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RESUMDO

Objetivo: validar um modelo experimental para mensuragdo de niveis glicémicos em retalhos cirlirgicos com a utilizagdo de glicosimetros
comuns, e analisar os critérios diagnosticos para hipoperfusdo destes retalhos. Métodos: foram realizados retalhos miocutaneos
verticais de reto abdominal com pediculos superiores, bilateralmente, em 20 ratos Wistar machos, divididos em dois grupos: com e sem
oclusdo venosa do pediculo. Os niveis de glicose foram mensurados nos retalhos e na circulagdo sistémica com glicosimetros comuns.
A acuréacia de critérios diagnosticos alternativos foi testada para a deteccao de hipoperfusdo. Resultados: a partir de 15 minutos de
oclusdo venosa, houve uma reducao significativa dos niveis de glicose medidos no retalho congesto (p<0,001). Utilizando como critério
diagnéstico uma diferenca minima de 20mg/dl nos niveis glicémicos do retalho e do sangue sistémico, 30 minutos apos a oclusao, a
sensibilidade foi de 100% (intervalo de confianca de 95% - 83,99 a 100%) e especificidade de 90% (intervalo de confianca de 95%
- 69,90 a 97,21%) para o diagndstico de congestdo do retalho. Conclusao: os resultados demonstraram que é possivel medir niveis
de glicose em retalhos miocutaneos verticais de reto abdominal de ratos Wistar, perfundidos ou congestos, utilizando um glicosimetro
comum. Os critérios diagndsticos que comparam os niveis de glicose nos retalhos com os niveis sistémicos foram mais precisos na

avaliacao da perfusao tecidual.

Descritores: Modelos Animais. Perfusdo. Retalhos Cirlrgicos. Glucose. Diagnostico.

INTRODUCAO

ma das complicacdes mais comuns de cirurgias
Ucom retalhos é a oclusdo dos vasos do pediculo
com subsequente necrose do retalho, o que ocorre em
3% a 7% dos casos, mesmo com técnicas cirurgicas
avancadas'®. Portanto, o monitoramento da perfusao
é essencial, visto que a reoperacao precoce é a melhor
opcao para recuperar um retalho com baixa perfusao, cujo
diagndstico geralmente é realizado através da avaliacao
clinica do retalho por um membro da equipe cirdrgica?*®.
Muitos métodos foram testados com o intuito de se obter
o diagnostico precoce de hipoperfusdo, capazes também
de permitir uma avaliacdo objetiva por outros profissionais
nao especialistas. Entre essas avaliacdes estdo medicao de
temperatura, dopplerfluxometria, oximetria transcutanea
e niveis teciduais de glicose e metabdlitos®’°'6, Estes
ultimos sao altamente eficientes na avaliacdo da perfusdo

de retalhos, embora alguns métodos de medicao tenham
alto custo e requeiram a utilizacdo de equipamentos
especiais'*1>17-20 O glicosimetro comum, que utiliza uma
gota de sangue, é um método de baixo custo para a
medicdo da glicose e encontra-se facilmente disponivel
na maioria das unidades hospitalares. Trata-se de um
método facil, rdpido, objetivo e de baixo custo para medir
0s niveis glicémicos.

Embora os niveis glicémicos sejam uma forma
amplamente aceita de monitorar retalhos, ndo ha
consenso quanto aos niveis adequados para o diagnéstico
de hipoperfusdo. Sitzman et al.'® observaram que a
taxa de reducdo dos niveis glicémicos é mais precisa no
diagnéstico de hipoperfusdo do que a medida isolada da
glicose.

O objetivo deste estudo é validar um modelo
experimental que usa um glicosimetro comum para
medir a glicose em retalhos miocutaneos verticais de

1 - Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Cirurgicas, Faculdade de Medicina, Porto Alegre,
RS, Brasil. 2 - Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Servico de Cirurgia Plastica, Porto Alegre, RS, Brasil. 3 - Universidade Federal do Rio Grande

do Sul (UFRGS), Faculdade de Medicina, Porto Alegre, RS, Brasil.
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reto abdominal (vertical rectus abdominis myocutaneous,
VRAM) em ratos Wistar. Também foi testada a acurécia
de critérios diagndsticos que comparam os niveis de
glicose nos retalhos com os niveis sistémicos.

