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ADP - difosfato de adenosina.
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PAM - pressdo arterial média.
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O processo isquémico constitui-se em um evento extremamente danoso para os
tecidos, resultando em lesdes celulares de grau variavel, podendo culminar com a morte
dessas. Sabemos que o processo isquémico inicia-se com a diminui¢do parcial ou total do

suprimento sangliineo e continua por um determinado tempo mesmo apds a restauragio do

fluxo sangiiineo arterial.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de conhecer os possiveis efeitos do
cloridrato de buflomedil na isquemia transitoria durante a revascularizagfo arterial periférica
em pacientes portadores de sindrome isquémica cronica.

Foram estudados 21 pacientes portadores de sindrome isquémica cronica de membros
iﬁf‘eriores, com ociusﬁo completa da artéria femoral superficial e reenchimento em artéria
poplitea suprapatelar, de etiologia aterosclerdtica e classificados como Fase IIb de Fontaine.
Os pacientes foram selecionados no Ambulatério de Angiologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, entre janeiro de 1997 a dezembro de 1999. Treze
pacientes eram do sexo feminino (61,90%) e oito do masculino (38,10%), com idades
variando de 62 a 88 anos (média de 70,54 anos).

O diagnéstico do processo aterosclerético, assim como o padrdo da obstrugdo foi
estabelecido pela avaliagdo clinica e pelo‘achado angiografico.

Osvpaciente's foram divididos de modo ndo randomizado em dois grupos:

Grupo I (revascularizagio femoropoplitea + cloridrato de buflomedil);

Grupo II (revascularizagio femoropoplitea isolada).

A CPK e a Temperatura cutinea foram utilizadas para avaliar um possivel efeito
prdtetor ‘proporcionado pelo cloridrato de buflomedil nos pacientes submetidos a
revascularizagiio arterial. A’ dosagem da CPK e a medida da temperatura cutinea foram

feitas nos momentos pré-op., 1*h, 6" h, 12" h, 24* h, 48" h e 72" h pds-revascularizagio.



IX

O Grupo 1 apresentou temperaturas cutdnea superiores ao Grupo II, nos vérios
momentos avaliados, porém essa diferenga néo foi estatisticamente significante.

Diferentemente da temperatura cutinea, os niveis de CPK encontrados no Grupo I,
foram menores do que no Grupo II e essa diferenga foi significante do ponto de vista
estatistico.
Os nossos achados permitem as seguintes conclusdes:

1 - O cloridrato de buflomedil parece exercer um papel protetor contra a isquemia
transitoria que surge em decorréncia da cirurgia de revascularizagfo arterial periférica.

2 - O cloridrato de buflomedil pode trazer beneficio adicional aos pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo arterial periférica, possivelmente por reduzir o grau
de lesdo celular decorrente da isquemia transitoria do ato cirtrgico. Assim essa droga poderia

ser utilizada como coadjuvante na cirurgia de revascularizagdo arterial periférica.
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1. INTRODUCAO




1 - INTRODUCAO

Os membros inferiores so constituidos na sua maior parte por tecido muscular,
o qual € sensivel 4 isquemia e pode liberar varios compostos bioquimicos na circulagio
decorrentes dessa isquemia. A fibra muscular contitui-se na menor unidade do misculo,
¢ multinucleada e de tamanho variavel (HAIMOVICI, 1999).

Independentemente da etiologia, o processo isquémico agudo estd na
dependéncia da localizagdo da obstrugdo, do tempo de obstrugdo, da presenca de

circulagdo colateral e de patologias, eventualmente, associadas . As complicagdes

metabdlicas, decorrentes da isquemia,  acham-se presentes na ordem de 7,5%. A

acidose metabolica constitui-se em uma complicagdo de grau variavel e surge devido o
acimulo de 4cido latico e 4cido piruvico produzidos por diminui¢do de oxidagdo
aerébica, seguindo-se um aumento da glicdlise anaerobica. O pH e o COz no sangue
diminuem e ha redugdo de bicarbonato e elevagdo dos niveis de potassio sérico
(HAIMOVICI, 1979).

Além das alteragdes metabolicas acima descritas, apds a revascularizagio

cirurgica h4 elevagio do nivel de CPK, sendo este achado uma conseqiiéncia direta da

lesdo do musculo esquelético. Os niveis de CPK aumentam em todos os tipos de
obstrugfo arterial, e este aumento esta diretamente relacionado a gravidade da isquemia.

O aumento de CPK também é observado nas isquemias transitérias provocadas pelo

clampeamento arterial nas cirurgias de revascularizagio de membros inferiores

(SORLIE, HUSEBY, KLUGE, 1977).



Em casos de isquemia leve os niveis de CPK normalizam em um a dois dias, e
em casos mais graves, podem persistir alteradas por meses. HARRIS et al. (1986), em

estudos experimentais, observaram a normalizagio dos niveis de CPK mais lentamente

que de outros metabdlitos.

1.1 - FISIOPATOLOGIA DO PROCESSO ISQUEMICO
1.1.1 - Bases metabélicas da lesiio muscular

Na vigéncia de um processo isquémico a lesdo muscular ocorre por esgotamento
das reservas de oxigénio e ATP tissular, com conseqiiente predominio do metabolismo

anaerdbio. As reservas de ATP sdo mantidas por cerca de trés horas, de acordo com a

reagdo que se segue (HARRIS et al., 1986; KILIMNIK, 1965):

Difosfato Adenosina (ADP) + Fosfocreatina

T CPK

Trifosfato Adenosina (ATP) + Creatina (C)

Segue-se uma diminuigio progressiva de ATP e conversio do glicogénio em
lactato. Segundo SUVAL et al. (1987), a microcirculagio pode ser lesada com apenas
trinta minutos de isquemia, o que é confirmado por alteracdes da membrana celular e
presenga de edema local. A lesdo provocada pela isquemia extende-se também ao

periodo da reperfusdo e parece ser provocada pela reintrodugio de moléculas de
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oxigénio e produgdo secundaria de oxidantes derivados da xantina oxidase (McCORD,

1985).
De acordo com DEL MAESTRO (1980) e HALLIWELL & GUTTERIDGE

(1984), dessa interagdo do oxigénio e xantina-oxidase ocorre a formacio de um
superoxido e um perdxido de hidrogénio. Estes, sofrem uma reagdo catalisada pelo
ferro presente na hemoglobina e transferrina (Reagdo de Haber-Weiss) gerando a
formacdo de um jon hidroxila toxico que desencadeia a peroxidagdo lipidica, alterando

a permeabilidade do sarcolema e desencadeando efeito quimiotactico nos leucécitos, o

qual contribui para o aumento da lesdo tecidual.

1.1.2 - Papel dos neutroéfilos

Existem evidéncias de que os neutrofilos desempenham um papel fundamental
na fisiopatologia da lesdo por isquemia-reperfusdo. NOLTE et al. (1991), em modelos
experimentais realizados em animais, demonstraram que no periodo de isquemia-

reperfusdo ocorre um grande aumento de leucdcitos circulantes, assim como daqueles

que aderem ao endotélio na regido isquémica reperfundida.

Os neutrofilos ativam a oxidase do fosfato de dinucleotidio adenina-nicotina
(NADPH) que em presenga de Oz converte 0 NADPH citoplasmatico em NADP*, H' e
202. Em seguida, os radicais de oxigénio podem ajudar na produgdo do ion hidroxila
(¢OH) que contribui para a lesdo celular (HOBSON, MILAZZO, DURAN, 1999).

Os neutrofilos possuem uma enzima, a mieloperoxidase, que utiliza o perdxido
de hidrogénio (H20z), produzido pelos neutrofilos para formar 4cido hipocloroso
(HCLO), o qual é mais toxico que o superoxido (O2). A presenga de mieloperoxidase

nos musculos esqueléticos fala a favor do papel dos neutréfilos no processo isquemia-



reperfusdo, ja que a mieloperoxidase € uma enzima de predominio nos neutrofilos

(SMITH et al., 1989) .

1.2 - CLAMPEAMENTO ARTERIAL EM CIRURGIAS VASCULARES

1.2.1 - Dados experimentais

STRANDNESS & PARRISH (1961) realizaram clampeamento transversal da
aorta infra-renal de cdes durante uma hora e observaram redu¢io média de 23% nas
pressdes aorticas € 21% no débito cardiaco. Atribuiram tal achado ao fenémeno de
redistribuicdo do sangue que ocorre no membro isquémico. Notaram também a reducio
do volume sangiiineo circulante das patas posteriores dos cdes apds o clampeamento e
restabelecimento do volume sangiiineo, sessenta segundos apds o desclampeamento.

