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RESUMO

Objetivo: Investigar o efeito da administracdo do cloridrato de hidralazina, por iontoforese, na viabilidade de retalho
cutaneo randémico em ratos. Métodos: Sessenta ratos da linhagem Wistar foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos
(n=15), estes animais foram submetidos a retalho cutaneo randémico dorsal, de base cranial, com dimensdes de 10X4cm.
Os animais do grupo 1 foram utilizados como controle, os do grupo 2 foram submetidos a eletroestimulagdo com corrente
direta 4mA-20’ imediatamente ap6s a técnica operatdria e nos dois dias subseqientes. No grupo 3 simulagdo de estimulo
elétrico com Cloridrato de Hidralazina. No grupo 4 iontoforese com Cloridrato de Hidralazina 4mA-20°. A analise dos
resultados foi realizada no sétimo dia pds-operatorio e interpretada com o Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis.
Resultados: A media da area de necrose foi: grupo 1 = 45%; grupo 2 = 39%; grupo 3 = 46% e grupo 4 = 41%, sendo que a
analise estatistica ndo evidenciou diferenca significante entre os grupos (p>0,05). Conclusao: o Cloridrato de Hidralazina,
guando administrado por iontoforese, ndo é eficaz em aumentar a area de viabilidade de retalho cutaneo randémico em
ratos.

Descritores: Retalhos Cirargicos. Hidralazina. lontoforese. Ratos.

ABSTRACT

Purpose: Assess the effect of hydralazine hydrochloride, for iontophoresis, on the viability of random skin flaps in rats.
Methods: Sixty Wistar rats was randonly destributed in 4 groups (n=15), these animals was submited as randon dorsal skin
flaps as cranial base with measure 10X4 cm. The animals from group 1 was utilized as control, in group 2 was submitted to
direct current 0 4mA-20’ immediately after the surgery and on the two subsequent days. In group 3 the stimulation eletric
simulation with hydralazine hydrochloride. In group 4 iontophorese with hydralazine hydrochloride 4mA-20’. The analysis
of the results was made on the seventh day post operative and interpreted with test non parametric of Kruskal-Wallis.
Results: and the necrotic area stayed fixed in: group 1= 45%; group 2= 39%; group 3= 46% and group 4= 41%, being the
statistical analysis did not evedenced any significant. Conclusion: The hydralazine hydrochloride when taken for
iontophorese was not efficacious in reduce the necrotic area.
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Introducéo
A hidralazina, uma substancia derivada da ftalazina,

O fator que exerce maior influencia no desenvolvimento
de necrose na porcdo distal de retalhos cutaneos é o fluxo
sanguineo inadequado, possivelmente por insuficiéncia
arterial, levando a necrose isquemica®?, com isto, algumas
pesquisas utilizam-se de agentes farmacoldgicos e nao
farmacoldgicos com o intuito de aumentar a area de
viabilidade de retalhos cutaneos?®.
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possui mecanismo de acdo que ainda ndo esta totalmente
esclarecido. Porém, mesmo sem o total esclarecimento de
seu mecanismo de acdo, sabemos que esta é um potente
vasodilatador direto, provocando relaxamento seletivo da
musculatura, atingindo apenas a musculatura lisa arteriolar
sem causar relaxamento da musculatura lisa venosa e
também ndo dilatando vasos de grande capacitancial®? A
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iontoforese é o processo pelo qual ions de solucGes sao
transferidos através da pele intacta, usando de correntes
elétricas monofasicas, polarizadas e continuas. O sistema
de administragdo de drogas por iontoforese é usado
comumente em experimentos e, estes demonstram
resultados significativos, com o aumento de concentragéo,
das substancias administradas, na pele levando aos
resultados almejados®. Sendo assim este trabalho teve como
objetivo investigar o efeito da administracdo topica do
Cloridrato de Hidralazina, por iontoforese, na viabilidade
do retalho cutdneo randdémico em ratos.

Métodos

Sessenta ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus:
var. albinus, Rodentia, Mammalia), adultos, machos foram
utilizados neste estudo. Os animais foram alojados em
gaiolas individuais, recebendo racdo comercial e 4gua ad
libitum. Os animais foram anestesiados com injecdo
intraperitoneal de Cloridrato de Tiletamina e Cloridrato de
Zolazepan (25mg/kg). Colocou-se os animais em superficie
plana com os membros em extensdo, realizando-se a
tricotomia no dorso dos animais. Advindo entdo a realiza¢do
do retalho cutaneo randémico com pediculo cranial,
respeitando como limites o angulo inferior da escapula e os
0ssos da cintura pélvica, seguindo o modelo
experimental>*3!4, sendo que interpondo a pele € o retalho
foi colocada, na mesma posicdo, uma barreira plastica com
as mesmas dimensdes do retalho. A sintese foi realizada
com pontos simples com fio de nailon monofilamentar 4-0,
de um em um cm.2'3* Apos a técnica operatdria os animais
do grupo 1 submeteram-se a colocacao de eletrodos (3,0 x
5,0 cm) do aparelho de corrente galvanica (EGF, Carci®, Sao
Paulo, Brasil) posicionados na base do retalho (negativo) e
no abdome (positivo) do animal, sendo que entre a pele do
animal e os eletrodos havia uma almofada de gaze contendo
3ml de solucéo fisiologica (SF). Estes permaneceram nesta
posi¢do por 20 minutos, porém sem a emissdo de qualquer
estimulo pelo eletroestimulador. Os animais do grupo 2 foram
submetidos aos mesmos procedimentos do grupo 1 porém,
os eletrodos emitiram corrente galvanica com amplitude de
4 mA durante 20 minutos. Os animais do grupo 3 também
foram submetidos aos mesmos procedimentos realizados
nos animais grupo 1, porém substituindo a SF colocada na
gaze sob eletrodo (negativo) situado no dorso do animal
por 3ml de Cloridrato de Hidralazina diluido em SF a uma
concentracdo de 0,2/mg/ml, nestes animais o
eletroestimulador nao emitiu qualquer estimulo. Os animais
do grupo 4 submeteram-se aos mesmos procedimentos do
grupo 3, porém estes receberam a estimulagdo com corrente
Galvéanica, como citada no grupo 2 (iontoforese). Estes
procedimentos repetiram-se por dois dias subseqtientes
(PO1eP0O2). Aporcentagem da area de necrose dos retalhos
foi verificada no sétimo dia ap6s a técnica operatéria por
meio de gabarito de papel®. Estes procedimentos foram
realizados em estudo duplo cego. Para interpretacdo dos
resultados foi utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskal
Wallis para amostra independente e, complementado, se
necessario, pelo teste de comparagGes mdaltiplas. O nivel de
rejeicéo para hipdtese de nulidade foi fixado em p<0,05.

