UNIAD E RECONSTRUGAD

GOVERNO FEDERAL
“. MINISTERIO DA
SUS SAUDE /i p INSTITUTO
[ ] . [ ] ‘ | NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COORDENACAO DE ENSINO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
MESTRADO PROFISSIONAL EM CIENCIAS CARDIOVASCULARES

MARCOS VINICIUS FERNANDES

AVALIACAO DA DENSIDADE MICROVASCULAR SISTEMICA NO POS-
OPERATORIO IMEDIATO DE CIRURGIA CARDIACA VALVAR: um estudo

observacional

RIO DE JANEIRO
2025



MARCOS VINICIUS FERNANDES

AVALIACAO DA DENSIDADE MICROVASCULAR SISTEMICA NO POS-
OPERATORIO IMEDIATO DE CIRURGIA CARDIACA VALVAR: um estudo

observacional

Dissertacao apresentada ao Programa
de Pos-Graduacdo do Mestrado
Profissional em Ciéncias
Cardiovasculares, do Instituto Nacional
de Cardiologia, como pré-requisito a
obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Cardiovasculares.

Orientadores: Prof. Dr. Eduardo Vera Tibirica

Profa. Dr2. Valéria Verri

RIO DE JANEIRO

2025



F363a Fernandes, Marcos Vinicius.

Avaliacdo da densidade microvascular sistémica no poés-
operatdrio imediato de cirurgia cardiaca valvar: um estudo
observacional / Marcos Vinicius Fernandes. — Rio de Janeiro,
2025.

132 f.

Dissertacdo (Mestrado Profissional em Ciéncias
Cardiovasculares) Instituto Nacional de Cardiologia — INC

1. Microcirculacdo. 2. Periodo pds-operatorio. 3.
Procedimentos cirirgicos cardiacos. 4. Implante de prétese de
valva cardiaca I. Titulo.




MARCOS VINICIUS FERNANDES

AVALIACAO DA DENSIDADE MICROVASCULAR SISTEMICA NO POS-
OPERATORIO IMEDIATO DE CIRURGIA CARDIACA VALVAR: um estudo

observacional

Dissertacado apresentada ao Exame de
Qualificacdo do Programa de P0s-
Graduacao do Mestrado Profissional em
Ciéncias Cardiovasculares, do Instituto
Nacional de Cardiologia, como requisito
a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Cardiovasculares.

Aprovada em:

Banca Examinadora;:

Prof. Dr. Eduardo Vera Tibirica
Orientador
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof.2 Dr2, Valéria Verri
Orientadora
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof.2 Dr2. Andrea Rocha de Lorenzo
Membro interno
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof.2 Dr3. Helena Cramer Veiga Rey
Membro interno
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Flavio Eduardo Nacul
Membro externo
Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

Prof.2 Dra. Aurora Felice Castro Issa
Membro interno (suplente)
Instituto Nacional de Cardiologia

Prof.2 Dr2. Helena Ferraz Gomes
Membro externo (suplente)
Universidade do Estado do Rio de Janeiro



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco aos meus orientadores, Dr. Eduardo Tibiric4, Dra.
Andrea Lorenzo e Dra. Valéria Verri pela orientacdo, apoio continuo e pela confianca
ao longo dessa jornada. Suas valiosas orientagdes e dedicacao foram fundamentais
para o desenvolvimento deste trabalho. Agradeco também aos membros da banca,
Dra. Helena Cramer e Dr. Flavio Nacul, bem como aos suplentes Dra. Helena Ferraz
e Dra. Aurora Issa, pelas criticas construtivas e pela contribuicdo ao aprimoramento

da pesquisa.

Meu sincero agradecimento ao Instituto Nacional de Cardiologia,
especialmente aos pacientes que participaram deste estudo, cuja colaboracéo foi
fundamental, e aos funcionarios, cujo apoio foi imprescindivel para a realizacédo desta
pesquisa. Destaco, de forma especial, o Marcelo Goulart, estatistico, pela ajuda
essencial na analise dos dados; a Cyntia Mendes, bibliotecéaria, pela paciéncia e
dedicacdo no suporte as minhas atividades de pesquisa; e o Marcio Marinho
Gonzalez, por toda a assisténcia técnica no manejo do dispositivo de microcirculacao,
gue foi crucial para o sucesso deste trabalho. Sem a contribuicdo de todos, este

estudo néo teria sido possivel.