BAUE & McCLERKIN (1965), clampeando aorta de cies por um periodo de
noventa minutos, encontraram acidose arterial e venosa sistémicas e a presenga de
hipotensdo arterial apos o desclampeamento, sendo esta atribuida a perda do tonus
vascular ocasionado por metabdlitos acidos.

ENGLER & ELLISON (1963) realizaram em c3es o clampeamento ¢ a
ligadura de varios ramos da aorta infra-renal, resultando em hipotensdo, hipoxia e
acidose sistémica. Estas complicagdes foram evitadas realizando-se um desvio através
do ponto de clampeamento.

WINNINGER (1973) realizou em cdes o clampeamento da artéria femoral e
exclusdo de todos os principais ramos abaixo desta e obteve queda de 35% no nivel

pressorico em relagdo ao achado anterior ao clampeamento, e também acidose sistémica

grave.



STIPA, CAVALLARO, PRIVITERA (1967) clampearam a artéria femoral de
cdes por um periodo de dez horas. Apdés o desclampeamento obtiveram acidose
sistémica progressiva, um aumento de 50% na circunferéncia do membro isquémico,
choque e 6bito do animal.

LIM, BERGENTZ, LEWIS (1969), em trabalhos experimentais com ces,
clampearam a aorta abaixo das artérias renais e ligaram as artérias lombares,
mesentérica inferior,sigmoidéias, epigastricas inferiores, sacral, espermatica e ovariana.
Mantiveram a isquemia por um periodo de trés horas. A seguir foi liberado o fluxo
sanguineo e analisadas mudangas metabolicas no sangue venoso dos membros
inferiores.  Encontraram importante acidose regional sem manifestagcSes sistémicas,
como também um transitorio e importante aumento no fluxo sangtiineo para o membro
isquémico, responsavel pelo surgimento de hipotensdo arterial (fendmeno hipovolémico

transitorio). A hipotensdo arterial foi evitada quando os animais foram previamente

tratados com expansor plasmatico (dextran), antes do desclampeamento arterial.

1.2.2 - Dados em seres humanos

O’DONNELL et al. (1967) estudaram trinta e cinco pacientes com obstrugio
arterial cronica. Ao determinar o pH da superficie muscular (por¢do medial do masculo
gastrocnémico) encontraram correlagio entre a gravidade da isquemia e a queda de pH.
Contudo, ndo foi detectada diferenga no metabolismo do lactato, da glicose e do
oxigénio entre os grupos controle € o grupo de claudicagdo. No grupo dos pacientes
com dor de repouso e gangrena, encontraram niveis mais baixos de pH, aumento

significativo de lactato e do consumo de glicose e oxigénio. Ressaltaram que, apds a



revascularizagdo aortofemoral e femoropoplitea os valores de pH eram semelhantes nos
dois grupos.

SORLIE, HUSEBY, KLUGE (1977) realizaram um esfudo das alteragdes
metabolicas durante o clampeamento prolongado da artéria femoral comum para
reconstrugdio femoropoplitea. Concluiram que o clampeamento femoral por um periodo
de oitenta a cento e oitenta e cinco minutos agrava expressivamente a isquemia,
confirmada pela queda do pH, elevagdo da PCOz e aumento do potassio do sangue
venoso regional. A CPK atingiu um pico maximo entre oito e quinze horas, voltando ao
normal dentro de cinco dias. O nivel maximo de CPK correlacionou-se diretamente com
o periodo de clampeamento da artéria femoral. Entretanto, essas alteragdes metabolicas
ndo foram acompanhadas de manifesta¢des clinicas. Valer dizer que os dados do estudo
acima foram coletados no sangue venoso popliteo do membro que estava sendo
operado.

ANDERSSON et al. 1979 estudaram o choque que surge apds o clampeamento
e desclampeamento nas cirurgias reconstrutoras do setor aorto-iliaco. O tempo de
clampeamento aértico variou de setenta e trés a cento e dez minutos. Atribuiram o

choque a presenga hiperemia reativa, acidose metabolica e ao acimulo de lactato nos

tecidos musculares, além da hiperpotassemia.

1.3 - Creatinofosfoquinase (CPK)

A CPK ¢ uma enzima de ocorréncia intracelular com maior concentragio
mitocondrial, sendo responsavel pela fosforilagdo do ADP. Nos ribossomos a reagfio ¢

inversa, ocorrendo desfosforilagio do ATP e liberagio de fosfato rico em energia . Em




individuos saudaveis a concentra¢do sérica da CPK esta presente devido a destrui¢do

celular fisiologica (JACOBS & HELDT, 1964).

A CPK constitui-se em um dimero composto por subunidades derivadas do
tecido muscular e cerebral. Trés isoenzimas podem ser identificadas através da
eletroforese: CK-MM presente no musculo esquelético, CK-MB no musculo cardiaco e
CK-BB no tecido cerebrél (EPPENGERGER , RICHTERICH, AEBI, 1964).
DAWSON & FINE (1967) demonstraram através da eletroforese do plasma de
individuos normais que a maior atividade enzimatica corresponde a fragio CK-MM.

KLEIN, SHELL, SOBEL (1967) demonstraram que, em cies submetidos a
isquemia miocardica, 86% da atividade sérica de CPK corresponde a fragio MM e 14%
a fragio MB. Quando os cées sdo submetidos a traumatismo da musculatura esquelética,
a atividade de CK-MM gira em torno de 99%.

A CPK possui baixa especificidade mas alta sensibilidade, ou seja, pequenas
alteragbes na musculatura esquelética sdo capazes de provocar elevagdes expressivas
nos niveis séricos da referida enzima (AUN, 1985). A elevagdo da CPK ocorre na
vigéneia de doengas musculares como a polimiosite e a dermatomiosite (HESS, 1964),
na ingestio de alcool e barbitaricos (ESHCHR & ZIMMERMAN, 1967), em injegdes
intramusculares e ressecgio muscular (KLEIN, SHELL, SOBEL, 1967), na
hipopotassemia (VANHORN, DROTIL, SCHWARTZ, 1970).

APLLE et al. (1984) verificaram em atletas maratonistas aumento crescente de CPK

apos a 1* h, 24* h, 48" h, 72° h apds o término do exercicio em relagdo ao valor basal.



1.4 - Cloridrato de Buflomedil

O Cloridrato de buflomedil constitui-se em uma droga vasoativa dé¢ ampla
utilizagdo em clinica geral e em doengas circulatérias periféricas desde 1976
(ANDREOZZI & LEPORE, 1990; CLISSOLD, LYNCH, SORKIN, 1984). Sua
constituigio quimica se expressa como 4(-1Pirrolidinil)-1-(2,4,6-trimetoxifenil)-1-

butanona, conforme formula abaixo:

OCHy
i /]
HJCO C—CH2CHQCH2N - HC'
jN—_—
OCH;

1.4.1 - Propriedades farmacodinimicas

In vivo e in vitro o buflomedil parece exercer um efeito bloqueador por
competi¢cdo nio seletiva nos receptores alfa-adrenérgicos (a1 e oz) da musculatura lisa
das artérias o que resultaria em aumento da perfusio no tecido isquémico
(VANHOUTTE, 1984a, BACHAND & DUBOURG, 1990; CLISSOLD, LYNCH ,
SORKIN, 1984).

Segundo PEREGO et al. (1982), o buflomedil em dose unica de 100mg
intravenoso (I.V.) ndo produz mudangas estatisticamente significativas na pressio
arterial média. (PAM). Em modelos experimentais, cdes anestesiados que receberam
até 3mg/kg de buflomedil 1. V. ndo apresentaram variagSes pressoricas significativas ,
porém com doses maiores (6 mg/kg) houve redugdo de 10 % nos niveis pressoricos
(DUTEILL, 1975).