Resultados

A media da porcentagem da area de necrose foi: grupo
1=45; grupo 2 =39; grupo 3 =46 e grupo 4 =40. O teste de
Kruskal-Wallis ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significante, (p>0,05), G1=G2=G3=G4.
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FIGURA 1 - Colunas representando area de necrose do
retalho cuténeo: grupo controle (1), grupo
iontoforese placebo (2), grupo controle de
absorc¢do (3) e grupo tratamento (4).

Discussao

O presente estudo utilizou 0 modelo de retalho cutdneo
randdmico de base cranial proposto por McFarlane et al.*¢
como modelo experimental para se estudar a necrose e a
prevengdo da mesma. As dimensdes usadas neste modelo
sdo de 10x4 cm. Para se obter condi¢fes homogéneas de
necrose foi interposto um filme pléastico com as mesmas
dimens6es do retalho, colocado entre o retalho e o seu leito
doador, com o proposito de impedir a revascularizacao
através de vasos do leito doador'’*8, observando assim
uma necrose significativa®*®. Estes mesmos procedimentos
foram utilizados também por Liebano et al.2e Duarte et al.**.
A avaliag8o da porcentagem da area de necrose foi medida
pelo método de gabarito de papel descrito inicialmente por
Sasaki, Pang 5, que se deu no sétimo dia p6s-operatorio,
principalmente, por expressar confiabilidade com erro menor
que 5% além de ser facilmente aplicavel e amplamente
utilizado na literatura. A diferenca entre tecido viavel e tecido
necrético foi feita apdés o sacrificio dos animais, com
hiperdosagem anestésica, com observagdo macroscopica
sendo que o tecido viavel possuia cor rosea, textura macia
e crescimento de pélos diferindo-se do tecido necrético
com pele escurecida, rigida, fria e sem pélos. Quando eleita
a iontoforese como via de administragdo de uma substéncia,
é preciso atentar-se a alguns fatores importantes. A primeira
consideracdo relaciona-se as caracteristicas da substancia
aser introduzida, pois esta deve de ser ionizada ou ionizavel,
para que empregue a transmissao de ions entre a pele e a
substancia. Segundo, sabendo que o mecanismo de
aplicagdo da iontoforese é a repulsdo de cargas iguais, é
necessario saber qual o comportamento iénico da substancia
a ser introduzida para que possa ser colocada sobre esta
um eletrodo da mesma polaridade para se conseguir a
repulsdo entre estas cargas iguais, sendo que este eletrodo
é colocado na regido onde se quer administrar a substancia
referida (area alvo). Poucas pesquisas experimentais
utilizam-se deste antigo recurso que € a iontoforese. Apenas
um trabalho utilizando a iontoforese realizado por Asai et
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al.® este na mesma area de pesquisa experimental que o
presente estudo. Asai et al.® utilizaram a iontoforese para a
introducéo de prostaglandina E1 na investigacdo de seus
efeitos no retalho cutdneo. A hidralazina, substancia
utilizada no presente estudo, é uma substancia ndo ionizada,
mas sim ionizavel. Esta foi utilizada em forma de cloridrato,
0 que a deixa com o comportamento i6nico negativo. A
hidralazina foi utilizada seguindo modelo observado nos
trabalhos de Liebano et al.2 e Asai et al.’, que realizam
técnicas de tratamento em pos-operatdrio, por acreditar-se
que os eventos que se seguem imediatamente apos a
elevacdo do retalho irdo interferir diretamente em sua area
de viabilidade?!. Finseth et al'® e Suarez Nieto et al.'* em
seus trabalhos utilizam-se de hidralazina, em administragdes
sistémicas, em tratamentos que combinam o periodo pré e
pos-operatdrio e, estes vém a controlar a necrose em seus
modelos satisfatoriamente, porem Toomey et al.*2 utilizam
modelo semelhante sem alcancar os mesmos resultados.
Estes trabalhos prop6em protocolos de tratamento que
variam entre 22 e 14 dias, o0 que vem a sugerir que os efeitos
da hidralazina, possivelmente ligado ao relaxamento da
musculatura lisa de arteriolar, apresenta mecanismos de agdo
cumulativos a sua aplicacéo logo, ndo sendo adequado em
protocolos que exigem mecanismos de agdo rapidos. Novas
pesquisas com o cloridrato de hidralazina, por iontoforese,
para viabilidade do retalho cutdneo devem seguir-se,
utilizando periodos de pré-tratamento em protocolos mais
longos.

Conclusdo

A administragdo topica de cloridrato de hidralazina por
iontoforese ndo foi eficaz em aumentar a area de viabilidade
do retalho cutaneo randémico em ratos.
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