Gostaria de agradecer a minha amiga Leticia Sabioni pelo apoio e incentivo
durante o processo de realizacdo deste mestrado, que foram importantes para minha

motivacdo ao longo dessa jornada.

Por fim, ndo poderia deixar de agradecer a minha familia, que sempre me
apoiou em todos 0os momentos, e a minha esposa, Jessica, que foi minha base durante

todo esse processo, com paciéncia, amor e compreensao.



RESUMO

Introduc&o: As cirurgias cardiacas, principalmente as valvares, mantém sua
importancia no manejo das cardiopatias, a despeito do surgimento de novos
tratamentos percutaneos menos invasivos. Extensa literatura demonstra que a cirurgia
cardiaca impde estresse fisioldgico significativo ao organismo do paciente por
diversos motivos, incluindo o uso da circulacao extracorpdrea (CEC), essencial para
a maioria dos procedimentos. O manejo pos-operatdrio destes pacientes,
particularmente na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), ainda € desafiador,
particularmente considerando a avaliacao da perfusao tecidual. Objetivo: Analisar a
microcirculacdo sistémica de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca valvar,
correlacionando esses dados com seus desfechos clinicos e laboratoriais no periodo
pos-operatorio. Método: Estudo observacional, transversal, unicéntrico que incluiu
pacientes internados no Instituto Nacional de Cardiologia para realizacéo de cirurgia
cardiaca valvar eletiva com uso de CEC. Realizada avaliagdo da microcirculacao
sistémica por meio do posicionamento na regido sublingual de um microscoépio portatil
(Cytocam, Braedius medical, Huizen, Holanda) utilizando tecnologia de iluminacao
incidente em campo escuro (IDF). Cada paciente foi avaliado em duas etapas: 1)
durante a internacéo, no pré-operatorio de cirurgia cardiaca valvar a ser realizada nas
48 horas seguintes; 2) no pos-operatorio imediato de cirurgia cardiaca, nas primeiras
guatro horas da chegada do paciente a UTI. Além da avaliacdo da microcirculacao,
dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos em cada uma das etapas
supracitadas. Realizada posteriormente analise offline dos dados de microcirculacéo
obtidos por meio do software Cytocam tools 3.1.4 e correlacionados os resultados com
os dados clinicos de cada paciente. Resultados: Foram incluidos 23 pacientes com
idade entre 49 + 13 anos. O numero total (TNCV, p=0,0006), comprimento total (TLCV,
p=0,0005) e densidade (CVD, p=0,0005) dos vasos capilares foram maiores apés a
cirurgia. Por outro lado, o numero total (TNNCV, p = 0,05), comprimento total (TLNCV,
p = 0,07) e densidade (NCVD, p = 0,07) de vasos nao capilares apds a cirurgia nao
diferiram em comparacéo aos valores correspondentes antes da cirurgia. A TNCV foi
maior apos a cirurgia do que antes da cirurgia em pacientes que receberam infuséo
de milrinona (P=0,002), mas ndo em pacientes que nao receberam milrinona (P=0,05).
O mesmo padréao de resposta foi observado em relacédo ao TLCV (P=0,0006 e P=0,06,

respectivamente). Além disso, no grupo de pacientes que receberam infusdo de



milrinona apds a cirurgia, o niumero de microvasos capilares e ndo capilares foi
positivamente correlacionado com o uso de milrinona. Conclusdes: O presente
estudo revelou uma melhora significativa no nimero total, comprimento e densidade
dos vasos capilares em pacientes no pos-operatério de cirurgia cardiaca valvar,
especialmente naqueles tratados com milrinona, sem observar, contudo, alteracoes
nos vasos nao capilares. Esses achados destacam a potencial efichcia dos
vasodilatadores e inotrépicos no aprimoramento da microcirculacao sistémica durante
o periodo pés-operatério, sugerindo a necessidade de investigacdes adicionais nesta
area. Além disso, contribuiu para a compreensao do comportamento da
microcirculagdo sistémica apos cirurgia cardiaca, ressaltando-se a importancia de sua
monitorizacdo na UTI visto que disturbios microcirculatorios podem persistir mesmo
guando os parametros de macrocirculacao (por exemplo presséao arterial e frequéncia

cardiaca) encontram-se adequados.

