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Introducao

Defeitos cutaneos em pacientes sdo muitos frequentes, principalmente
como consequéncia de trauma ou do tratamento de alguma lesdo. Ha varias
técnicas disponiveis para realizar o fechamento do defeito e a opcao
dependera da complexidade do caso. Nos defeitos mais graves,
frequentemente o método de fechamente inclui o uso de retalhos.

Existem diversos tipos de retalhos, porém todos tém uma caracteristica
em comum:. a presenca de pediculo vascular. A integridade do pediculo
vascular permite a adequada perfusdo do retalho. A principal complicacdo de
cirurgias envolvendo retalhos é a ma perfusdo, seja por congestdo ou por
isquemia, 0 que pode levar a perdas parciais ou até a necrose total do retalho.

O diagnodstico precoce de méa perfusdo permite o tratamento desta
complicacdo e possibilidade de evitar a perda do resultado cirdrgico. Este
diagndéstico muitas vezes é dificil e, por este motivo, ha diversas técnicas sendo
estudadas para este fim.

Uma das linhas de pesquisa baseia-se no estudo do metabolismo tecidual
na ma perfusdo. A hipdxia tecidual altera o metabolismo dos carboidratos,
causando uma queda nos nives de glicose (1,2). Esta queda tende a ser
precoce, e estd adequadamente estabelecida na literatura (3-5). Entretanto,
nao estdo estabelecidos critérios diagnosticos com acuracia elevada que

relacionem a concentragao de glicose com a perfusao dos retalhos.



Revisao da Literatura

Defeitos cutaneos

Defeitos cutaneos e de partes moles sdo muito freqiientes na pratica
meédica, em especial na cirurgia plastica. Podem ser resultantes diretos de
trauma, queimaduras e infec¢cbes. Também podem ser secundarios ao
tratamento cirargico de neoplasias, malforma¢cbes congénitas, anomalias
vasculares, deformidades adquiridas, entre outros (6,7).

Usualmente, opta-se por realizar o fechamento pelo método mais simples,
desde que este possa promover uma reconstrucdo adequada. Em ordem
crescente de complexidade na sua execucao: fechamento por segunda
intencdo, sutura primaria, enxerto, retalho local, retalho a distancia e retalho

microcirargico (6,7).

Fechamento por segunda intencéo

Esta pode ser considerada a forma mais simples de se tratar um defeito
tecidual. Consiste em deixar a area cruenta seguir o processo natural de
cicatrizacdo e epitelizacdo. Ha a formacao de tecido de granulacao, retracéo e
fiborose da é&rea cruenta e epitelizacdo a partir dos bordos da ferida.
Normalmente produz cicatrizes de ma qualidade, com retracdo cicatricial que
frequentemente causa limitagcdes funcionais, como se observa com frequéncia
em cicatrizes de queimaduras. A cobertura cutanea costuma ser de ma
gualidade por ser uma pele com pouca ou nenhuma derme, muito fina e sem
anexos cutaneos, o que causa ressecamento e, eventualmente, fissuras e
Ulceras. Ha risco de desenvolvimento de um tipo de carcinoma epidermdide,

com progndstico pior do que o usual, denominado Ulcera de Marjolin. Lesdes
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pequenas, em determinadas localizacbes, podem evoluir favoravelmente
guando cicatrizadas por segunda intencao (6,7).

Frequentemente ha necessidade de se realizar enxertos ou retalhos para
tratar as complicacdes de areas com cicatrizacdo por segunda intencdo ou

para prevenir complicacdes nestas areas (6,7).

Sutura primaria

Esta € a forma mais simples de se tratar cirurgicamente um defeito
tecidual. Quando possivel, os tecidos sdo aproximados e mantidos unidos
através de pontos de sutura (figura 1). E a forma mais usual de serem tratados
os ferimentos traumaticos simples, bem como a resseccado de lesées menores

e em areas com mais abundancia de pele e tecidos moles (6,7).

Rjizgztreamata

Figura 1 - Sutura primaria.
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Enxertos

Os enxertos podem ser classificados quanto a natureza do tecido mas, na
maioria dos casos, tratamos de enxertos de pele. Estes podem ser subdivididos

em parciais ou totais, dependendo da sua espessura (6,7) (figura 2).

Epiderme

Espessura
parcial

Derme

Espessura
total

Figura 2 - Tipos de enxertos de pele.

Os enxertos de pele parcial sdo obtidos com o0 uso de uma Faca de Blair
ou de um dermatomo. Obtem-se, de uma area doadora, uma lamina de pele
contendo epiderme e uma camada varidvel de derme. A area doadora
reepiteliza através da epiderme presente nos anexos cutaneos que
permanecerem, sendo melhor a qualidade da recuperacdo da area doadora,
guanto mais fino o enxerto. A area enxertada terd uma qualidade melhor,
guanto mais espesso for o enxerto, por conter mais derme (6,7).

Os enxertos de pele total sdo obtidos realizando-se a resseccdo da

epiderme e da derme (em toda sua espessura) da area doadora. Normalmente
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ha sobra cutanea na area doadora, sendo possivel a sutura primaria do defeito
cutaneo resultante da obtencdo do enxerto de pele total, mas também pode ser
utilizada a pele de alguma peca cirurgica que tenha sido ressecada ha mesma
cirurgia (6,7).

O enxerto é entdo fixado sobre a area com a falta tecidual, de modo a
permanecer imével, para que possa ser revascularizado a partir dos capilares
no leito receptor. Isto depende de haver um leito receptor adequado, ou seja
sadio e bem vascularizado, o que € a principal limitagdo no uso de enxertos de
pele. Além disto, os enxertos de pele resolvem a cobertura cutanea, mas nédo o

defeito de partes moles (6,7).

Retalhos

Os retalhos sdo porcbes de tecido que trazem consigo seu aporte
sangiineo, ou seja, possuem um pediculo vascular. Assim sendo, os retalhos
independem do leito receptor para sua vasculariza¢do, podendo ser utilizados
em situacdes mais complexas, como na presenca de infeccdo, contaminacao e
na cobertura de tecidos mal vascularizados, como 0ssos e cartilagem (6,7).

Quanto ao pediculo, os retalhos podem ser classificados em aleatdrios,
guando ndo ha um pediculo vascular definido, e axiais, quando ha um (ou
mais) pediculos vasculares. Os retalhos axiais sdo mais confiaveis e mais

versateis sendo usualmente preferidos em relagéo aos retalhos aleatorios (6,7).