Quanto a freqiiéncia cardiaca (FC), o seu aumento é dose dependente. Em

estudo duplo cego, comparado com grupo placebo, constatou-se que o buflomedil 1.V.
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nas doses unicas de 0,75, 1,5 e 3 mg/kg, aumenta a FC, em 3,5%, 7,5% e 15%,
respectivamente (EHRINGER, 1980). Segundo KUSHIKU et al. (1989), é possivel que
a elevagdo da FC se deva ao aumento da liberagdo de noradrenalina ocasionada pelo
bloqueio de alfa-receptores, como também pela conseqiiente estimulagio de beta-
receptores. O débito cardiaco aumenta com doses baixas de buflomedil por diminuigio
da resisténcia periférica e diminui com altas doses por efeito inotropico negativo no
musculo cardiaco. Pesquisas em seres humanos apés infusdo de 50 mg de buflomedil
I.V., seguida de uma infusdo continua de 2,95 + 0,45 mg/kg/dia da mesma droga, por
um periodo de vinte e quatro a quarenta e oito horas, demonstrou-se haver uma
diminui¢io do trabalho cardiaco da ordem de até 23 % em relago ao valor basal antes
da utilizagdo do buflomedil (GIOVANNINI, BOLDRINI, CHIARLA, 1986).
KUSHIKU et al. (1989) também analisaram os efeitos do buflomedil sobre o sistema
cardiovascular em modelos experimentais (cdes, coelhos e porcos da Guinea). Em cies,
encontram aumento do fluxo sangiiineo cerebral, carotideo, femoral e coronariano com
doses de até 1,28 mg/kg. A partir desta dose ha um leve declinio do fluxo nas referidas
artérias. De acordo com autores acima, houve uma diminuigdo do fluxo renal, o que
ndo foi demonstrado nos estudos de VANHOUTTE (1984b) e de MOORE et al. (1982).
Em estudos levados a efeito para avaliar a agio do buflomedil na
microcirculagio, SUNDER-PLASSMANN, MEBMER, BECKER (1981) e
MANNARINO et al. (1989) determinaram a pressdo parcial do oxigénio arterial (pOz),
por via transcutdnea apds doses de 3 mg/kg/dia administradas por via I.V. por um
periodo de sete dias, e encontraram significante aumento da pO2 arterial, mas sem
alteragGes da pressdo arterial de membros inferiores. Isso sugere que o fluxo sangiiineo

aumenta devido a redugio da resisténcia dos vasos na microcirculago.
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De acordo com ENDRICH & MESSMER (1982), em cides, o buflomedil
provoca uma diminui¢dio do consumo de Oz em até 25%, sem mudangas significativas
no equilibrio acido-basico e na concentragéo de lactato (arterial, periférico, central).

BRAGA, COPPONI, CAGNETTA (1982), estudando coelhos
utilizando drogas simpaticomiméticas (1,3-hidroxifenilisopropanolamina)  para a
indugdo de vasoespasmos, demonstraram que com doses unicas de 15mg/kg 1.V. de
buflomedil, além de impedir a indugdo de vasoespasmo, aumentou o didmetro da
microcirculacio de 18 a 75%.  MESSMER (1982), com doses tunicas de 6mg/kg I.V.
de buflomedil, encontrou uma dilatagdo de vénulas pods-capilares e conseqiientemente
aumento de fluxo no leito capilar. Além dos efeitos hemodindmicos acima referidos,
nio podemos esquecer da agdo hemorreoldgica que o buflomedil exerce na
microcirculagdo, tais como: aumento da deformabilidade e diminuigdo da agregagdo

dos eritrocitos, viscosidade do plasma e agregago plaquetaria (CLISSOLD, LYNCH,

SORKIN, 1987).

E conhecida a capacidade de deformabilidade que os eritrocitos possuem , pois tendo
um didmetro em torno de 7 1 conseguem transpor capilares com didmetros de 5 p.
DORMANDY & ERNST (1981), em estudo duplo-cego, randomizado, grupo controle,
com dose unica de buflomedil (200mg 1.V.), utilizaram técnicas de filtragdo para
determinacdo de deformabilidade, e encontraram significante aumento de filtrabilidade
eritrocitaria. BRIGUGLIO et al. (1985) estudaram as propriedades hemorreolégicas do
cloridrato de buflomedil e observaram que a melhora da deformabilidade eritrocitaria

parece estar relacionada com aumento do ATP e diminuigdo de 2,3-difosfoglicerato

(2,3-DPG).




12

O buflomedil provoca ainda uma discreta diminui¢io tanto na agregagio dos
polimorfonuclerares quanto na produgdo de superoxidos, sendo essas ag¢des benéficas

nos tecidos isquémicos (BOISSEAU et al., 1981).

NOLTE et al., (1981), em trabalhos experimentais com musculos estriados de
hamsters, demonstraram que o buflomedil nas doses de 3 mg/kg em "bolus" I.V., apés
um periodo de quatro horas de isquemia muscular é capaz de diminuir
consideravelmente o nimero de leucocitos circulantes, assim como aqueles que aderem
ao endotélio vascular. Além disso, aumenta a area de capilares funcionantes na regifo

isquémica, produzindo assim maior integridade do leito microvascular.

In vitro dependendo da dose, o buflomedil tem a capacidade de inibir a
agregacio plaquetaria, fato este também observado em voluntarios saudaveis apds de

2,5 mg/kg 1.V., sendo constatado diminuigdo de até 30 % na agregacdo plaquetaria
induzida pela adrenalina. SINZINGER & WIRTHUMER-HOCHE (1985)
demonstraram que uma Unica dose de 300 mg V.O. de buflomedil, em sangue de
voluntarios saudaveis, produz in vitro uma diminui¢do de adesdo plaquetaria induzida
pelo ADP, mas nio altera outros fatores como tromboxane B2, proteinas plaquetarias e
a sensibilidade plaquetaria & agio antiagregante das prostaciclinas.

DALL’ANTONIA et al. 1986 estudaram a agfo do buflomedil em pacientes
ateroscleroticos com oclusio de artéria femoral superficial e reenchimento em artéria
poplitea, documentada por angiografia. O seu efeito foi avaliado através da temperatura
cutdnea e da dosagem de acido latico em veia femoral, apés administragdo de 100 mg
em dose Unica por via intra-arterial. Encontraram aumento de 1 a 2 °C na temperatura

cutdnea do membro estudado, assim como uma diminui¢do dos niveis de 4cido latico no

sangue venoso do mesmo membro, sem alteragdo no indice tornozelo/brago (pressio
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sistolica de membro inferior ao nivel do tornozelo / pressdo sistolica de membro
superior ao nivel de brago, ITB= PSMI/PSMS). Estes dados sugerem, segundo os
autores, ser o buflomedil uma droga de acgdo predominante no territério da

microcirculagdo, gerando um menor metabolismo anaerébio.

1.4.2 - Propriedades farmacocinéticas

1.4.2.1 - Absor¢io

A farmacocinética do cloridrato de buflomedil tem sido investigada em
pacientes saudaveis ap6s administragdo da droga V.O. e LV. e, também, em pacientes
com doenca renal e hepatica (CLISSOLD, LYNCH , SORKIN, 1987). Por via oral, o
tempo médio para atingir a concentragdo plasmatica méaxima demorou de 1,5a4,0 h, e
sua biodisponibilidade alcanga 50 a 80%. N#o ha diferenca significativa entre a
administragio de 600 mg/dia em dose Unica ou fracionada. A alimentagdo ndo interfere

na absor¢do e a administragio intramuscular tem a mesma bioequivaléncia que a LV.

(GUNDERT-REMY et al., 1981).

1.4.2.2 - Metabolizagio

O cloridrato de buflomedil ¢é de metabolizagdo hepatica, sendo que, apos
administragdo V.O., cerca de 20% da droga absorvida é metabolizada na primeira
passagem hepatica. Portanto, em individuos com doengas hepéticas ¢é recomendado que

se ajuste a dose administrada (GUNDERT-REMY et al., 1983).
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1.4.2.3 - Excrecio

Em voluntarios saudéveis, ap6s a administragdo de 150 a 450 mg por V.O. ou
50 a 200mg por via LV., 12 a 28% da droga sio excretados de forma inalterada pela via
urinaria e 13 a 22% na forma do metabdlito paradesmetil em um periodo de 48 horas.
Em cies, mais de 80% de uma dose de buflomedil, V.O. ou I.V. foi excretado pela via

uriniria e mais de 10% nas fezes. Estudos comparando curvas de tempo de
concentragdo plasmatica em individuos jovens, com idade média de 26 anos e em
individuos com idade média de 68 anos sugerem que hd uma diminui¢io da depuracio
da droga com aumento da idade. A metabolizagdo hepatica parece ser a principal via
de eliminacfo, e deste modo, ndo seria necessario ajuste da dose em pacientes com
funcdo renal deprimida (depuragio > 10 ml/min). Contudo, outros estudos séo
insuficiéncia renal que tenham uma depuragio < 10

necessarios em pacientes com

ml/min (GUNDERT-REMY et al., 1981).
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2. OBJETIVOS
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OBJETIVOS:

Avaliar os possiveis efeitos do cloridrato de buflomedil durante a cirurgia de

revascularizagio de membros inferiores, em portadores de obstrugio arterial cronica.