Palavras-chave: Microcirculacdo; Periodo pos-operatoério; Procedimentos cirdrgicos

cardiacos; Implante de protese de valva cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Cardiac surgeries, especially valve surgeries, maintain their importance
in the management of heart diseases, despite the emergence of new, less invasive
percutaneous treatments. Extensive literature demonstrates that cardiac surgery
imposes significant physiological stress on patients for several reasons, including the
use of cardiopulmonary bypass (CPB), essential for most procedures. The post-
operative management of these patients, particularly in the Intensive Care Unit (ICU),
remains challenging, particularly considering the assessment of tissue perfusion.
Objective: To analyze the systemic microcirculation of patients undergoing heart valve
surgery, correlating these data with their clinical and laboratory outcomes in the
postoperative period. Method: This was an observational, cross-sectional, single-
center study that included patients admitted to the National Institute of Cardiology for
elective heart valve surgery using CPB. Systemic microcirculation was assessed by
positioning a portable microscope (Cytocam, Braedius medical, Huizen, Netherlands)
in the sublingual region using incident dark field imaging (IDF) technology. Each patient
was evaluated at two stages: 1) during hospitalization, in the preoperative period of
heart valve surgery scheduled within the next 48 hours; 2) in the immediate
postoperative period of cardiac surgery, within the first 4 hours of the patient's arrival
at the ICU. In addition to microcirculation assessment, demographic, clinical and
laboratory data were obtained at each aforementioned stages. Offline analysis of
microcirculation data was performed using Cytocam tools 3.1.4 software, and the
results were correlated with each patient's clinical data. Results: 23 patients aged
between 49 £ 13 years were included. The total number (TNCV, p=0.0006), total length
(TLCV, p=0.0005) and density (CVD, p=0.0005) of capillary vessels were higher after
surgery. On the other hand, the total number (TNNCV, p = 0.05), total length (TLNCV,
p = 0.07) and density (NCVD, p = 0.07) of non-capillary vessels after surgery did not
differ compared to the corresponding values before surgery. TNCV was higher after
surgery than before surgery in patients who received Milrinone infusion (p=0.002), but
not in patients who did not receive Milrinone (p=0.05). The same response pattern was
presented in relation to TLCV (p=0.0006 and p=0.06, respectively). Furthermore, in the
group of patients who received Milrinone infusion postoperatively, the number of
capillary and non-capillary microvessels positively correlated with Milrinone use.

Conclusions: The present study demonstrated a significant improvement in the total



number, length and density of capillary vessels in patients in the postoperative period
of heart valve surgery, especially in those treated with Milrinone, without, however,
observing changes in non-capillary vessels. These findings highlight the potential
effectiveness of vasodilators and inotropes in improving systemic microcirculation
during the postoperative period, indicating the need for additional investigations in this
area. Furthermore, it contributed to the understanding of the behavior of systemic
microcirculation after cardiac surgery, highlighting the importance of monitoring it in
the ICU since microcirculatory disorders can persist even when macrocirculation

parameters (e.g. blood pressure and heart rate) are adequate.

Keywords: Microcirculation; Postoperative period; Cardiac surgical procedures; Heart

valve prosthesis implantation
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1 INTRODUCAO

Os procedimentos cirargicos cardiacos mantém sua importancia no manejo das
cardiopatias, congénitas ou adquiridas (1), a despeito do surgimento de novos
tratamentos percutdneos menos invasivos. No espectro da cirurgia cardiaca valvar,
as intervencdes para correcao de doencas valvares degenerativas sdo predominantes
nos paises desenvolvidos, enquanto a etiologia reumatica ainda é frequente em
muitas partes do mundo - particularmente paises subdesenvolvidos e em

desenvolvimento — incluindo o Brasil (2,3).

As cirurgias cardiacas desencadeiam um estresse inflamatério significativo,
especialmente aquelas que envolvem o uso da circulacdo extracorporea (CEC), um
componente crucial para a maioria dos procedimentos cirurgicos cardiacos. A CEC
permite o desvio do sangue e 0 esvaziamento do coracao, facilitando as correcdes
estruturais cardiacas necessarias. No entanto, esse processo desencadeia uma
resposta inflamatéria sistémica complexa, acompanhada pela ativacéo do sistema de
coagulacdo, podendo resultar em disfuncdo organica significativa e diversas
complicacbes poés-operatorias (4). O impacto da CEC na inducdo de disfuncéo
microcirculatoria sistémica através dessa resposta inflamatoria é amplamente
estudado, sendo reconhecida a importancia crucial de um fluxo sanguineo adequado
na microcirculacéo para garantir a perfusdo organica adequada e o fornecimento de

oxigénio aos tecidos (5,6).