Historico
O primeiro relato historico da realizacdo de cirurgias plasticas € de cerca
de 600 A.C. e envolve 0 uso de retalhos. Sushruta, na india, descreve

operacdes para a reconstrucdo de nariz (amputado) utilizando um retalho da
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regido frontal (figura 3). Celsus (25 A.C. a 50 D.C) utilizava retalhos de avanco,
provavelmente com pediculos subcutaneos. Durante a Renascenca, na lItalia,
realizava-se a reconstrucdo de perdas teciduais na face com um retalho
pediculado do braco, cujo pediculo era seccionado em uma segunda cirurgia.
Este tipo de retalho, bem como outras técnicas, foi descrito por Tagliacozzi, em

1597, para a reconstrucao nasal (6) (figura 4).

(;rrr/.AW{zL O 4707, ”[/ 883,

wLorgpialem

Figura 3 - Retalho de Sushruta para reconstrugcéo nasal.
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Figura 4 - Retalho de Tagliacozzi para reconstrugao nasal.

Inicialmente, pensava-se que os retalhos deveriam seguir uma proporcao
de comprimento e largura que garantisse uma boa perfusdo. Somente na
década de 1960 surgiram as primeiras descricdes de retalhos arteriais, e na

década seguinte foram classificados em aleatorios e axiais (6,7).

Classificacao

Os retalhos podem ser classificados, pela distancia entre a area doadora
e a area receptora, em locais e distantes; pelo aporte sangliineo, em aleatérios
e axiais, e pela sua composicédo (pele, masculo, fascia, etc). E de se destacar

os retalhos musculares (e miocutaneos) e os fasciocutaneos que, por serem
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axiais, sdo muito confiaveis quanto a sua perfusdo e versateis quanto a sua
utilidade (6,7).

Os retalhos musculares sao classificados em cinco tipos, dependo da
quantidade, dominancia e distribuicdo do(s) pediculo(s) arterial(ais) (figura 5).
Os retalhos miocutaneos séo retalnos musculares que trazem um ilha de pele
sobrejacente. Esta pele € vascularizada por artérias perfurantes que se
originam no musculo. Os retalhos fasciocutaneos e septocutaneos se
assemelham aos retalhos miocutaneos por incluirem uma ilha de pele

vascularizada por vasos perfurantes (6,7).

Tipo 1 Tipo 2

\

|

|

!

Figura 5 - Classificacédo dos retalhos.

Retalhos microcirargicos

Eventualmente ndo h& possibilidade adequada de reconstrugdo com
retalhos locais ou distantes pediculados. Nestes casos, a principal op¢édo sao
os retalhos microcirdrgicos. Retalhos microcirargicos sao retalhos axiais, cujo
pediculo é seccionado e reanastomosado no sitio receptor com técnica

microcirargica (6,7) (figura 6).
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Retalhos Axiais

Plexo dérmico e subdérmico
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3. Retalho livre

Figura 6 - Classificagdo dos retalhos axiais.

Este tipo de retalho foi descrito pela primeira vez em 1973 e, desde entao,
foram véarios os avancos nesta area. Hoje é parte usual das opcdes de
reconstrucao oferecidas pela cirurgia plastica. Para sua realizagdo é necessario
microscopio cirdrgico, material e fios microcirirgicos, bem como treinamento

adequado da equipe médica (6,7).

Complicacbes

A complicacdo mais preocupante dos procedimentos envolvendo retalhos

€ a oclusédo de algum vaso do seu pediculo. Os retalhos microcirdrgicos tem
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um risco maior de trombose devido a presenca de anastomose vascular no seu
pediculo. A lesdo na intima vascular na zona da anastomose pode causar
ativacdo da cascata de coagulacao, levando a formacao de um trombo, o qual
pode determinar a oclusédo vascular. Esta oclusao ocorre mais frequentemente
na veia (8-12). Quando ha oclusdo de um vaso do pediculo do retalho,
usualmente, ha a perda da totalidade do retalho, tanto na oclusdo arterial,
levando a isquemia do retalho, quanto na oclusdo venosa, levando a congestéo
(6,7).

Quando ocorre a oclusdo de um vaso do pediculo de um retalho, a Unica
possibilidade de salvar o retalho € a desobstrucdo do vaso ocluido. A chance
de sucesso na reintervencao € diretamente proporcional ao tempo decorrido
desde a oclusdo do vaso até o reestabelecimento da perfusdo adequada do
retalho. Assim, € muito importante que o diagndéstico de ma perfusao do retalho

seja realizado precocemente (6-8,10,11).

Monitoramento

O diagnéstico de trombose, atualmente, é feito pela avaliacdo clinica do
retalho. Avalia-se a temperatura, a cor, o enchimento capilar e o sangramento.
Estes critérios sé@o subjetivos e dependem de um avaliador experiente,
usualmente membro da equipe cirtrgica. Além disto, esta avaliacdo € limitada
pelo intervalo de tempo entre a oclusdo vascular e o surgimento dos sintomas
(10,13-15).

O método ideal para avaliar a viabilidade de retalhos deve ser facil,
rapido, objetivo, n&o invasivo, ter alto grau de sensibilidade e ser

economicamente viavel. Técnicas que podem ser empregadas incluem a
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medida de temperatura externa (16), fluxometria por doppler (17), oximetria
(18) e a tensao tecidual de diéxido de carbono (19).

A afericdo da temperatura da superficie € um método simples e esta
relacionada a perfusdo do retalho. Ha evidéncias que diferentes variacfes
térmicas em relacdo ao paciente podem indicar uma oclusao do fluxo arterial
ou venoso. Entretanto, a localizacdo do retalho e as variacdes na temperatura
do paciente e do ambiente diminuem a precisdo deste método, ndo sendo
considerado confiavel (13,14,16).

O doppler externo, embora seja um método nao invasivo, esta
diretamente relacionado a habilidade de identificar o pediculo vascular e a
experiéncia pessoal do examinador (14). A oclusao arterial tende a ser mais
facil de aferir, mas a trombose venosa pode ser de dificil deteccdo. Existem
monitores doppler transcutaneos, que podem ser implantados, mas podem se
deslocar e apresentam custo elevado (17,20).

A oximetria tecidual € um bom parametro para avaliar a perfusdo de um
retalno. O oximetro de pulso convencional, que consiste em dois diodos, tem
sua utilidade limitada a reimplantes de extremides. O uso de espectroscopia
infravermelha para a afericdo direta da oxigenacdo tecidual tem um custo
elevado, mas € um método recente e promissor. Além disto, ainda ndo estédo
estabelecidos os valores que podem diagnosticar a oclusdo vascular de

retalhos (12,18).

Avaliacdo da glicose e metabdlitos

A experiéncia clinica com a monitorizacao direta de metabdlitos teciduais

demonstrou que os niveis de glicose intersticial respondem rapidamente a
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mudancas na perfusao tecidual. A avaliacdo da glicose intersticial dos retalhos
microcirargicos permite uma avaliacdo quantitativa do metabolismo no retalho,
permitindo uma deteccdo precoce de uma oclusdo vascular. Diversos estudos
tem utilizado técnicas de microdialise para estudar o metabolismo de retalhos
microcirargicos em animais e humanos, demostrando ser um método sensivel
e especifico para a deteccdo precoce de trombose vascular em retalhos
microcirargicos (3,4,21).