3. CASUISTICA E METODOS
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3.1. CASUISTICA

Foram estudados consecutivamente 21 pacientes portadores de sindrome
isquémica cronica de membros inferiores, com oclusio completa da artéria femoral
superficial e reenchimento em artéria poplitea suprapatelar, de etiologia aterosclerética
e classificados como Fase IIb de Fontaine* (FONTAINE, 1954). Os pacientes foram
selecionados no Ambulatorio de Angiologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HCUFU), entre janeiro de 1997 a dezembro de 1999. Treze
pacientes eram do sexo feminino (61,90%) e oito do masculino (38,10%), com idades
variando de 62 a 88 anos (média de 70,54 anos).

O diagnostico do processo aterosclerético, assim como o padrdo da obstrugio
foi estabelecido pela a_valiagéo clinica e pelo achado angiografico.

Nio foram incluidos neste estudo pacientes que apresentassem:

(a) niveis sangiiineos de CPK alterados no pré-operatorio;

(b)  infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral no pré, per e pos-
operatorio;

(© trombose aguda do enxerto no pds-operatorio;

(d drogas administradas por via intramuscular.

(e) diabetes mellitus.

Condigdes estas que poderiam interferir nos resultados desse estudo.

*Fase IIb de Fontaine - claudicagfo intermitente incapacitante.
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3.2. METODOS

Os pacientes foram divididos de modo ndo randomizado em dois grupos:

Grupo I (revascularizagdo femoropoplitea + buflomedil) e Grupo II (revascularizagio
femoropoplitea isolada). O Grupo I constituiu-se de 10 pacientes (6 sexo feminino e 4
do masculino), com idade variando de 62 a 88 anos (média 71,72 anos). O Grupo 11 foi
composto por 11 pacientes (7 do sexo feminino e 4 do masculino) com idade variando
de 64 a 81 anos (média 69,36 anos). Os pacientes pertencentes ao Grupo I
(revascularizagio femoropoplitea + buflomedil) foram previamente informados dos

objetivos do trabalho e concordaram em receber o cloridrato de buflomedil
concomitante ao tratamento cirGrgico proposto.

3.2.1. Pré -operatorio

Foi coletada amostra de sangue venoso para a dosagem da CPK no
periodo de doze a setenta e duas horas antes da revascularizagio ciriirgica. A amostra
foi analisada no Labératério de Analises Clinicas do HCUFU, através do equipamento
Cobas Integra 900 Roche, utilizando kit COBAS INTEGRA CASSETE CREATINE
KINASE (Indianapolis, In 46256, USA) com 250 testes por kit. No mesmo periodo
procedeu-se a medida da temperatura cutinea com termdmetro digital AG100-IMC
BIOMEDICAL em regiio de halux do membro que seria revascularizado (sensor de
temperatura do termémetro foi colocado em contato com a pele, envolto em gaze e
fixado com micropore, o membro foi envolto com algoddo ortopédico e atadura de
crepe e a leitura da temperatura foi feita uma hora apés tal procedimento).

O Grupo I, atendendo ao protocolo do estudo, recebeu a droga cloridrato de
buflomedil na dose de 3mg/kg/dia L.V. dividido em trés infuses diarias, dose essa que

esta em concorddncia com a maioria dos trabalhos que utilizaram a droga em estudo.
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Vale dizer que a administragdo da droga iniciou-se doze a setenta e duas horas antes da

revascularizagdo cirargica.

3.2.2. Per -operatorio

Foi realizada antibioticoprofilaxia com cefalosporina de primeira geragio (1,0
g/dose LV, , trés infusGes didrias por quarenta e oito horas) de acordo com rotina do
servico de Angiologia e Cirurgia Vascular do HCUFU. Procedeu-se ainda a
monitorizagio eletrocardiografica, determinagio da PAM em artéria radial, e da
pressio venosa central (PVC) em veia jugular interna, a instalagio do termdmetro
digital conforme descrito no pré-operatério para aferigio da temperatura cutinea na 1°
h, 6* h, 12* h, 24* h, 48" h e 72" h ap6s o desclampeamento das artérias ao término da

revascularizagdo.

Para o procedimento anestésico utilizou-se o bloqueio lombar (raquianestesia)

com cloridrato de bupivacaina isobarica.

Os Grupos 1 e II receberam heparinizagdo sistémica na dose padrio de 100
Ul/kg/1.V., cinco minutos (min.) antes do clampeamento arterial.

Os Grupos I e II foram submetidos a revascularizagdo femoropoplitea, sendo a
artéria femoral comum 4a artéria doadora e a artéria poplitea suprapatelar a artéria
receptora. O material utilizado como enxerto foi o poliéster entrelagado revestido com

coligeno bovino, produzido pela Boston ScientificMEADOX®, modelo

HEMASHIELD GOLD™(Knitted Microvel®Double Velour, Oakland, USA) de

calibres de 6 ¢ 8 mm. Foi cronometrado o tempo de clampeamento arterial em
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ambos 0s grupos com o intuito de se verificar o tempo de isquemia transitoria observada

no ato cirargico.

3.2.3. Pés-operatério

Os Grupos I e II receberam heparinizagio profilatica na dose de 5.000 UI por via
subcutdnea de 12/12 h durante o periodo de internagio (média 7 dias). No Grupo I,
manteve-se o cloridrato de buflomedil na mesma dose do pré-operatério durante um
periodo de até 72 h apds a liberagiio dos clampes arteriais. A temperatura cutinea
periférica e as dosagens da CPK foram realizadas na 1" h, 6" h, 12" h, 24" h, 48" h e
72 h apods o desclampeamento arterial. O membro revascularizado permaneceu

protegido com algoddo ortopédico e ataduras de crepe.

3.2.5. Andlise estatistica

A primeira analise efetuada foi a verificagdo da normalidade da distribuigdo dos
dados através da prova “An analysis of variance test for normality” (SHAPIRO,
WILK, 1965), onde encontramos o valor de W= 0,84, sendo o valor critico W=0,94,
indicando ser uma distribuigdo nfdo-mormal. Em seguida fez-se a transformacio
logaritmica dos dados e aplicada a mesma prova acima descrita e encontrou-se um valor
de W=0,668, mostrando tratar-se de uma amostra de distribuigdo nfio-normal. De

acordo com esses dados foram aplicados métodos ndo-paramétricos na andlise

estatistica dos nossos resultados.
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Aplicou-se o coeficiente de correlagdo por postos de Spearman (SIEGEL,1975a)
para analisar o comportamento de tempo de clampeamento em relagdo ao maior valor
de CPK para cada paciente nos dois grupos.

Aplicou-se a Prova U de Mann-Whitney (SIEGEL, 1975¢) para analise geral
dos valores de CPK e temperatura cutinea nos varios momentos avaliados (pré-op.,
1°h, 6°h, 12°h, 24°h, 48°h e 72°h pos-rev.) no Grupo I comparado ao Grupo II, assim
como, para a analise geral dos valores de CPK e temperatura cutinea em dois
momentos (pré-op.; 72°h pés-rev.), no Grupo I em relagdo ao Grupo II

A prova de Friedman (SIEGEL, 1975b) foi utilizada para anélise geral dos
valores de CPK e temperatura cutinea em todos os momentos avaliados (pré-op., 1*
h, 6 h, 12* h, 24* h, 48" h e 72 h pds-rev.) dentro de cada grupo. Ainda dentro de cada
grupo aplicou-se a prova de Wilcoxon (SIEGEL, 1975d) para a analise dos valores de

CPK em dois momentos (pré-op.; 72" h pos-rev). Em todas as provas o nivel

significancia adotado foi de 5%.