N&o obstante ser reconhecida a importancia de manter os parametros da
microcirculacdo sistémica em niveis adequados, especialmente apds cirurgias
complexas, a pratica clinica atual nas Unidades de Terapia Intensiva frequentemente
nao contempla a monitorizacao rotineira desses parametros. Os cuidados usualmente
se baseiam em medidas como pressao arterial, frequéncia cardiaca, saturacéo arterial
e venosa de oxigénio, niveis de lactato arterial, entre outros. Embora esses
parametros sejam Uteis para o manejo imediato dos pacientes na UTI pds-operatoria,
eles avaliam de maneira indireta a microcirculacéo sistémica — o principal local de

troca de oxigénio e nutrientes, essencial para a funcéo vital dos 6rgaos.

A introducdo clinica dos microscopios vitais portateis (MVP) possibilitou o

monitoramento em tempo real da microcirculagéo sistémica através da analise do leito
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vascular sublingual a beira leito (6,7). Estes dispositivos vem ganhando cada vez mais
importancia, pois estudos prévios demonstraram que altera¢cdes na microcirculacéo
podem ocorrer mesmo na presenca de uma hemodinamica sistémica globalmente
preservada, resultando no desacoplamento funcional entre a macro e a
microcirculagdo, fenémeno conhecido como ‘incoeréncia hemodinamica' (8-10). A
incoeréncia hemodindmica se manifesta quando a correcdo das variaveis
hemodinamicas sistémicas nao resulta em melhoria na perfusdo microcirculatéria e na
entrega de oxigénio aos tecidos, afetando a funcdo organica (8). Dessa forma,
distarbios na microcirculagdo, mesmo com parametros macrocirculatérios adequados,
tém sido associados a disfuncdo organica e a reducao da sobrevida em diversas
condicdes clinicas (11-14), incluindo o pds-operatdrio imediato (24 horas) de cirurgia
cardiaca com utilizagcdo de CEC (15).

Com base no exposto, este estudo visa correlacionar os achados da
microcirculacdo sistémica em pacientes no pos-operatério imediato de cirurgia
cardiaca valvar com os desfechos clinicos subsequentes. O objetivo é integrar uma
ferramenta adicional na pratica clinica desses pacientes na unidade de terapia

intensiva.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA CARDIACA VALVAR

O coracdo dos seres humanos apresenta, no seu interior, quatro valvulas
unidirecionais, denominadas de valvulas adrtica e mitral, localizadas no lado esquerdo
do coragéo, e pulmonar e tricuspide localizadas no lado direito do coragéo (Figura 1).
A funcéo destas valvulas cardiacas é permitir o fluxo unidirecional do sangue dentro
das camaras cardiacas. Sendo assim temos que:

- Vélvula tricispide separa o atrio direito do ventriculo direito.

- Valvula pulmonar separa o ventriculo direito da artéria pulmonar.

- Valvula Mitral separa o atrio esquerdo do ventriculo esquerdo.

- Valvula Adrtica separa o ventriculo esquerdo da artéria Aorta.

Valvula pulmonar Valvula aortica

Valvula mitral

' ol
Valvula triscuspice ‘

Figura 1 - Vélvulas cardiacas em cora¢@o normal.
Fonte: https://www.hospitaldaluz.pt/pt/dicionario-de-saude/valvulas-cardiacas-e-valvulopatias

A doenca cardiaca valvar pode ser definida como o processo patolégico que

acomete uma ou mais valvulas do coracéo, levando a perda de sua funcgéo fisioldgica.
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Isso pode ocorrer por dois mecanismos principais: a estenose valvar, quando ocorre
0 estreitamento e consequente dificuldade na passagem do sangue pela vélvula
acometida, e a regurgitacdo valvar, quando a véalvula € incapaz de impedir o refluxo
de sangue, gerando fluxo retrégrado no interior do coracdo. Tanto a regurgitacdo
guanto a estenose valvar podem acometer qualquer uma das quatro valvulas
cardiacas, também sendo possivel que uma mesma valvula apresente os dois
mecanismos patoldgicos associados.