Sitzman e colaboradores, em 2010, publicaram um estudo, em ratos, em
que comparam a glicose intersticial do retalho vertical do musculo reto
abdominal (VRAM) com vaso ocluido com o retalho contralateral (5). A glicose
intersticial foi medida utilizando um sensor implantavel de glicose. Os
resultados obtidos evidenciaram que a medida da glicose intersticial e a
velocidade na queda desta medida sdo altamente sensiveis e especificas para
o diagnostico de oclusdo vascular do pediculo do retalho. Este resultado teve
significancia estatistica tanto para ocluséo arterial quanto venosa.

Uma das diversas formas de dosar a glicose é com o uso de dispositivos
de hemoglicoteste (HGT), que fazem a afericdo através de uma pequena
guantidade de sangue. Estes aparelhos estdo amplamente disponiveis em
Nnosso meio, tem um custo baixissimo e apresentam grande acuracia na

determinacao da glicemia tecidual.

Metabolismo normal

O metabolismo normal de um retalho bem pefundido inclui a producéo de
energia através do catabolismo da glicose. Isto envolve o consumo de oxigénio,

que é transportado pelo sangue, assim como a glicose. Estes chegam aos

20



tecidos pelo sangue arterial e capilares. Posteriormente se difundem pelo meio
extracelular e entram nas células (1,2).

Dentro das células, a glicose segue uma rota metabdlica denominada
glicdlise, na qual € transformada em duas moléculas de piruvato, gerando duas
moléculas de adenosina trifosfato (ATP) e duas moléculas de dinucledtido de

nicotinamida e adenina, em sua forma reduzida (NADH) (figura 7) (1,2).

2 ADP + 2 P 2 ATP
- 2 acido piruvico
gisese . (3C)
2 NAD 2 NADH,

Figura 7 - Glicdlise.

O piruvato, por sua vez, é oxidado e decarboxilado, formando acetil CoA
(Coenzima A) e uma molécula de NADH, como na equacao abaixo:

Piruvato + CoA + NAD*— Acetil CoA + CO; + NADH (1,2).

O Acetil CoA segue o Ciclo de Krebs (ciclo do acido citrico), formado por
uma série de reacdes enzimaticas, que o transforma em duas moléculas de
diéxido de carbono (CO?), produzindo um ATP, tré&s NADH e um FADH2
(dinucleadtido de flavina e adenina, em sua forma reduzida) (1,2).

Estes NADH e FADH2, que sdo moléculas ricas em energia, seréao
oxidados na cadeia respiratoria, consumindo oxigénio, gerando agua (H.0) e
fazendo com que protons sejam transferidos do interior da mitocéndria para o

espaco entre as membranas mitocondriais. Isto resulta em uma diferenca de
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pH e de potencial elétrico transmembrana. Assim, quando estes protons voltam
para dentro da mitocondria, ha geracdo de energia, que € utilizada para a
sintese de ATPs (fosforilacdo oxidativa) (1,2).

Seguindo estas rotas metabdlicas fisiolégicas, cada molécula de glicose

gera 38 ATPs, que ¢é a principal fonte energética das células (1,2).

Metabolismo naisquemia e congestéo

Quando um tecido sofre de isquemia ou congestdo, ha prejuizo na
perfusdo do mesmo. Assim, ha reducao no aporte de glicose e, principalmente,
de oxigénio. Isto faz com que o metabolismo seja alterado de sua normalidade
(1,2).

Com a falta de oxigénio, h4 um bloqueio na cadeia respiratoria. Isto, por
sua vez, faz com que acumule NADH e FADH2, o que impede o funcionamento
do Ciclo de Krebs e a conversdo de piruvato em acetii CoA. O piruvato
acumulado é transformado em lactato, consumindo NADH, e permitindo que a
glicélise siga acontecendo. Nestas condi¢cbes sdo gerados dois ATPs para
cada molécula de glicose (1,2).

Comparando-se o tecido isquémico ou congesto com o tecido bem
perfundido ha aumento nos niveis de lactato, reducéo nos niveis de piruvato e

reducdo nos niveis de glicose (3,4,21-23).

Hemoglicoteste

O aparelho de hemoglicoteste € um monitor eletrénico que realiza a
dosagem de glicose em uma gota de sangue. Utiliza-se uma tira reagente,
especifica a cada monitor, a qual absorve, por capilaridade, uma quantidade

padrdao de sangue da gota. A maioria dos monitores utiliza um meétodo
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eletroquimico em que a tira reage com a glicose no sangue através de uma
enzima (glicose oxidase ou desidrogenase) e conecta-se ao aparelho por um
eletrodo. A reacdo quimica produzida gera uma corrente elétrica proporcional a
quantidade de glicose no sangue. Assim, o aparelho mede a eletricidade

produzida e infere a glicemia (24,25).

Ocluséo arterial e venosa do pediculo do retalho

Estudos prévios com monitores de glicose subcutanea e com microdialise
demonstraram que a queda na glicose tecidual é semelhante no retalho
isquémico e no congesto. Como o retalho isquémico tem pouca quantidade de
sangue, ndo € possivel obter uma gota de sangue para a realizacdo do

hemoglicoteste (4,5,26).

Custo dos métodos de dosagem de glicose

Tanto os monitores implantaveis de glicose quanto os hemoglicotestes
tem um custo fixo do aparelho e um custo variavel do material descartavel
utilizado para cada paciente ou afericdo. Nos Estados Unidos, o custo de um
monitor implantavel é de US$ 1500,00 e o custo de um hemoglicoteste é de
US$ 18,00 (5). O custo do material descartavel vai depender da duracéo e
frequéncia das afericbes, mas tende a ser similar para os dois aparelhos. Cabe
ressaltar que a maioria, sendo a totalidade, das unidades hospitalares e de
pesquisa animal ja possuem aparelhos de hemoglicoteste, que sao utilizados

rotineiramente.
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Objetivos

Objetivo Geral

e Avaliar a glicose tecidual de retalhos monopediculados submetidos
a oclusdo venosa de seu pediculo, em compara¢cdo com o controle

contralateral.