4. RESULTADOS
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Conforme descrito anteriormente, os pacientes estudados foram divididos em
dois grupos:

Grupo I —Revascularizag¢do femoropoplitea + Cloridrato de Buflomedil,

Grupo II — Revasculariza¢do femoropoplitea isolada.
Os dados avaliados nos dois grupos foram o tempo de clampeamento da artéria

abordada, valores da CPK e da temperatura cutinea nos momentos pré-op., e na 1 h,

6*h, 12* h, 24* h, 48" h e 72" h pos-rev..

4.1 - GRUPO 1 — Revascularizacio Femoropoplitea + Cloridrato de Buflomedil
4.1.1 - Tempo de clampeamento:

Conforme apresentado na tabela 1 (pag. 56) o tempo de clampeamento no Grupo I

variou de 60 a 120 min. (média de 89,50 min.). O tempo de clampeamento arterial

correlacionou-se com o maior valor de CPK de cada paciente de forma positiva

(.= 0,7523) , com significincia estatistica (p = 0,012).

4.1.2 - CPK:

Conforme observado na tabela 2 (pag. 57), todos os pacientes no pré-op.
apresentaram niveis de CPK dentro de valores normais (até 70 u/l). Os valores obtidos
em todos o momentos avaliados (pré-op. € 1> h, 6" h, 12* h, 24* h, 48‘f h e 72" h pos-rev.)
foram diferentes entre si em um mesmo paciente, o que foi verificado em todos os

pacientes estudados . O maior valor de CPK obtido foi de 470,3 u/l na 24* h

(paciente n° 3).

| §
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Trés pacientes: n°4 (80,7 u/l), n°8 (98,7 u/l) e n°10 (128 u/l) apresentaram o maior valor
de CPK na 12" h; trés: n°2 (199 u/l), n°3 (470,3 u/l) e n°5 (223,3 w/l) na 24" h; dois:
n°l (436,7 u/l) e n°6 (280,2 u/l) na 48" h e dois: n°9 (30,8 u/l) e n°7 (115,1 u/l) na 6* h.

O primeiro valor anormal de CPK  foi obtida na 1* h em 3 pacientes: n° 3 (215
u/l), n°5 (164 u/l) e n°6 (197 u/l); na 6" h em seis: n° 1(299u/1), n°2 (121 u/l),n°4 (74,3
wl), n°7 (115,1 u/l), n°8 (96,1 u/l) e n°10 (123 u/l); apenas em um paciente (n° 9) a CPK
manteve-se dentro de valores em todos os momentos avaliados.

Cinco pacientes (n° 4, 5, 6, 7 e 8) tiveram os valores de CPK normalizados na

72" h; os demais (n° 1, 2, 3, 9 e 10) mantiveram os valores de CPK alterados.

4.1.3 - Temperatura cutinea:

Conforme observado na tabela 3 (pag. 58), a menor temperatura registrada foi de
24°C no momento pré-op. (paciente n° 9) e a maior foi de 36,3°C na 24* h (paciente n°
4). A maior temperatura registrada na 1” h foi nos pacientes n°2 (35°C) e n°6 (33,2°C);
na 12" h nos pacientes de n°3 (35,1°C) e n°9 (35°C); na 24" h nos pacientes de n°4
(36,3°C) e n°5 (36,2°C); na 48" h no paciente n° 7 (35,7°C); na 72* h e em dois pacientes

de n° 8 (34°C) e n°10 (34,8°C).

Todos os pacientes do estudo apresentaram temperaturas cutineas maiores na

72* h em relagdo as registradas no pré-operatorio.
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4.2 - GRUPO II — Revasculariza¢io Femoropoplitea isolada

4.2.1 - Tempo de clampeamento:

Conforme apresentado na tabela 4 (pag. 59), o tempo de clampeamento no
Grupo II variou de 60 a 120 min. (média de 82,27 min.). O tempo de clampeamento
arterial correlacionou-se com o maior valor de CPK para cada paciente de forma

positiva (1= 03632), porém sem significdncia estatistica neste grupo (p = 0,272).

4.2.2- CPK:

Conforme apresentado na tabela 5 (pag. 60) todos os pacientes no pré-operatorio
apresentaram valores de CPK dentro da normalidade (até 70u/l). Os valores obtidos em
todos o momentos avaliados (pré-op., 1* h, 6" h, 12" h, 24" h, 48" h e 72" h pds-rev.)
foram diferentes entre si em um mesmo paciente, o que foi verificado em todos os
pacientes estudados. O maior valor de CPK obtido foi de 1067,1 u/l na 24" h
(paciente n° 4).

O paciente n® 10 apresentou o maior valor de CPK na 1* h (201,4 u/l), dois
outros os de n°2 (27,8 wl) e n°11 (87,7 w/l) na 6" h; quatro: n® 1(103 w/l), n°5 (81 u/l),
n°6 (516,8 u/l) e n°7 (762,4 u/l) na 12° h; e quatro, n° 3 (376,9 u/l), n°4 (1067,1 u/l), n°8
(391,8 u/l) e n°9 (182,6 u/l) na 24" h.

O primeiro valor anormal de CPK foi obtido na 1" h em seis pacientes; os de
n°3 (13,8 u/l), n°4 (276 u/l), n°6 (261 w), n°7 (202,3 u/l), n°9 (93,4 u/l), e n°10 (201,4

w/l); na 6 h em quatro; n°1 (102,2 w/l), 0°5 (78 u/l), n°8 (145 w/l) e n°11 (87,7 u/l),
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apenas em um paciente (n°2), a CPK manteve-se dentro dos valores normais em todos

os momentos avaliados.

Quatro pacientes (h° 1, 2, , 5 e 11) tiveram os valores CPK normalizados na 72°

h, os demais (n° 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10) mantiveram os valores de CPK alterados.

4.2.3 - Temperatura cutinea:

Conforme observado na tabela 6 (pag. 61), a menor temperatura registrada foi
de 25°C no momento pré-op. (paciente n° 6) e a maior foi de 36,9°C na 12* h (paciente
n°9). A maior temperatura registrada na 1" h foi no paciente n°1 (30,2 °C), na 6* h no
paciente n°10 (35,7 °C), na 12" h no paciente n°9 (36,9°C), na 24" h em dois pacientes:
n°3 (35,2°C) e n°4 (36,2°C); na 48° h em quatro: n°2 (32,9°C), n°5 (3 1,5°C), n°7
(33,2°C) e n°8 (32,2°C); e na 72" h em dois: n°6 (32,2°C) e n°11 (35,6°C).

Todos os pacientes do estudo apresentaram temperatura cutinea maior na 72* h

em relacdo as registradas no pré-operatorio.
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4.3 - CORRELACOES

As correlagdes foram feitas entre o tempo de clampeamento da artéria abordada, os

valores de CPK e da temperatura cutiinea nos Grupos I e 1L

4.3.1 - Tempo de clampeamento

O tempo de clampeamento arterial nos Grupos I e II esta apresentado nas

tabela 1 (pag. 56) e tabela 4 (pag. 59), respectivamente.

Para a andlise estatistica, foi empregada a prova U de Mann-Whitney, nfio sendo
observado diferenca significante entre os tempos de clampeamento no grupo I quando
comparado com o Grupo I (grafico 1, pag. 67). O tempo de clampeamento arterial de
cada paciente apresentou correlagdo linear positiva com a CPK de maior valor nos dois
grupos analisados: Grupo I (s = 0,7523); Grupo II (rs = 0,3632), com significAncia
estatistica para o Grupo I (P = 0,012), porém sem significincia no Grupo II (p = 0,272).

Utilizou-se o teste de Spearman (SIEGEL, 1975a).

4.3.2 — Anilise geral dos valores de CPK e temperatura cutinea

CPK — Grupos Ie Il

Com o objetivo de verificar diferengas entre os valores de CPK, obtidas nos
Grupos 1 e 11, foi aplicada a prova U de Mann-Whitney, considerando-se os diferentes

momentos de tempo avaliados (pré-op., 1* b, 6" h, 12" h, 24* h, 48" h e 72° h pés-rev.).
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De acordo com os resultados apresentados na tabela 7 (pag. 62), observa-se que

ndo foram encontradas diferengas significantes entre os valores de CPK, em cada
2

momento de tempo avaliado, quando comparados os Grupos I e IL.