Diversos fatores podem contribuir para a disfuncéo cardiaca valvar. Entre as
principais causas estdo a degeneracao valvar, que se caracteriza pela progressiva
deterioracdo do aparelho valvar devido ao envelhecimento, a degeneracao
mixomatosa, ou a processos inflamatérios crénicos como o ldpus eritematoso
sistémico e infecciosos como a endocardite infecciosa (16). Além disso, defeitos
congeénitos tais como doenca na valva mitral, estenose valvar aortica bicuspide e
estenose tricuspide também podem originar a cardiopatia valvar (17,18). Em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, uma causa frequente de doenca cardiaca
valvar é a febre reumatica (Figura 2)(19,20). Trata-se de doenca inflamatéria sistémica
aguda que ocorre como sequela tardia de uma infeccdo das vias aéreas superiores
pelo Streptococcus pyogenes. Caracteriza-se pelo acometimento preferencial das
articulacbes, da pele, tecido subcutaneo, sistema nervoso central e
caracteristicamente do coracdo, principalmente com acometimento valvar que pode

ser grave se ndo manejado adequadamente na fase aguda.
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ps://pubs.rsna.org/doi/10.1148/rg.306105518

Figura 2 - Foto de valvula mitral espessada com acometimento reumatico e estenose valvar grave.

Fonte: https://curiousclinicians.com/2023/02/22/episode-65-taking-things-to-heart/

Quando ha comprometimento valvar com impacto hemodinamico significativo,
0s pacientes podem manifestar uma variedade de sintomas que incluem dispneia,
fadiga, edema nos membros inferiores, arritmias cardiacas e diminuicdo da
capacidade funcional. A dispneia pode ocorrer principalmente durante atividades
fisicas ou até mesmo em repouso, devido a dificuldade do coracdo em bombear
sangue adequadamente devido a disfungéo valvar. A fadiga também é comum, muitas
vezes resultante da reduzida capacidade do coracédo de fornecer oxigénio suficiente
aos tecidos do corpo. O edema nos membros inferiores é frequentemente observado
devido ao acumulo de liquidos nos tecidos, resultante do comprometimento da fungéo

de bombeamento do coragéo.
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A medida que a doenca progride, podem ocorrer complicagdes graves da
valvopatia. A insuficiéncia cardiaca pode se manifestar com sintomas como dispneia
paroxistica noturna, intolerancia ao exercicio e edema agudo de pulmao, refletindo a
incapacidade do coracdo de manter um fluxo sanguineo adequado para atender as
necessidades do corpo. Eventos tromboembdlicos arteriais, como acidente vascular
cerebral ou infarto do miocéardio, sdo potenciais complica¢des devido ao aumento do
risco de formacdo de coagulos sanguineos em decorréncia do fluxo sanguineo
turbulentamente alterado pela valvula disfuncional. Além disso, sincope (perda
temporaria de consciéncia) pode ocorrer devido a reducéo abrupta do fluxo sanguineo
cerebral, potencialmente levando a morte subita em casos graves de valvopatia
avancada. No contexto de doenca valvar grave, a cirurgia cardiaca desempenha um
papel crucial no tratamento, oferecendo uma variedade de procedimentos que
possibilitam o reparo da valvula (plastia valvar) ou a substituicdo valvar com implante
de protese, feita de material biolégico ou metalico. Essa intervengéo cirurgica, quando
bem indicada, é essencial para restaurar a funcédo cardiaca adequada, melhorar a
gualidade de vida do paciente e prevenir complicacdes graves. Apesar dos avangos
tecnolégicos e das técnicas cirurgicas que tornaram esses procedimentos mais
seguros e eficazes, 0 manejo de pacientes no pos-operatorio de cirurgias cardiacas
valvares, especialmente nas primeiras horas na Terapia Intensiva, continua sendo um

desafio significativo para a equipe multidisciplinar envolvida nos cuidados.

2.2 CONCEITOS DE CIRURGIA CARDIACA E CIRCULACAO EXTRACORPOREA

2.2.1 Cirurgia Cardiaca

A primeira documentacéo conhecida de uma cirurgia cardiaca frequentemente
€ atribuida a Ludwig Rehn, que em 10 de setembro de 1896 realizou com sucesso a
sutura de uma laceracdo miocéardica. No entanto, evidéncias indicam que préticas
semelhantes podem ter origens ainda mais antigas. Um exemplo é a drenagem
operatoria do pericardio, realizada pelo cirurgido espanhol Francisco Romero e pelo
renomado Bardo Dominique Jean Larrey, quase um século antes de Rehn. Essa
técnica pioneira envolvia uma incisao toracica seguida pela abertura e drenagem do
pericardio, sendo amplamente considerada como precursora da cirurgia cardiaca

moderna. A importancia desse procedimento é destacada pela funcdo crucial do
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pericardio no funcionamento cardiaco. Embora a data exata da primeira operacéo de
Romero seja incerta, sabe-se que ocorreu antes de 1814, quando seu trabalho foi

apresentado em Paris, enquanto a operacao de Larrey foi documentada em 1810. (21)