METODOS

Estudo experimental, comparativo e controlado,
aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais,
do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacéo do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, sob o numero 130448.

O tamanho da amostra foi calculado com base
nos resultados de estudo anterior realizado por Sitzman
et al.’®. Considerando um nivel de significancia de 5% e
poder de 80% para detectar uma diferenca de 150mg/d|
de glicose entre os grupos, com o mesmo desvio padrao
obtido 15 minutos apés a intervencdo no estudo citado
anteriormente, o tamanho da amostra foi estimado em
16 ratos (32 retalhos). A fim de evitar eventuais perdas
e comprometimento da andlise estatistica, decidimos
incluir mais quatro animais. Selecionamos, assim, 20 ratos
Wistar machos com quatro meses de idade e peso entre
400 e 500 g, divididos em dois grupos: grupo intervencao
(n=20), com ligadura da veia epigastrica superior do
retalho, e grupo controle (n=20), sem ligadura da veia
epigastrica superior.

Os animais receberam hidrocloreto de tramadol
(5mg/kg) por via intraperitoneal e foram submetidos a
anestesia geral inalatéria com isoflurano vaporizado em
oxigénio a 100%. As doses especificadas no protocolo
da instituicao sao de 100ml/min para inducdo e 30ml/min
para manutencdo da anestesia. Os ratos foram colocados
em decubito dorsal sobre placas térmicas e realizada
tricotomia abdominal. Foram dissecados retalhos VRAM
bilaterais, conforme descrito anteriormente?™?*. Qs
retalhos foram pediculados exclusivamente pelos vasos
epigastricos superiores, que sao o pediculo dominante
do musculo reto abdominal em ratos???3. A cavidade
abdominal foi protegida com um campo pléstico para
reduzir a perda de calor e ressecamento das visceras.
Foi realizada disseccdo do pediculo contendo os vasos
epigastricos superiores com instrumentos microcirdrgicos
e sob magnificacdo (5x). O lado em que foi realizada a
ligadura e divisdo da veia epigastrica foi escolhido com

base em uma sequéncia aleatoéria previamente definida.
Essa sequéncia foi gerada no site www.sealedenvelope.
com. O pediculo vascular do retalho controle foi dissecado
e mantido integro (Figura 1).
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Figura 1. a) Retalhos demarcados, b) Retalhos dissecados; c) Veia epigds-
trica superior dissecada; d) Veia epigastrica superior ligada e seccionada.
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A glicose intersticial foi aferida nos retalhos a
cada 15 minutos, desde o tempo zero (antes da ligadura
e divisdo da veia epigastrica superior) até 60 minutos,
através da puncao de veia localizada na face posterior
do retalho. A glicemia também foi medida nos mesmos
intervalos de tempo em veia da cauda de todos os ratos
(controle sistémico, n=20). Os niveis de glicose foram
medidos com o glicosimetro MediSense Optimum.

A eutanasia foi realizada ao final do experimento
com overdose anestésica de isoflurano, capaz induzir
parada cardiaca, seguida por exanguinagdo. Todas as
regulamentacdes de biosseguranca foram seguidas, assim
como os aspectos éticos relevantes para a pesquisa em
animais.

A andlise estatistica foi realizada através de
um modelo de equacdes de estimativas generalizadas?,
comparando tempos de medicdo e grupos (retalho
congesto, retalho controle e controle sistémico) e a
interacéo entre tempos de medicdo e grupos. Os niveis
glicémicos foram expressos como média + desvio padrao.
Para andlise diagnostica, foi utilizada a curva Receiver
Operating Characteristic (ROC) para determinar pontos
de corte. Para estes pontos, foram calculados valores de
sensibilidade e especificidade, assim como seus intervalos
de confianca de 95% (IC 95%). Valores de p menores que
5% foram considerados significativos. Os célculos foram

realizados utilizando o SPSS v.22 e o WinPEPI v.11.39.
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RESULTADOS

A glicose sistémica permaneceu estavel durante
0 experimento em todos os animais. Os niveis glicémicos
cafram rapidamente apés a oclusdo venosa no grupo
intervencdo e permaneceram estaveis no grupo controle.
A partir dos 15 minutos ap6s a oclusdo venosa, os niveis
glicémicos dos retalhos do grupo intervencdo foram
significativamente menores que os dos retalhos do grupo
controle e do sangue sistémico (Figura 2).
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Figura 2. Média dos niveis de glicose.