Temperatura cutinea — Grupos I e I

Para a analise estatistica dos valores de temperatura cutdnea obtida nos Grupos I
e II, foi aplicada a prova de U Mann-Whitney, considerando-se os diferentes momentos
de tempo avaliados (pré-op., 1 h, 6° h, 12* h, 24 h, 48" he 72°h pos-rev.).

De acordo com os resultados apresentados na tabela 8 (pag. ‘63), observa-se que
ndo foram encontradas diferengas significantes entre os valores de temperatura cutinea,

em cada momento de tempo avaliado, quando comparados os Grupos I e II.

4.3.3 — Analise dos valores de CPK e temperatura cutinea dentro de cada
grupo, nos viarios momentos avaliados:

Procurando comparar os valores de CPK e temperatura cutdnea em todos 0s
momentos avaliados (pré-op. e 1* h, 6" h, 12" h, 24" h, 48" h e 72" h pos-rev.), dentro de
cada grupo, aplicamos a prova de Friedman (tabela 9, pag.64) sendo observado

diferencas estatisticamente significantes entre todos os momentos avaliados, conforme

demonstrado abaixo:

CPK - Grupo I:
24*h>6h>12"h>48"h>72"h>1"h> pré-op.
De acordo com o esquema acima e o grafico 2 (pag. 68), observa-se elevagio

dos valores da CPK a partir da 1" h. A seguir, observa-se declinio dos niveis de CPK




30

até 72" h. Saliente-se que o maior valor de CPK encontrado ocorreu por volta da 24" h

apos o desclampeamento.

CPK — grupo II:
24°h>12*h>48"h>6"h>72*h> 1* h > pré-op.

De acordo com o esquema acima e o grafico 2 (pag. 68), observa-se elevagio
dos niveis de CPK a partir da 1* h. A seguir, nota-se uma curva ascendente até a 24° h.

A partir dai verifica-se uma queda dos niveis de CPK. Da mesma forma que no Grupo

I, o pico de CPK aconteceu na 24" h ap6s o desclampeamento. Note-se que, os

valores de CPK no Grupo II mantiveram-se em niveis mais elevados que no Grupo I em

todos os momentos avaliados, ap6s o desclampeamento.

Temperatura cutinea — Grupo I:
24*h>48*h>72*h>12"h>6"h> 1" h> pré-op.
De acordo com o esquema acima e o grafico 3 (pag. 69) observamos que os

pacientes do Grupo I iniciam o aumento de temperatura a partir da 1° h pos-

desclampeamento, atingindo o valor méaximo em torno da 24° h. A partir dai ocorreu

um leve declinio até a 722 h.

Temperatura cutéinea ~ grupo II:
48°h>24"h> 72°h> 122 h>6*h> 12 h > pré-op.
De acordo com o esquema acima € 0 grafico 3 (pag. 69), igualmente ao Grupo I,

0s pacientes do Grupo II iniciam aumento de temperatura a partir da 1* h de
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desclampeamento, porém atingem seu pico mais tardiamente (48" h). A seguir ha um

leve declinio até a 72° h.

Os valores de temperatura no Grupo II mantiveram-se em niveis menores
quando comparados ao Grupo 1 em todos os momentos avaliados apds o

desclampeamento, porém essa diferenca ndo foi estatisticamente significante

(p=0,3258).

4.3.4 - Anilise geral dos valores pré-op. ¢ da 72* h pés-rev. de CPK e

temperatura cutinea nos Grupos I e IL

CPK (pré-op. e 72" h pos-rev.) nos Grupos I e II:

Foi aplicada a prova U de Mann-Whitney procurando  verificar possiveis
diferengas entre os valores obtidos de CPK, nos tempos pré-op. e da 72" h pos-rev. nos
dois grupos. De acordo com os resultados apresentados na tabela 10 (pag. 65), foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes (p = 0,0036) para os valores de

CPK nos momentos pré-op. e na 72* h pés-rev., em ambos os grupos, sendo os valores

da 72* h maiores que 0s pré-op..

Temperatura cutinea (pré-op. e 72* h pos-rev.) nos Grupos I e 1I:

A temperatura cutinea foi também analisada empregando a prova U de Mann-
Whitney nos momentos pré-op. e 72° h poOs-rev. ndo apresentando diferencas

estatisticamente significantes (p = 0,3258), quando comparamos os dois grupos

(tabela 10, pag. 65).
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4.3.5 — Analise dos valores de CPK no pré-op. e na 72* h. pés-rev. dentro
de cada grupo.
Para a analise estatistica dos valores da CPK no pré-op. e na 72* h pos-rev.
dentro de cada grupo, empregamos a prova de Wilcoxon.
De acordo com os resultados apresentados na tabela 11 (pag.66), observamos
diferengas significantes entre os valores obtidos no pré-op. e na 72" h pés-rev., em

ambos os grupos. Ressalte-se que no Grupo II essa diferenga foi mais expressiva

(Grupo I - p= 0,0469; Grupo II - p=0,0099).
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O processo isquémico constitui-se em um evento extremamente danoso para os
tecidos, podendo resultar dessa isquemia lesdes celulares de grau variavel, culminando
com a morte celular. Sabemos que o processo isquémico inicia-se com a diminuigio
parcial ou total do suprimento sangiiineo e continua mesmo apos a restauracdo do fluxo
arterial (HOBSON, MILAZZO, DURAN, 1999).

Segundo SUVAL et al. (1987), a microcirculagdo pode ser lesada com apenas
30 minutos de isquemia o que € confirmado por alteragdes de membrana celular e
presenca de edema local. No nosso estudo, os Grupos I e II apresentaram tempo médio
de isquemia provocada pelo procedimento cirargico de 89,50 e 8227 min.
respectivamente, o que, dé acordo com o autor acima, ¢ tempo suficiente para produzir
lesdes celulares. Em nosso estudo o tempo de clampeamento arterial apresentou
correlagdo positiva com o maior valor de CPK de cada paciente, o que esta em
concordéancia com o estudo de SORLIE, HUSEBY, KLUGE (1977).

Além da restauragdo do fluxo sanguineo através da cirurgia e de outros
procedimentos (angioplastia), podemos utilizar terapéuticas farmacologicas objetivando
atenuar as lesGes isquémicas. O cloridrato de buflomedil tem se mostrado uma droga
util  para tal fim. Este possui uma agﬁo‘ vasodilatadora através do bloqueio de
receptores alfa-adrenérgicos, tanto no territorio arterial pré-oclusdo quanto no leito
distal e também nas artérias colaterais (VANHOUTTE, 1984b). Deste modo, essa droga
proporciona um maior aporte sanguineo ao territorio isquémico por uma acdo
vasodilatadora predominante no territério da microcirculagio.

Como foi citado na introdugfo deste estudo, a CPK ¢ uma enzima existente em

todos os tecidos e de ocorréncia intracelular, sendo sua maior concentragido nos tecidos
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musculares (KILIMNIK, 1965). A CPK participa do metabolismo energético da célula
na reagio de desfosforilagdo da fosfocreatina, transferindo o fosfato rico em energia
para a formagio de ATP. A CPK possui baixa especificidade, mas alta sensibilidade,
ou seja, pequenas lesdes na musculatura esquelética sdo capazes de provocar elevagdes
expressivas nos niveis séricos da referida enzima (AUN, 1985). Como os membros
inferiores sio constituidos predominantemente por tecido muscular, elegemos a
dosagem sérica da CPK para avalia¢do ¢ acompanhamento do processo isquémico a que
estdo sujeitos os tecidos durante a isquemia transitoria que ocorre na revascularizagdo
arterial. Deste modo, ¢ possivel saber se houve ou n3o uma agdo protetora
proporcionada pelo cloridrato de buflomedil através da andlise dos niveis séricos de
CPK no Grupo I (revasculariza¢éo femoropoplitea + buflomedil) quando comparado

com o Grupo II (revascularizagdo femoropoplitea isolada).