Objetivos Especificos

¢ Desenvolver modelo experimental para estudo da oclusdo vascular
de retalhos utilizando o hemoglicoteste na dosagem de glicose
tecidual.

e Confirmar a acuracia do HGT no diagnostico de oclusdo venosa
em retalhos monopediculados em ratos.

e |dentificar outros parametros de avaliagao da perfusao tecidual dos

retalhos.
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Deteccdo precoce de oclusdo venosa em retalhos monopediculados

utilizando hemoglicoteste - estudo experimental em ratos

Berlim, GL; Oliveira, ACP; Portinho, CP; Morello, E; Barbi, C; Collares MVM

Resumo

Introducdo: A monitorizacdo da perfusédo dos retalhos é importante para
determinar sua viabilidade. A deteccédo e o tratamento precoce de obstrucdes
vasculares aumentam as chances de sucesso do retalho.

Objetivos: Modificar modelo experimental existente com o0 uso de
hemoglicoteste para medir niveis de glicose em retalhos cirtrgicos. Determinar
critérios diagnosticos para hipoperfusdo em retalhos.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo experimental em ratos,
utilizando hemoglicoteste para a dosagem de glicose em retalhos verticais do
reto abdominal com e sem oclusé@o venosa. Foi testada a acuracia de critérios
diagnésticos alternativos para a detecgéo precoce de hipoperfusao.

Resultados: Houve queda significativa da glicose no retalho congesto a
partir de 15 minutos da oclusdo vascular (p<0,001). Utilizando-se diferenca
entre a glicose do retalho e a sistémica de 20mg/dl ou mais, aos 30 minutos, a
sensibilidade foi de 100% (IC95% 83,89-100,00%) e a especificidade foi de
90% (IC95% 69,90-97,21%).

Discusséo: Os resultados obtidos no estudo com hemoglicoteste foram
semelhantes aos obtidos com monitores subcutaneos, com um custo menor.
No diagndstico de hipoperfusdo, o valor da glicose isoladamente tende a ser
menos acurado que um valor que relacione a glicose do retalho com a

sistémica.
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Conclusdo: Resultados adequados foram obtidos no modelo
experimental utilizando o hemoglicoteste. Critérios diagnosticos que comparam
a glicose do retalho com a sistémica foram acurados na avaliacdo da perfuséo

tecidual.

Descritores: Glucose; Modelos Animais; Monitoramento; Perfusdo; Retalhos

Cirargicos.

Introducao

A principal complicacdo de cirurgias que envolvem retalhos € a ocluséo
de um vaso do pediculo com a subsequente necrose do retalho, ocorrendo em
3 a 7% dos casos, mesmo com apurada técnica cirargica. Portanto, a
monitorizacdo da perfusdo de retalhos € essencial, uma vez que a
reintervencao precoce € a melhor opc¢éo para salvar um retalho mal perfundido.
O diagnostico de hipoperfusédo é usualmente feito através da avaliacdo clinica
do retalho por membro da equipe cirargica (1-8).

Véarios métodos tém sido estudados com o objetivo de diagnosticar
precocemente a oclusao vascular, além de tornar possivel a avaliacdo por
outros membros da equipe assistencial. Entre estes estdo a medida da
temperatura, fluxometria por doppler, oximetria, monitoramento transcutaneo
da oxigenacdo sangiinea e avaliacdo da glicose e metabdlitos teciduais (6,7,9—
16).

O método ideal deve ser facil, rapido, objetivo, ndo invasivo, ter alta
sensibilidade no diagndstico de ma perfusdo e ter baixo custo. A medida da
glicose e metabalitos teciduais tem se mostrado muito eficiente na avaliagdo

perfusional dos retalhos, porém muitos métodos de dosagem tem um custo
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elevado, bem como a necessidade do uso de materiais especiais (14,15,17—
20).

O hemoglicoteste, monitor glicémico convencional, utilizando uma gota de
sangue, é um método de baixo custo para a dosagem de glicose, facilmente

disponivel em qualquer unidade hospitalar.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo experimental, comparativo, controlado.

Animais

O célculo de tamanho de amostra foi realizado com base nos resultados
de um estudo prévio por Sitzman e colaboradores (19). Utilizando um nivel de
significancia de 5% e um poder de 80% para detectar uma diferenca entre os
grupos de 150mg/dl com desvios padrdo conforme os valores obtidos na
afericdo 15 minutos pdés-intervencdo no estudo supracitado, a estimativa do
calculo do tamanho amostral foi de dezesseis ratos (trinta e duas observacdes).

Inicialmente foi realizado um projeto piloto com quatro ratos que,
conforme validacao, foram incluidos na andlise do estudo. Assim, vinte ratos
Wistar, machos, com quatro meses de idade, higidos e pesando em média

400-500 gramas foram utilizados no estudo.

Técnica Operatoria

Previamente ao experimento, 0s animais receberam cloridrato de
tramadol (5mg/kg) por via intraperitoneal. Foram submetidos a anestesia geral
inalatoria, com isofluorano, vaporizado em oxigénio 100%. A dose de
isofluorano foi variavel, sendo utilizada a menor concentragdo que mantivesse

plano anestésico adequado.
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Os animais foram fixados em posicao supina sobre placas térmicas, e foi
realizada tricotomia da regido abdominal. Foram dissecados retalhos
miocutaneos verticais baseados nos musculos retos-abdominais (VRAM),
bilateralmente, conforme descrito previamente na literatura (21-24). Os
retalnos ficaram pediculados exclusivamente nos vasos epigastricos
superiores, 0s quais compdem o pediculo dominante do musculo reto
abdominal em ratos (22,23). A cavidade peritoneal foi protegida com um campo
plastico para reduzir a perda de calor e ressecamento das visceras. A
disseccdo dos pediculos dos retalhos, contendo 0s vasos epigastricos
superiores, foi feita com instrumental microcirdrgico e lupa. Foi gerada uma
sequéncia aleatoéria para definir em qual retalho de cada rato seria realizada a
intervencao. A sequéncia aleatéria foi gerada no site
www.sealedenvelope.com, como uma sequéncia de vinte numeros, blocos de

quatro e dois grupos (esquerdo e direito) (25). O retalho contralateral

permaneceu com o pediculo integro (figura 1).

figura 1. a) marcacdo dos retalhos. b) retalhos dissecados. c) veia epigastrica

superior dissecada. d) veia epigastrica superior ligada e seccionada.
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Monitorizacdo da Glicose

A glicose intersticial foi aferida em cada retalho de 15 em 15 minutos, a
partir do tempo 0 (antes da seccédo venosa) até 60 minutos. Para a obtencao de
uma gota de sangue para a dosagem da glicose, foi realizada uma ferida
punctéria em uma veia na face posterior do retalho, visivel através da serosa.
Também foi aferida a glicemia sistémica do rato nos mesmos tempos, por meio
de puncéo na veia da cauda. A glicose foi dosada com o aparelho MediSense
Optimum (Abbott Diabetes Care INC., USA). Este equipamento € um dos

modelos diponiveis regularmente em hospitais e laboratdrios experimentais.