Foi realizada uma analise intragrupo para
comparar 0s niveis glicémicos antes da oclusao venosa
(tempo zero) aos dos tempos de medicdo posteriores.
Foram encontradas diferencas significativas apenas no
grupo intervencao.

Para a avaliacdo dos critérios diagnésticos de
congestao, foram utilizados os valores glicémicos de 30
minutos apds a oclusdo venosa, porque nesse momento
0s niveis comecaram a se estabilizar nos retalhos
submetidos a intervencdo. Foram calculadas trés curvas
ROC: niveis glicémicos, diferenca entre os niveis de glicose
nos retalhos e sistémicos (valor medido no retalho menos
aquele medido na cauda) e relacdo entre os niveis de
glicose nos retalhos e sistémicos (valor medido no retalho
dividido pelo valor medido na cauda). As areas sob a curva
foram, respectivamente, 0,925, 0,975 e 0,980 (Figura 3).
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Figura 3. Curva ROC.

A partir das curvas ROC foram determinados
os pontos de corte. Utilizando os niveis glicémicos no
retalho como teste diagndstico, com um valor de corte de
153mg/dl, a sensibilidade foi de 90% (IC 95%, 69,90%
a 97,21%) e especificidade de 85% (IC 95%, 63,96%
a 94,76%). Utilizando a diferenca entre os niveis de
glicose no retalho e sistémicos, com um valor de corte de
20mg/dl, a sensibilidade foi de 100% (IC 95%, 83,89%
a 100,00%) e a especificidade de 90% (IC 95%, 69,90%
a 97,21%). Utilizando a relacdo entre os niveis de glicose
no retalho e sistémicos, com um valor de corte de 0,8773,
a sensibilidade foi de 95% (IC 95%, 76,39% a 99,11%) e
a especificidade foi de 90% (IC 95%, 69,90% a 97,21%,).

DISCUSSAO

A medicdo dos niveis glicémicos em retalhos
VRAM de ratos Wistar foi possivel utilizando um
glicosimetro comum, assim como a deteccdo da
gueda nos niveis glicémicos nos retalhos congestos. Os
resultados foram comparaveis aos obtidos por Sitzman et
al.** com um medidor de glicose implantavel. Contudo,
glicosimetros  encontram-se  facilmente  disponiveis
em todas as unidades hospitalares. Durante o estudo,
observou-se que houve pouco sangramento, ou mesmo
nenhum, nas lesées cutaneas. Para obter uma gota de
sangue para a medicdo do nivel de glicose no retalho,
foi realizado ferimento punctério em uma veia na face
interna do retalho.

Os resultados obtidos neste estudo sao
comparaveis aos observados em estudos anteriores
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gue mediram os niveis glicémicos dos retalhos horas antes do diagndstico com base na avaliagdo clinica.
utilizando medidores de glicose implantaveis’™ ou Akita et al.® realizaram um estudo em que

microdialise' 171820 Ngo foram identificados estudos
experimentais prévios com afericdo da glicose por
glicosimetros, sendo este aspecto inédito neste trabalho.
Isto valida o presente modelo experimental como
uma alternativa aqueles que utilizaram medidores
implantaveis',

Na maioria dos estudos clinicos, os valores
glicémicos no retalho sao utilizados isoladamente para
seu monitoramento. Neste estudo, critérios que utilizaram
niveis comparativos de glicose foram mais precisos que
0 uso isolado dos niveis glicémicos no diagnéstico da
congestao do retalho. Esta maior preciséo pode ser
observada pelos valores de sensibilidade e especificidade
e pela curva ROC, na qual os critérios comparativos
apresentaram uma maior area sob a curva.