Atualmente, a cirurgia cardiaca é amplamente praticada globalmente, com
milhares de procedimentos realizados anualmente em diversos paises. No Brasil, o
namero de intervencdes cardiacas totais tem aumentado ao longo dos anos,
predominantemente devido ao aprimoramento nas técnicas de angioplastia
coronariana associado ao envelhecimento populacional e ao acesso expandido a
servicos de saude especializados. (22) Em contraste, as cirurgias de revascularizacéo
do miocérdio e valvares tém mantido uma estabilidade no nimero de procedimentos
realizados ao longo da dultima década. Estima-se que o Brasil execute
aproximadamente 30 mil cirurgias cardiacas por ano, consolidando sua posi¢cdo como

um dos lideres na América Latina nesse tipo de intervengéo cirurgica.

Em 2019 no Brasil foram realizados um total de 21.018 cirurgias de
revascularizacdo do miocardio e 12.771 cirurgias cardiacas valvares. Esses
procedimentos, essenciais para o tratamento de doencas cardiacas complexas, nao
apenas destacam a alta demanda clinica por intervencdes cirdrgicas, mas também
evidenciam o significativo impacto econdmico dessas condi¢cdes de saude. O custo
total estimado para as cirurgias de revascularizacdo do miocardio foi de
aproximadamente 278,5 milhfes de reais, enquanto para as cirurgias valvares foi de
cerca de 187,4 milhdes de reais (22). Esses valores reforcam a necessidade de
alocacdo cuidadosa de recursos financeiros dentro dos sistemas de saulde,
especialmente considerando as complicacfes per e pos-operatorias frequentemente
associadas a esses procedimentos. A compreensdo desses aspectos € crucial ndo
apenas para a gestao eficaz dos recursos hospitalares, mas também para a melhoria
continua dos resultados clinicos e econdmicos relacionados as cirurgias cardiacas no

Brasil.

Entre as doencas cardiovasculares que necessitam de correcdo cirargica,
destacam-se a doenca valvar cardiaca reumatica (DVCR) e ndo reumatica (DVCNR),
gue incluem condicbes como estenose e insuficiéncia valvares, frequentemente
relacionadas ao envelhecimento populacional e a processos inflamatérios crénicos.

Além dessas, as doengas cardiacas congénitas (DCC), que abrangem uma ampla
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gama de anomalias estruturais do coracdo presentes ao nascimento, também
requerem intervencdes cirlrgicas especializadas para correcdo e melhoria da funcao
cardiaca. As doencas isquémicas do coracao (DIC), resultantes da reducédo do fluxo
sanguineo coronario devido a obstrucao das artérias coronarias, representam outra
categoria significativa que demanda tratamento cirurgico, visando restaurar a irrigacéo
adequada ao musculo cardiaco e prevenir complicacfes graves como o infarto do

miocardio e a insuficiéncia cardiaca.

Complicacdes pos-operatérias apds cirurgia cardiaca constituem um aspecto
critico do cuidado ao paciente, influenciando tanto a recuperacao a curto prazo quanto
0 prognéstico a longo prazo. Uma coorte realizada na Mayo Clinic recrutou 26.221
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRVM), cirurgia
valvar ou procedimentos combinados ao longo de um periodo de 26 anos, revelando
uma alta prevaléncia de complicacdes pds-operatorias afetando 66,6% dos pacientes.
Entre as complicacdes analisadas, o uso de hemocomponentes no pds-operatorio foi
0 mais comum (47,3%), seguido por fibrilacdo atrial (32,0%), ventilacdo mecanica
prolongada (8,9%), insuficiéncia renal (3,3%), reoperacao por sangramento (3,3%) e
implante de marca-passo/cardiodesfibrilador implantavel (CDI) (3%). Além disso, 0
estudo identificou o acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia renal e pneumonia
como tendo os efeitos mais pronunciados na sobrevida a longo prazo, com razdes de
risco indicando riscos significativamente aumentados de mortalidade. O AVC foi a
complicacao mais prejudicial (RR: 1,55; IC 95%: 1,36-1,77), seguido pela insuficiéncia
renal (RR: 1,45; IC 95%: 1,33-1,58) e pneumonia (RR: 1,23; IC 95%: 1,11-1,36) (23)
Ademais, houve uma clara associacdo entre o numero de complicacbes pos-
operatorias e reducdo de sobrevida a longo prazo, reforcando o impacto cumulativo

desses eventos na saude dos pacientes. (23)