Eutanasia e Bioética

A eutanasia foi realizada ao término do procedimento com uma sobredose
anestésica de isofluorano até a parada cardiorrespiratéria e, apos, a morte foi
confirmada por exanguinacao.

Foram observadas todas normas de biosseguranca aplicaveis, bem como

aspectos éticos pertinentes as pesquisas com animais (26,27).

Anédlise Estatistica

Os valores de glicose sdo expressos como média + desvio padrdo. A
andlise estatistica foi realizada utilizando modelo de equacdes de estimativas
generalizadas, em que foram comparados tempos e grupos (retalho congesto,
retalho controle e sistémico) e a interacdo entre grupos e tempos (28). Para as
analises de diagnostico foi realizada curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) e calculados valores de sensibilidade e especificidade, bem

como seus intervalos de confiangca 95%. Valores de p abaixo de 5% foram
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considerados significativos. Foram utilizados os programas SPSS versao 22 e

WInPEPI versdo 11.39.

Resultados

Niveis de Glicose

Vinte animais foram operados com resultados satisfatorios, sendo todos
incluidos na analise dos dados. A glicose sistémica (medida na cauda)
permaneceu estavel durante o experimento em todos 0s animais. Previamente
a oclusdo venosa, a glicose estava similar entre os grupos, apesar de haver
uma diferenca significativa entre o retalho intervencéo (189,25 + 53,47 mg/dl) e
o retalho controle (210,60 + 54,19 mg/dl). A glicose caiu rapidamente no retalho
intervencao apos a oclusdo venosa e se manteve estavel no retalho controle e
sistemicamente. A partir do 15° minuto pdés-ligadura venosa, a glicose do
retalho intervencao foi significativamente inferior ao retalho controle e a glicose

sistémica (figura 2).

250,00
n- " —n
200,00 e - —
T
o 150,00
£
§ 100,00 —— —
O
W 50,00
——Intervencao -=-Controle Sistémica
0,00
o' 15' 30' 45' 60'
Tempo de intervencdo (minutos)

Figura 2. Média dos niveis de glicose.
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Em uma analise isolada de cada grupo estudado, foi comparada a glicose
previamente a ligadura (tempo 0') com a glicemia nos demais tempos
cirargicos. No retalho controle e no sangue sistémico ndo houve diferenca
estatisticamente significativa. No retalho intervencéo, a glicemia no tempo 0' foi

estatisticamente superior a glicemia nos demais tempos.

Diagnostico de ocluséo venosa

Na avaliacdo da glicose como parametro para o0 diagndstico de
hipoperfuséo, foram utilizados os valores aos 30 minutos pds-oclusdo venosa,
por ser 0 momento em que 0s niveis de glicose comecaram a se estabilizar no
retalho intervencéo. Foi calculada uma curva ROC para os valores da glicose, a
diferenca entre a glicose dos retalhos e a da cauda (retalho - cauda) e a
relacdo da glicose dos retalhos com a da cauda (retalho / cauda). As areas sob
a curva foram, respectivamente, 0,925, 0,975 e 0,980 (figura 3).

Utilizando-se os niveis de glicose no retalho abaixo ou igual a 153 mg/dl
como critério diagnéstico, obtém-se uma sensibilidade de 90% (Intervalo de
Confianca (IC) 95% 69.90 - 97.21%) e especificidade de 85% (IC 95% 63.96% -
94.76%). Utilizando-se uma diferenca de -20 mg/dl ou mais entre a glicose do
retalho e da cauda, a sensibilidade € de 100% (IC 95% 83.89 - 100.00%) e a
especificidade é de 90.00% (IC 95% 69.90% - 97.21%). Utilizando-se uma
relacdo igual ou inferior a 0,8773 entre a glicose do retalho e da cauda, a
sensibilidade € de 95% (IC 95% 76.39 - 99.11%) e a especificidade é de 90%

(IC 95% 69.90 - 97.21).
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Figura 3. Curva ROC.

Discussao

Modelo experimental

A primeira medida de glicose, denominada tempo 0', foi realizada logo
antes da ligadura da veia epigastrica superior. O pediculo do retalho
intervencao foi submetido a uma dissec¢do mais extensa para separar a veia
da artéria epigastrica, antes desta ser reparada e seccionada. Esta
manipulacdo pode ter causado uma congestao parcial, por obstrugdo do fluxo
venoso, 0 que pode ter levado a uma queda na glicose antes da ligadura ser
realizada. Isto explicaria o resultado do tempo 0', em que o retalho intervencao

foi significativamente mais hipoglicémico que o retalho controle e a medida
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sistémica. Este pode ser considerado um viés conservador, uma vez que faz
com que a magnitude da queda nos niveis de glicose seja menor no grupo

intervencao.

Dosagem de glicose

A dosagem da glicose tecidual no retalho VRAM em ratos Wistar com
hemoglicoteste foi possivel, bem como detectar sua queda em retalhos
congestos. Comparando-se a medida de glicose com hemoglicoteste e com
monitor implantavel de glicose, ha limitacdes do uso do hemoglicotese, bem
como detalhes técnicos que devem ser observados. Entretanto, o
hemoglicoteste é significativamente mais barato que o monitor subcutaneo e é
de mais facil obtencéo.

A principal limitacdo do uso do hemoglicoteste € que ndo funciona em
retalhos isquémicos. O retalho isquémico tem reducédo no aporte sanguineo e,
consequentemente, ndo sangra. Assim, a ferida punctdria com agulha né&o
produz a gota de sangue necessaria para a afericdo dos niveis de glicose com
hemoglicoteste, ou, se produz, é resultado de circulacdo venosa retrograda, o
gue néo é representativo da glicose tecidual no retalho (15,19,20).

Foi observado no desenvolvimento deste modelo animal que h& pouco ou
nenhum sangramento das feridas cutdneas nos ratos Wistar. Para se obter a
gota de sangue necessaria para a dosagem dos niveis teciduais de glicose, foi
realizado ferimento punctorio em uma veia superficial na face profunda do
retalho.

Em alguns casos o ferimento punctério permaneceu sangrante, sem que
isto foste percebido, uma vez que o sangramento se originava na face que

estava em contato com as visceras. Este sangramento do retalho reduziu a
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congestdo do mesmo, causando uma melhora em sua perfusédo, o que pode ter
elevado os niveis de glicose. Este viés foi considerado conservador, uma vez
que tende a reduzir o efeito da intervencdo. Para evitar este sangramento
venoso pode ser necessaria a compressao do local da ferida punctoria.