Em uma série de 33 retalhos, Hara et al.?®
utilizaram glicosimetros para monitorar os niveis poés-
operatorios de glicose. Foi estipulado um valor de corte
de 62mg/dl para o diagnéstico de obstrucdo vascular no
pediculo, resultando em uma sensibilidade de 88% e
uma especificidade de 82%. Utilizando o mesmo valor de
corte, Bashir et al.?” obtiveram uma sensibilidade de 90%
e uma especificidade de 78%, em um estudo prospectivo
com 127 retalhos. Em um estudo multicéntrico francés,
Henault et al.%® avaliaram retalhos livres em 37 pacientes.
Foram mensurados os niveis teciduais de glicose e lactato
e hipoperfusdo foi diagnosticada utilizando os valores
de corte de 69,37mg/dl para glicose e 57,66mg/dl
para lactato. Com base nesses critérios, foi obtida uma
sensibilidade de 98,5% e uma especificidade de 99,5%, e
a hipoperfusédo foi diagnosticada, aproximadamente, 5,4

ABSTRACT

compararam oximetria tecidual e niveis teciduais de glicose
em retalhos. Para ambas as avaliacbes foram utilizados
indices que compararam os valores obtidos nos retalhos
com os obtidos em outro local ndo operado do corpo.
Nesse estudo, ambas as avaliacbes foram eficientes,
porém a oximetria tecidual proporcionou um diagnéstico
mais precoce.

A principal limitacgdo quanto ao uso de
glicosimetros é o fato de ndo funcionarem em retalhos
isquémicos. O retalho isquémico recebe menos sangue
e, portanto, ndo sangrard. Como resultado, a ferida
punctdéria da agulha no retalho ndo produzira a gota de
sangue necessaria para medir os niveis glicémicos. Se uma
gota de sangue for produzida no retalho isquémico, ela é
proveniente do fluxo retrogrado de sangue venoso, que
nao refletird os niveis glicémicos no retalho' 920,

Poderia também ser considerada uma limitacao
do estudo o ndo acompanhamento dos animais por
um periodo mais prolongado para verificar o desfecho
clinico nos retalhos estudados. Entretanto, como os
retalhos estavam pediculados exclusivamente pelos
vasos epigastricos superiores, é razoavel supor que todos
os retalhos do grupo intervencdo sofreriam necrose
completa.

Concluimos que os niveis teciduais de glicose
de retalhos VRAM perfundidos e congestos em ratos
Wistar podem ser adequadamente mensurados com um
glicosimetro comum. A comparacdo dos niveis de glicose
do retalho com os sistémicos parece ser mais acurada
no diagnoéstico de congestdo que os niveis do retalho
isolados.

Objective: to validate an experimental model for the measurement of glycemic levels in surgical flaps with the use of common glucometers,

and to analyze the diagnostic criteria for hypoperfusion of such flaps. Methods: we performed vertical myocutaneous abdominal rectal

flaps with upper pedicles bilaterally in 20 male Wistar rats, divided into two groups: with and without venous occlusion of the pedicle.

We measured glucose levels in the flaps and in the systemic circulation with standard glucometers. We tested the accuracy of alternative

diagnostic criteria for the detection of hypoperfusion. Results: from 15 minutes of venous occlusion on, there was a significant reduction

in glucose levels measured in the congested flap (p<0.001). Using a minimum difference of 20mg/d| in the glycemic levels between the flap

and systemic blood, 30 minutes after occlusion, as a diagnostic criterion, the sensitivity was 100% (95% Cl 83.99-100%) and specificity

of 90% (95% Cl 69.90-97.21%) for the diagnosis of flap congestion. Conclusion: It is possible to measure glucose levels in vertical

myocutaneous abdominal rectal flaps of Wistar rats, perfused or congested, using a common glucometer. The diagnostic criteria that

compare the glucose levels in the flaps with the systemic ones were more accurate in the evaluation of tissue perfusion.

Keywords: Models, Animal. Glucose. Perfusion. Surgical Flaps. Diagnosis.
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