O registro BYPASS, coorte que incluiu 920 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca valvar isolada (ou seja, sem CRVM associada) no Brasil, recrutados entre
Agosto/2014 e Dezembro/2016 em todas as regibes do pais, revelou que as
complica¢cBes pds-operatérias mais comuns foram necessidade de hemotransfuséo
em 24,1% dos pacientes, arritmias em 22,6%, infeccbes em 5,7%, e sindrome de

baixo débito com uma incidéncia de 5,1% (24)
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2.2.2. Cirurgia Cardiaca Valvar

As doencas valvares cardiacas (DVC) representam a segunda indica¢cao mais
frequente de cirurgia cardiaca no mundo, representando quase um terco das cirurgias
cardiacas realizadas (25). No entanto, sua etiologia e caracteristicas clinicas diferem
amplamente de acordo com a populacédo e o pais estudado.

Nos Estados Unidos da América, dados extraidos do banco de dados da
Society of Thoracic Surgeons (STS) (26) revelaram que no ano de 2022 foram
realizadas um total de 60.788 cirurgias cardiacas valvares, das quais 19.402 estavam
associadas a cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRVM) e 41.386 eram
cirurgias valvares isoladas. A Troca Valvar Adrtica isolada representou cerca de 27%
de todas as cirurgias realizadas, sendo a intervencao valvar mais prevalente nesse
registro. Em relagcéo as cirurgias isoladas na valva mitral, foram registrados 22.050
procedimentos, dos quais 0 mais prevalente foi a plastia mitral (52%). Esse niumero
contrasta com os dados no Brasil, onde temos que dentre os pacientes submetidos a
cirurgia da valvula mitral, apenas 19% realizaram a plastia mitral (em contraste com
81% submetidos a Troca valvar mitral) (24) Essa disparidade reflete, em grande parte,
a prevaléncia predominante da etiologia reumatica nas valvopatias no nosso pais,
correspondendo a 38,3% dos casos. Essa condicédo apresenta desafios adicionais e
pode afetar a aplicabilidade e a replicabilidade das técnicas reparadoras,

influenciando os resultados cirdrgicos alcancados.

No Brasil, um estudo multicéntrico realizado entre 2014 e 2018, abrangendo 17
centros de quatro regides do pais e conduzido por Zilli AC et al. (24), revelou que a
cirurgia cardiaca mais comumente realizada foi a Troca Valvar Adrtica (34%), seguida
pela Troca Valvar Mitral (25%) e pela Plastia Valvar Mitral (6%). Com relacdo a
etiologia da doenca valvar nessa amostra, 38% dos pacientes apresentavam doenca
reumatica, seguido por doenca cardiaca congénita (20%) e doenca valvar adrtica

degenerativa (13%).

A analise retrospectiva de 23.806 pacientes consecutivos submetidos a cirurgia
primaria da valvula mitral, incluindo substituicdo ou reparo, utilizando dados do
Registro de Informacbes Cardiovasculares da Cleveland Clinic de 1993 a 2016,

revelou que a maioria dos pacientes apresentava doencas degenerativas (58%). As
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etiologias subsequentes mais prevalentes foram doenca reumatica (11,9%) e
isquémica (11,7%) (27).

Um estudo realizado em Salvador, Bahia, Brasil, que analisou dados
populacionais sobre procedimentos cirlrgicos, investigou a prevaléncia das etiologias
das doencas valvares cardiacas. Os resultados indicaram que as causas mais
frequentes de disfuncdo valvar em pacientes submetidos a substituicdo ou reparo
valvar foram de origem reumética (60,3%), degenerativa (15,3%) e endocardite (4,5%)
(28). Este estudo destaca que a doenca valvar reumatica continua a ser a principal
indicacdo para cirurgia valvar na regiao, afetando principalmente adultos jovens sem
acesso a planos de saude. Em contraste, a cirurgia devido a doenca valvar
degenerativa € mais prevalente entre idosos que possuem acesso aos servicos de

saude privados.