A ferida punctoéria também pode causar sangramento subseroso, uma vez
que o retalho é de espessura total e a face profunda é revestida pelo periténio
parietal. Neste caso, houve a formacdo de hematomas subserosos ou
intramusculares. Quando havia hematoma, foi necessario realizar as punc¢des
subsequentes em outro local, frequentemente mais proximal ao pediculo. Na
medida em que se aproxima do pediculo vascular, aumenta o calibre dos vasos
e ha mais chance do ferimento punctério lesar uma artéria, causando um
sangramento arterial. A afericdo da glicose no sangue arterial do retalho néo
reflete seu estado metabdlico e sim a glicemia sistémica. Este viés foi
considerado conservador, uma vez que também tende a reduzir o efeito da
intervencao nos niveis de glicose.

Os resultados obtidos neste estudo sdo comparaveis aos observados em
estudos prévios que utilizaram monitores implantaveis de glicoses ou
microdialise na avaliacdo dos niveis de glicose em retalhos. Isto valida este
modelo experimental como uma alternativa ao uso de tais monitores (14,15,17—

20).

Diagnostico de obstrucao vascular no pediculo de retalhos

Alguns estudos clinicos ja utilizaram hemoglicoteste para a monitorizacao
da perfusdo de retalhos. Ainda assim, ha validade em se fazer estudos
experimentais, pois ha diferencas nos resultados deste estudo comparados

com os demais. Na maioria dos trabalhos, € utilizada apenas a dosagem de
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glicose no retalho para sua monitorizacdo, enquanto neste foram utilizados
parametros que comparam a glicose do retalho com a glicose sistémica, o que
foi mais acurado no diagnostico da perfuséo do retalho. E de se supor que o
uso de medidas comparativas em outros trabalhos também aumentasse a
acuracia no diagnostico de hipoperfuséao nos retalhos.

Neste estudo, tanto o valor absoluto da glicose, como a relagéo (absoluta
e relativa) entre a glicose do retalho e a sistémica foram muito efetivos no
diagnéstico de hipoperfusdo do retalho. Entretanto, os critérios que
compararam a glicose do retalho com a sistémica foram mais acurados que a
medida isolada da glicose.

Em uma série de 33 retalhos (livres e pediculados), Hara e colaboradores
utilizaram hemoglicoteste na monitoracdo pdés-operatoria dos pacientes.
Utilizaram uma combinacéo de critérios clinicos e o nivel absoluto de glicose no
retalho para diagnosticar oclusdo do pediculo vascular. Foi calculada a curva
ROC e, utilizando-se um ponto de corte de 62mg/dl, a sensibilidade foi de 88%
e a especificidade foi 82%. Estes resultados foram menos acurados que o0s
obtidos no presente estudo, quando utilizados parametros comparativos com a
glicose sistémica (29).

Millan e colaboradores utilizaram o hemoglicoteste para aferir a glicose
tecidual de retalhos livres realizados em 16 pacientes, a cada 3 horas nas
primeiras 24 horas de pos-operatorio. Cinco pacientes apresentaram trombose
venosa do pediculo vascular, detectada por critérios clinicos. A comparacao do
nivel de glicose nestes retalhos com os demais retalhos demonstrou diferencas
significativas a partir da 62 hora de pds-operatorio. Apesar disto, os autores
concluem que a medida da glicose ndo foi superior a avaliagdo clinica no

diagnostico de trombose venosa, com a ressalva de que consideraram
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pequeno o numero de casos. No presente trabalho, a deteccdo de
hipoperfus&o foi muito mais precoce. E possivel que medidas mais precoces e
frequentes, comparando a glicose do retalho com a sistémica, fossem superior
a avaliacao clinica (30).

Em um estudo multicéntrico realizado na Franca, Henault e colaboradores
avaliaram retalhos livres realizados em 37 pacientes. Foram dosados a glicose
e o lactato tecidual com hemoglicoteste e um dosador de lactato, ambos
utilizando uma gota de sangue obtida por ferimento punctorio. Utilizando-se um
nivel de glicose inferior a 69,37mg/dl (3.85 mmol/L) associado a um nivel de
lactato superior a 57.66 mg/dl (6.4 mmol/L), foi calculada uma sensibilidade de
98,5% e uma especificidade de 99,5%. O diagnostico, com estes critérios, teria
sido, em média, 5,4 horas anterior ao diagndstico clinico de ma perfuséo. E
possivel que se obtivesse resultados semelhantes, sem a necessidade de
dosar o lactato, se fosse utilizada a metodologia comparativa testada neste
estudo (31).

Em um estudo prospectivo, Bashir e colaboradores avaliaram a perfusao
de 127 retalhos (44 livres e 83 pediculados) com hemoglicoteste. As medidas
iniciaram no pos-operatorio imediato e foram repetidas as 6, 12, 24 e 48 horas
de poés-operatorio. A acuracia diagnostica foi testada utilizando um ponto de
corte de 62mg/dl, baseado na curva ROC calculada e em estudo prévio por
Hara e colaboradores (29). Foi observada sensibilidade de 90% e
especificidade de 78%. E razoavel supor que se fossem utilizados critérios
comparativos da dosagem de glicose, resultados mais acurados teriam sido

obtidos (32).
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Conclusao

A (glicose tecidual do retalho VRAM em ratos Wistar pode ser
adequadamente dosada com hemoglicoteste. Isto representa uma reducao de
custo quando comparado a monitores implantaveis de glicose ou técnicas
envolvendo microdialise. O modelo experimental € adequado para avaliar a
perfusdo de retalhos. O uso de critérios que comparem a glicose dos retalhos e
a sisttmica aumenta a acuracia do diagnostico de hipoperfusdo, quando

comparado ao valor da glicose no retalho isoladamente.
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Early detection of venous occlusion in mono-pedicled flaps using a

glucometer - an experimental study in rats

Berlim, GL; Oliveira, ACP; Portinho, CP; Morello, E; Barbi, C; Collares MVM

Summary

Background: Flap perfusion monitoring is important to determine its
viability. Early detection and treatment of vascular obstructions increase the
chances of flap survival.

Objectives: To modify an existing experimental model using a standard
glucometer to measure glucose levels on surgical flaps. To determine
diagnostic criteria for flap hypoperfusion.

Materials and methods: An experimental study in rats was performed
using a glucometer to measure glucose in vertical rectus abdominis flaps in the
presence and absence of venous occlusion. The accuracy of alternative
diagnostic criteria were tested for early detection of hypoperfusion.

Results: Starting at 15 minutes after venous occlusion, there was a
significant drop in glucose measured at the congested flap (p<0,001). Using a
20mg/dl or grater difference in glucose levels between the flap and systemic
blood as a diagnostic criteria, at 30 min post occlusion, the sensitivity was 100%
(95%CI 83,99-100%) and the specificity was 90% (95%CI 69,90-97,21%) for
the diagnosis of flap congestion.