Em nosso estudo observamos uma diferenga significativa entre os valores da
CPK nos sete momentos avaliados (pré-op., 1* h, 6" h, 12° h, 24° h, 48" h ¢ 72* h pos-
rev.) dentro de cada grupo . Essa diferenca nos permite inferir que a isquemia consiste

em um processo dindmico onde a cada instante ocorrem alteragdes metabolicas
traduzidas por lesdo e recuperagdo celular, e conseqiientemente, com aumento e

diminuicio dos niveis séricos de CPK. Este fato estd em concordancia com os estudos

realizados por SORLIE, HUSEBY, KLUGE (1977). Esses autores encontraram niveis
maximos de CPK em torno da 8* a 15" h apds a liberagdo dos clampes arteriais. Em

nosso estudo, encontramos niveis maximos de CPK em torno da 24" h apos a

restauragdo do fluxo arterial, nos dois grupos estudados. Acreditamos que essa diferenga

possa ser atribuida ao fato de que em nossa pesquisa a coleta para a dosagem

enzimatica foi realizada em sangue venoso periférico de membros superiores, enquanto
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nos experimentos dos autores acima referidos, essa coleta foi realizada diretamente da
veia poplitea do membro revascularizado. Sabe-se que a coleta de sangue na veia
poplitea pode mostrar-se mais precisa, pois drena o sangue diretamente da musculatura
isquémica. Em nosso estudo, ndo realizamos tal manobra, pois implicaria em aumento
no tempo cirurgico. Além disso, a permanéncia de um cateter na veia poplitea por
tempo prolongado, poderia constituir-se em um fator facilitador de trombose venosa
profunda.

Observando o comportamento da CPK nos Grupos I e II (grafico 2, pag.68), nos
sete momentos avaliados (pré-op., 1" h, 6" h, 12" h, 24" h, 48" h e 72" h pos-rev.),
verificamos que o Grupo 1 (revascularizagdo femoropoplitea + buflomedil) apresentou
menores niveis de CPK em relagio ao Grupo II (revascularizagdo femoropoplitea
isolada). Este achado falaria a favor da ocorréncia de uma menor lesdo tissular no
Grupo I, em relagdo ao Grupo IL Esta hipotese esta respaldada nas observagdes de
JACOBS & HELDT 1964.

A analise estatistica comparativa dentro de cada grupo dos valores pré-
operatérios e da 72* h no que se refere 4 CPK demonstrou existir uma diferenca
significante entre os niveis de CPK dentro de cada grupo, sendo que no Grupo Il essa
diferenga foi mais expressiva em relagdo ao Grupo I, o que nos leva a inferir que a Jeso

tecidual observada no Grupo I, tenha sido menor do que aquela encontrada no Grupo II.

Atribuimos os menores valores de CPK observados no Grupo I ao fato de o

cloridrato de buflomedil poder exercer efeito protetor contra a isquemia, através de sua

agdo alfa-bloqueadora adrenérgica, antiagregante plaquetdria, - hemorreol6gicas,

diminuicdo da massa circulante de leucocitos nos tecidos isquémicos, aumento de
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capilares funcionantes no periodo pos-isquemia € aumento de pOz arterial , dados estes
ja citados na introdug@o deste trabalho (CLISSOLD, LYNCH , SORKIN, 1984).

Fato surpreendente ocorreu com os pacientes n°9 no Grupo I e n°2 no Grupo 1II.
Em ambos ndo se verificou aumento dos niveis de CPK acima da normalidade em todos
0s momentos avaliados. Tal fato poderia se dever ao desenvolvimento de uma extensa
rede de circulagio colateral, o que atenuaria o fendmeno isquémico transitorio

decorrente do procedimento cirirgico (HAIMOVICI, 1999).

Conforme descrito anteriormente, DALL’ANTONIA et al. (1986) estudaram o

efeito do buflomedil em pacientes ateroscleroticos com oclusdo de artéria femoral

superficial e reenchimento em artéria poplitea. Encontraram aumento de 1°C a 2 °C na
temperatura cutdnea, assim como, diminuicdo dos niveis de acido latico no membro
estudado, sem alteragdo no indice tornozelo/brago. Estes dados, segundo os autores
acima, sugeririam ser o buflomedil uma droga de agdo predominante no territério da
microcirculagdo, gerando um menor metabolismo anaerébio.

Sabendo-se que, se em um membro isquémico for realizado qualquer

procedimento que promova aumento de irrigagdo, obteremos um aumento da

temperatura cutdnea. Assim, escolhemos a temperatura cutinea para avaliagio e

acompanhamento do processo isquémico transitdrio que ocorre durante o procedimento
cirargico.

A andlise estatisticé demonstrou que, a exemplo do ocorrido com a dosagem da
CPK, os valores da temperatura cutinea mostraram diferengas significantes entre si,
nos momentos avaliados, reforgando a hipotese do dinamismo do processo isquemia-
reperfusdo. Como foi apresentado no capitulo dos resultados, a temperatura cutinea

méxima obtida no Grupo I, ocorreu proximo a 24" h, e no Grupo II, na 48" h. Tal fato
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poderia ser explicado por uma possivel ocorréncia de vasoespasmo, que pode surgir nas
primeiras horas ap6s a manipulagdo cirurgica, retardando o aquecimento do membro
revascularizado. A diferenga entre os Grupos 1 e Il poderia ser explicada pelo simples
fato de que o Grupo II ndo recebeu o cloridrato de buflomedil, que como sabemos é
responsavel pela inibigdo do vasoespasmo. Além disso, em concordincia com
DALL’ANTONIA et al. (1986), o Grupo I teria o territorio da microcirculagio melhor
perfundido do que o Grupo II, em decorréncia exatamente do uso da droga
vasodilatadora (cloridrato de buflomedil).

Observando o grafico3 (pag. 69), podemos notar que nos dois grupos estudados a
temperatura cutdnea mostra-se semelhante no pré- op. A partir dai inicia-se um
aumento progressivo de temperatura até a 24* h no Grupo I e até a 48 h no Grupo II,
ocorrendo em seguida um leve declinio. Durante todo o estudo o Grupo I apresentou
niveis mais elevados de temperatura em relagdo ao Grupo II. Embora essa diferenca ndo
tenha sido estatisticamente significante, podemos inferir que a revascularizagdo arterial
associada ao uso do cloridrato de buflomedil proporcionou maior aporte sangiiineo no
territério isquémico, estando este fato em concordéncia com as observagdes feitas por
DALL’ANTONIA et al. (1986).

Acreditamos que a queda de temperatura observada nos Grupos I ¢ II apos
alcancar o sey pico (24* h e 48" h, respectivamente), se deva ao desaparecimento do
fenbmeno de hiperemia reativa que ocorre apos reperfusio tissular, fato este observado
por ANDERSSON et al. (1979) e LIM, BERGENTZ, LEWIS (1969).

Como o nosso trabalho constitui-se em um estudo quase-experimental (nio

randomizado), julgamos importante a realizagdo de um experimento clinico, para a

confirmaggo dos resultados encontrados em nosso estudo.
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6. CONCLUSOES
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Os nossos resultados permitem as seguintes conclusdes:

1 - O cloridrato de buflomedil parece exercer um papel protetor contra a
Isquemia transitoria que surge em decorréncia da cirurgia de revasculariza¢do arterial

periférica.

2 - O cloridrato de buflomedil pode trazer beneficio adicional aos pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagiio arterial periférica, possivelmente por reduzir
0 grau de lesdo celuiar decorrente da isquemia transitéria no ato cirurgico. Assim, esta
droga poderia ser utilizada como coadjuvante na cirurgia de revascularizagdo arterial

periférica.

S
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7 - SUMMARY
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The ischemic process consists in an extremely harmful event to the issues.
Cellular injuries having a variable degree can result from this ischemia and these
injuries may cause their death.

It is known that the ischemic process starts with the partial or total reduction of the
blood supply and goes on for a certain period of time even after the arterial blood flow
restoration.

This research was done in order to analyze the buflomedil hydrochloride
effects in the transitory ischemic during the peripheral arterial revascularization in
patients who experienced the chronic ischemic syndrome.

Twenty-one patients carrying the low members chronic ischemic syndrome have
been studied (IIb Fontaine phase),with the superficial femoral artery entire occlusion,
and refilling in popliteal artery above knee joint, having arteriosclerotic etiology. The
patients have been selected in Angiology clinical unit of the Medicine College Hospital
belonging to the Federal University in Uberldndia (FMUFU), from January 1997 to
December 1999. Thiﬁeen was female (61,90%), and eight male (38,10%), with age
ranging from 62 to 88 years (an average of 70,54 years old).

The arteriosclerotic process diagnosis as well as the obstruction standard were
made by the clinic evaluation and arteriographic finding.