Discussion: The results obtained using a glucometer were similar to the
results using a continuous subcutaneous monitor, at a lower cost. In the
diagnosis of hypoperfusion, flap glucose levels have a tendency to be less

accurate than its comparison to systemic glucose.
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Conclusion: Adequate results were obtained with the experimental model
using a glucometer. Diagnostic criteria that compare the flap's glucose levels

with the systemic levels were accurate in the evaluation of tissue perfusion.

Keywords: Animal Models; Glucose; Monitoring; Perfusion; Surgical Flaps.

Introduction

The most common complication of flap surgery is occlusion of a pedicle
vessel with subsequent necrosis of the flap, occurring in 3 to 7% of cases, even
with advanced surgical techniques. Therefore, monitorization of flaps perfusion
is essential, since early reoperation is the best chance of salvaging a poorly
perfused flap. Diagnosis of hypoperfusion is usually done through the clinical
evaluation of the flap by a member of the surgical team (1-8).

Many methods have been tested to obtain earlier diagnosis of a flap's
pedicle vascular occlusion, as well as to provide an objective evaluation that
could be done by other caregivers. Among these are temperature
measurement, doppler fluxometry, transcutaneous blood oxigenation
measurement and tissue glucose and metabolites levels (6,7,9-16).

The ideal method should be easy, quick, objective, non-invasive, highly
sensible in the diagnosis of hypoperfusion and have a low cost. Tissue glucose
and metabolites levels have been shown to be highly efficient in the evaluation
of flap perfusion, although many measurement methods have a high cost, as
well as the need to use special equipment (14,15,17-20).

The regular glucose meter (glucometer), using a drop of blood, is a low

cost method for glucose measurement, readily available at any hospital unit.
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Materials and methods

An experimental, comparative, controlled study was performed.

Animals

Sample size was calculated based on the results of a previous study by
Sitzman et al (19). Using a 5% significance level and a power of 80% to detect
a difference between groups of 150mg/dl of glucose, with standard deviations
as obtained at 15 minutes post intervention in the previously mentioned study,
the sample size estimation was that of 16 rats (32 observations).

A pilot study with four rats was conducted first and, according to validation,
the results were included in the final analysis of the data. Therefore, 20 male
Wistar rats, four months old, healthy and with an average weight of 400 to 500

grams were used in the study.

Surgical methods

Before the experiment, the animals received tramadol hydrochloride
(5mg/kg) intraperiotoneally. General inhalatory anesthesia was conducted using
isofluorane, vaporized in 100% oxygen, the dosage was variable and the lowest
concentration that maintained an adequate anesthetic level was used.

The rats were positioned in a supine position, on thermal plates and
abdominal trichotomy was performed. Bilateral vertical rectus abdominis
myocutaneous flaps (VRAM) were dissected, according to the techniques
previously described in medical literature (21-24). The flaps were pedicled
exclusively by the superior epigastric vessels, which is the dominant pedicle in
the rat's rectus abdominis muscle (22,23). A plastic surgical drape was used to

protect the abdominal cavity and to reduce temperature and humidity loss by
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internal organs. Dissection of the pedicle containing the upper epigastric
vessels was performed with microsurgical equipment and under magnification.
The side in which the epigastric vein underwent ligation and division was
defined based on a random sequence previously defined. The random
sequence was generated at www.sealedenvelope.com, as a sequence of
twenty numbers, in blocks of four numbers and two groups (left and right) (25).

The pedicle on the other side remained with its vessels intact (figure 1).

figure 1. a) Flaps outlined. b) Flaps dissected. c¢) Superior epigastric vein

dissected. d) Superior epigastric vein ligated and divided.

Glucose measurement

Interstitial glucose was measured in each flap every 15 minutes, from time
0' (before the ligation and division of the superior epigastric vein) to 60 minutes.
To obtain a drop of blood to be used on the glucometer, a puncture wound was
performed on a vein on the posterior side of the flap, which were visible through
the parietal peritoneum. Systemic glycemia was also measured at the same

time intervals, on a caudal vein. Glucose levels were measured using
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MediSense Optimum (Abbott Diabetes Care INC., USA) glucometer. This is one
of the standard glucometers available at hospitals and experimental

laboratories.

Euthanasia and bioethics

Euthanasia was performed at the end of the experiment with an anesthetic
overdose of isoflurane, as needed to induce cardiorespiratory arrest and, after
that, death was confirmed by exsanguination.

Every applicable biosafety regulations were followed, as well as ethical

aspects relevant to animal research (26,27).

Statistical analysis

Glucose levels are expressed as mean * standard deviation. Statistical
Analysis was performed using a model of general estimating equations,
comparing measurement times and groups (congested flap, control flap and
systemic control) and the interaction between measurement times and groups
(28). For diagnostic analysis, a ROC (Receiver Operating Characteristic) curve
was used and sensitivity and specificity values, as well as their 95% confidence
intervals were calculated. P values less than 5% were considered significant.

Calculations were performed on SPSS v.22 and WIinPEPI v.11.39.

Results

Glucose Levels
Twenty rats were successfully operated, results from every one of these
were included in data analysis. Systemic glucose (tail measurement) remained

stable during the experiment in every animal. Previously to venous occlusion,
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glucose was similar in every group, despite the presence of a significant
difference between the intervention (189,25 + 53,47 mg/dl) and control groups
(210,60 £ 54,19 mg/dl). Glucose levels fell rapidly following venous occlusion in
the intervention group and remained stable on the control group and
systemically. Starting at 15 minutes post venous occlusion, flap glucose levels

were significantly lower than on the control flap and on the systemic blood

(figure 2).
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Figure 2. Average glucose levels.

A separate analysis of each group was performed, comparing glucose
levels previously to venous obstruction (time 0') to the other measurement
times. On the control flap and on systemic blood, there were no statistically
significant differences. On the intervention flap, glucose levels before venous
ligation and division were statistically superior to levels at every measurement

after venous occlusion.
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Venous occlusion diagnosis

For the evaluation of glucose levels as a diagnostic test for hypoperfusion,
the values at 30 minutes post venous occlusion were used because at that
moment the levels started to stabilize on the intervention flap. A ROC curve was
calculated for the glucose levels, the difference between glucose levels at the
flap and the systemic levels (flap - tail) and the relation between glucose levels
at the flap and the systemic levels (flap / tail). The areas under the curve were,

respectively, 0,925, 0,975 e 0,980 (figure 3).
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Figure 3. ROC curve.

Using the glucose levels on the flap as a diagnostic test, with a cut-off

value set at 153mg/dl, sensitivity was 90% (95% confidence interval, 69.90 to
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97.21%) and specificity was 85% (95% confidence interval, 63.96 to 94.76%).
Using the difference between the flap's and the systemic glucose levels, with a
cut-off value set at -20mg/dl, sensitivity was 100% (95% confidence interval,
83.89 to 100.00%) and specificity was 90% (95% confidence interval, 69.90% to
97.21%). Using the relation between the flap's and the systemic glucose levels,
with a cut-off value set at 0,8773, sensitivity was 95% (95% confidence interval,
76.39 to 99.11%) and specificity was 90% (95% confidence interval, 69.90% to

97.21%).