The patients were divided into two groups:

Group I (femoropopliteal revascularization and buflomedil hydrochloride),

Group II (isolated femoropopliteal revascularization).

The CPK and cutaneous temperature have been used to evaluate a possible

Protective effect caused by the buflomedil hydrochloride. The CPK dosage and

Cutaneous temperature measure occurred in the following moments: pre-operation,
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first hour, sixth hour, twelfth hour, twenty-fourth hour, forty-eight hour and seventy-

second hour post-revascularization.

The group I presented higher temperatures when compared to group 1l in the
various moments, which were analyzed, although this difference wasn't statistically
significant.

Differently from what was noticed in the cutaneous temperature, the CPK levels
found in group 1, were lower than in group II and this difference was statistically
significant.

Our findings lead us to the following conclusions:

1 - Buflomedil hydrochloride seems to cause an additional tissue

protection against transitory ischemia that appears as a consequence of the peripheral

arterial revascularization surgery.

2 - We can assert that buflomedil hydrochloride caused additional
benefits in patients who experienced the peripheral arterial revascularization, possibly
for having decreased the cellular injuries, caused by the transitory ischemia during the

surgery. Thus Buflomedil can be recommended as a co adjuvant in those patients who

will experience the peripheral arterial revascularization.
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Tabela 1 -Tempo de clampeamento arterial no Grupo I

~ Grupol Tempo expresso em minutos
Paciente n° 1 120
" n°2 90
" n°3 110
"o 4 80
" o5 100
" 06 90
"7 60
" nos 80
" nog 75

" 010 95
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Tabela 2 - CPK* em u/I** obtida nos sete momentos de avaliacio no Grupo I

Grupo | Pré-op. 12 h 62 h 122 h 242 h 482 h 722 h
Pacientenc1 29,7 65,8 299 355,5 280,5 436,7 170,3
" no2 55 20,8 121 194 199 110 180
" n°3 388 215 254 226 470,3 274,8 171
" n°4 413 53,1 74,3 80,7 56,6 58,5 46,9
" n°5 70 164 312,8 186,9 223,3 148,1 103,2

" n°6 69,5 197 236,1 235 2147 280,2 168,9
" n°7 46 54 115,1 107 104,3 51,7 43,3
" n°8 70 66 96,1 98,7 84,4 48,1 36,4
" n°g 16,9 21,4 30,8 29,9 23,3 16,9 23
" n°10 56 62 123 128 115 96 68

" CPK - creatinofosfoquinase
*x : .
u/l - unidades por litro
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Tabela 3 - Temperatura cutinea em °C obtida nos sete momentos de avaliagio no
" Grupol

Grupo | Pré-op.  1%h 6% h 122 h 242 h 48° h 722 h
Paciente n° 1 28 31,8 30 32,5 32,6 31,6 32,8
"2 26,8 35 35 34 31 30 29
" n°3 28 31,5 31 35,1 35 35 35
" n°4 33,3 33,8 33 36,2 36,3 35 34
" n°5 30,7 304 305 35,7 36,2 35,7 35,9
"ooe 29,6 33,2 29 28 33 33,2 33
" 7 27 31,1 34,2 34,4 34,3 35,7 34,4
" n°8 28 32 33 33,4 33 33,5 34
" n°9 24 24 30 35 35 34,6 34,4
e N° 10 27 30 33 34,2 34,3 35 34,8




Tabela 4 - Tempo de clampeamento arterial no Grupo 11

Gfupo Il : Tempo expresso em minutos
Paciente n° 1 60
" n°2 80
" n°3 120
"oo4 110
Y 80
n° 6 60
- 90
"8 85
" o9 60
" n°10 70
" 11 75




f———
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Tabela 5 - CPK* em u/l** obtida nos sete momentos de avaliagiio no Grupo II

Grupo 1l Pré-op. 12h 6% h 122 h 24*h 482 h 72*h
Paciente n° 1 23,8 41,4 102,2 103 75 58 48
" n°2 35 24 27,8 18,4 14 22,5 22,3
" n°3 45 113,8 189,56 293 376,9 169,3 93,2
" n°4 70 276 3427 924,2 1067,1 907,6 514,7
" n°5 30 29,1 78 81 57 33,9 38,8
" n°6 50,3 261 334,9 516,8 387,4 2251 77,7
" ne7 70 202,3 532,3 762,4 680 532,3 480,3
" n°8 22 48 145 241 391,8 273,5 200
"'n°9 70 93,4 96,5 175,3 182,6 114,7 128,6
" n°10 70,3 201,4 189 192,6 179,5 124,9 93,8
" n°11 28 58,3 87,7 81,9 71,9 69,1 21,3

* CPK - creatinofosfoquinase
**u/l - unidades por litro

e e



Tabela 6 - Temperatura cutinea em °C obtida nos sete momentos de avaliagiio

no Grupo I1
Grupo i Pré—op. 1?h 6% h 122 h 242 h 482 h 727 h
Paciente n° 1 26,5 30,2 30 29,9 30 29,6 30
" n°2 29,3 28 30 32,1 32,8 32,9 31,9
" n°3 31 29 32 32,2 352 35 32,3
" n°4 29 30,5 353 342 36,2 33,6 34,5
" n°5 304 29,7 30,5 30 28 31,5 31,1
" n°6 25 245 281 30,8 30 31 32,2
" on°7 255 251 30,5 285 33,1 33,2 32,2
" n°8 25,6 26,7 30 31,7 32 32,2 31,8
" n°9 29 332 294 369 36,6 33 33,4
" n°10 27,6 33 35,7 356 30 31 32,3
" e 29,1 31 30 32,4 34,4 35,2 35,6
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Tabela 7 - Prova U de Mann-Whitney aplicada & *CPK nos Grupos I e Il

CPK Valor encontrado
m CPK - Pré-op.l 0,3072 (ns)
CPK- 12h 0,5495 (ns)
CPK- 62h 0,8603 (ns)
CPK-122h 0,4597 (ns)
CPK -242h 0,5674 (ns)
CPK-482h 0,6472 (ns)
CPK-72%h 0,9159 (ns)

—

* - CPK - creatinofosfoquinase
** - significantes em nivel de 0,05.
ns - njo significante



Tabela 8 -Prova U de Mann-Whitney aplicada A temperatura cutinea nos Grupos I eIl

TEMPERATURA Valor encontrado
-------- Temperatura - Pré-op. 0,9159 (ns)
Temperétura -12h 0,0671 (ns)
Temperatura - 62 h 0,3418 (ns)
Temperatura - 122 h 0,0910 (ns)
Temperatura - 242 h 0,4813 (ns)
Temperatura - 482 h 0,0573 (ns)
Temperatura - 722 h 0,0528 (ns)

* - significante em nivel de 0,05
ns - njo significante
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Tabela 9 - Prova de Friedman aplicada 3 CPK* ¢ & Temperatura cutinea nos
Grupos I e II '

Variaveis analisadas

(CPK e Temperatura) Valor encontrado
CPK - Grupo | WW(')-:OOOO**
CPK - Qrupo I 0,0000**
Temperatura - Grupo | 0,0001**
Temperatura — Grupo 0,0001**

*CPK - creatinofosfoquinase
** - significantes em nivel de 0,05
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Tabela 10 - Prova U de Mann-Whitney - medidas pré-op. e 72* h pos-rev. de CPK* e

Temperatura cuténea

Varidveis analisadas
(CPK e Temperatura)

Valor encontrado

CPK - pré-op. e 72° h
Grupos | e Il

Temperatura - pré-op. €
722 h
Grupos l el

0,0036**

0,3258 (ns)

*CPK - creatinofosfoquinase
** significantes em nivel de 0,05.
ns - niio significante



Tabela 11 - Prova de Wilcoxon aplicada as medidas de CPK* no pré-op. e
72*h  pés-rev. nos Grupos I e 11

CPK Valor encontrado
CPK - pré-op. e 722 h  Grupo 0,0469**
|
CPK - pré-op. e 722 h Grupo 0,0099**

— ]
*CPK - creatinofosfoquinase
** . significantes em nivel de 0,05.




GRAFICO 1 - Tempo de clampeamento arterial nos Grupos I e II
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Grifico 2 — Correlagio entre os valores de CPK nos Grupos I e I1
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Grifico 3 - Correlacio entre os valores de temperatura cutanea nos Grupos I e 1l
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