Discussion

Experimental model

The first measurement of glucose levels, time 0, was performed right
before ligation and division of the superior epigastric vein. The pedicle of the
intervention flap was submitted to a greater extent of dissection, since the vein
was isolated from the artery, before being ligated and divided. That may have
cause a partial congestion on the flap, as a result of partial venous outflow
obstruction, which may have led to a fall on glucose levels prior to ligation and
division being performed. This would explain the levels obtained at time 0, in
which the intervention flap was significantly more hypoglycemic than the control
flap and the systemic measurement. This can be considered a conservative
bias, since it reduces the amount of drop on glucose levels on the intervention

flap.

Glucose measurement
The measurement of glucose levels on VRAM flaps in Wistar rats was

possible using a standard glucometer, as was the detection of a fall on glucose
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levels in congested flaps. Comparing glucose measurement with the glucometer
to that using an implantable glucose monitor, there are some limitations with the
use of a glucometer, as well as some technical aspects that must be observed.
In spite of that, the glucometer is significantly less expensive than the
implantable monitor and is more readily available.

The main limitation on the use of a glucometer is that it will not work on
ischemic flaps. The ischemic flap has less blood inflow and, therefore, will not
bleed. As a result, the pinprick will not produce the drop of blood necessary to
measure glucose levels with a glucometer. If a drop of blood is produced on a
ischemic flap, it is from retrograde venous blood flow, which will not reflect the
flap's glucose levels (15,19,20).

As was observed during this study, there is little, if any at all, bleeding on
cutaneous wounds on Wistar rats. To obtain a drop of blood for glucose level
measurement, a pinprick was performed on a superficial vein on the posterior
aspect of the flap.

In some flaps, the pinprick remained bleeding, without that being noticed,
since it was on the posterior aspect of the flap, facing the internal organs. This
bleeding reduced the congestion on the flap, leading to a better perfusion,
which may have elevated glucose levels. This was also considered a
conservative bias, since it lessens the consequences of the intervention. To
avoid this type of venous bleeding, it may be necessary to apply gentle
pressure on the pinprick site.

The pinprick can also cause subserosal bleeding, since it is full thickness
flap and it's posterior aspect is lined by parietal peritoneum. In these cases
there was subserosal or intramuscular hematoma formation. When a hematoma

was present, it was necessary to perform further pinpricks on other sites, often
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closer to the pedicle. The closer to the pedicle, the greater the caliber of the
blood vessels and greater the chances of an accidental pinprick of an artery,
which causes arterial bleeding. Glucose measurement on the flap's arterial
blood do not reflect its metabolic state, rather it reflects systemic glucose levels.
This bias was considered to be conservative as well, because it reduces the
effects of the intervention on glucose levels.

The results obtained on this study are comparable to those observed on
previous studies which used implantable glucose monitors or microdialysis for
flap glucose level measurement. This validates this experimental model as an

alternative to those using such monitors (14,15,17-20).

Venous obstruction diagnosis

Some clinical trials have already used glucometers for the monitorization
of flap perfusion. Still, it is valid to perform experimental studies, since there are
differences between the results obtained on this study and on clinical trials. On
most studies, isolated glucose values on the flap are used for its monitorization,
on our study we used diagnostic parameters that compared the glucose levels
on the flaps with the systemic glucose levels, which were more accurate on the
evaluation of the flap's perfusion. It is reasonable to suppose that the use of
comparative glucose levels in other studies would also increase the accuracy in
the diagnosis of hypoperfusion on the flaps.

On this study, both the isolated glucose level and the comparison of the
flap's glucose levels with the systemic levels (absolute and relative differences)
were effective in the diagnosis of flap congestion. Even though, criteria which
used comparative glucose levels were more accurate than the use of the

isolated glucose levels on the flaps.
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In a series of 33 flaps (free and pedicled), Hara et al. used glucometers for
the postoperative monitorization of patients. They used a combination of clinical
criteria and glucose levels on the flap to diagnose vascular pedicle obstruction.
A ROC curve was calculated and, with a cut-off value set at 62mg/dl, sensitivity
was 88% and specificity was 82%. These results were less accurate than the
ones obtained on our study, with comparative glucose levels diagnostic criteria
(29).

Millan et al. used glucometers to measure glucose levels of free flaps
performed on 16 patients, every 3 hours during the first 24 hours
postoperatively. Five patients had venous thrombosis of the vascular pedicle,
diagnosed by clinical criteria. The comparison of glucose levels on these flaps
with those on the other flaps showed significant differences after the sixth
postoperative hour. Despite this, the authors conclude that glucose levels
measurement was not superior to clinical evaluation on the diagnosis of venous
thrombosis, although they considered that the number of cases was small. On
our study, hypoperfusion detection was made much sooner. It is possible that
earlier and more frequent measurements, comparing the glucose levels on the
flaps with the systemic levels, would have been superior than clinical evaluation
(30).

In a French multicenter study, Henault et al. evaluated free flaps
performed in 37 patients. Tissue glucose and lactate were measured with a
glucometer and a lactate dosage device, both using a drop of blood obtained by
a pinprick. Using cut-off value of 69,37mg/dl for glucose levels and 57.66mg/d|I
for lactate levels, a sensitivity of 98,5% and a specificity of 99,5% were
calculated. Diagnosis, using these criteria, would have been, in average, 5.4

hours earlier to the clinical diagnosis of hypoperfusion. It is possible that similar
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results could have been obtained, without the need to measure lactate, if our
comparative methodology had been used (31).

In a prospective study, Bashir et al. used glucometers to monitor the
perfusion in 127 flaps (44 free and 83 pedicled). Measurements were made
immediately after the operation and at 6, 12, 24 and 48 hours postoperatively.
Diagnostic accuracy was tested using a cut-off value of 62mg/dl, based on the
calculated ROC curve and on previous results by Hara et al.(29). The results
were a sensibility of 90% and a specificity of 78%. It is reasonable to suppose
that if comparative criteria of glucose levels were used, more accurate results

would have been obtained (32).

Conclusion

Tissue glucose levels of VRAM flaps in Wistar rats can be adequately
measured with a glucometer. This represents a cost reduction, if compared to
implantable glucose monitors or microdialysis. The experimental model was
adequate in the evaluation of flap perfusion. The use of a criteria that compares
glucose levels on the flaps with the systemic levels increases the accuracy in
the diagnosis of hypoperfusion, when compared to the isolated glucose level on

the flap.
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