Além disso, a escolha entre prétese biologica ou mecanica, tanto na posi¢cao
aortica quanto mitral, deve ser cuidadosamente ponderada com base na idade e nas
comorbidades dos pacientes submetidos a cirurgia corretiva de doenca valvar. A
prétese mecanica, que oferece maior durabilidade mas requer anticoagulacéo plena,
e preferencial para pacientes jovens com poucas comorbidades e baixo risco de
hemorragia. Por outro lado, a prétese biolégica, embora tenha uma durabilidade média
menor comparada a mecanica, permite evitar o uso regular de anticoagulantes,
reduzindo assim a morbimortalidade associada ao uso dessa classe de

medicamentos.

Com o aumento significativo no uso de proteses valvares biologicas, a
incidéncia de reoperacdes também aumentou proporcionalmente, acarretando riscos
significativos de morbidade e mortalidade. Mesmo com avancos como O0S
procedimentos valvula-em-valvula, que ndo estdo isentos de riscos, a reintervencao

em si apresenta atualmente um risco de mortalidade de 7-8% (29).
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2.2.3 Circulagéo Extra-Corporea

A circulagdo extracorpoérea foi utilizada com sucesso pela primeira vez em
1953, de forma experimental, pela equipe do Dr. John H.Gibbon Jr. para propiciar a
realizacéo de cirurgia de correcdo de comunicacéao interatrial de uma mulher de 18
anos de idade (30). A partir dai seu aprimoramento e uso difundido permitiu o

desenvolvimento das técnicas cirdrgicas da cirurgia cardiaca moderna.

A cirurgia cardiaca aberta com circulacdo extracorpérea requer a canulacao da
aorta ascendente e veia cava ou atrio direito com drenagem de sangue venoso para
um reservatério. O sangue venoso é bombeado através de um oxigenador de
membrana e encaminhado através de um filtro arterial para uma canula no arco
aortico. Esse bypass do sangue fora do corpo permite ao cirurgido realizar o
clampeamento aortico, induzir parada cardiaca e realizar o reparo cardiaco necessario
(FIGURA 3).



Figura 3 — Circulacéo extracorpoérea
Fonte: https://www.sciencephoto.com/media/91375/view/extracorporeal-circulation
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Com o inicio da CEC, o volume sanguineo total € drenado para a maquina de
CEC para esvaziar o coracao (FIGURA 4). Como resultado a pressao venosa central
cai e a curva de pressado arterial passa de fluxo pulsétil para ndo pulsatil. Com o
término da CEC, o coracdo € progressivamente enchido de sangue novamente
(representado por aumento na pressdo venosa central) e as curvas de presséo

progressivamente retornam ao padrdo pulsatil.
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Figura 4 — Esquematizacao da circulacdo extracorpérea (CEC)
Fonte: Adobe Stock # 4428171S1

A reacdo inflamatéria grave e a criacdo de particulas embdlicas foram
inicialmente efeitos adversos comuns e graves da CEC. No entanto, através do
desenvolvimento de novas tecnologias de biomateriais e da implementacdo de
medicamentos, estes potenciais efeitos secundarios foram reduzidos, associados a
uma rapida melhoria dos resultados dos pacientes. No entanto, apesar dos sucessos
encorajadores, os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca continuam a desenvolver
frequentemente complicacdes pds-operatorias decorrentes da ativacao inadequada e

exacerbada das vias inflamatorias.

A circulacdo extracorpérea € realizada em associacdo com heparinizacao
sisttmica e hemodiluicdo. Quando o sangue é exposto as superficies nédo
biocompativeis dos circuitos de derivacao, € induzida uma resposta inflamatéria do

sistema pro-trombotico. A anticoagulacdo é usada para prevenir a formacdo de
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trombos. Acredita-se que a hemodiluicdo melhore o fluxo microcirculatério, reduzindo
a viscosidade do sangue. A hemodiluicdo excessiva é evitada porque reduz a
capacidade de transporte de oxigénio do sangue e aumenta os resultados adversos

poés-operatorios.

A inflamacao é a resposta do organismo a diversos estimulos nocivos. Durante
a cirurgia cardiaca, diferentes estimulos, como exposi¢cdo sanguinea a superficie ndo
endotelial da CEC, lesdo de isquemia-reperfuséo e endotoxemia, podem desencadear
uma resposta inflamatéria. A ativacdo de cascatas humorais e celulares leva a um
aumento de citocinas pro-inflamatérias no sangue circulante e a um maior
recrutamento de leucdcitos (31). A sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS)
resultante esta associada a complicacdes pos-operatoérias, incluindo disfuncao
miocardica, insuficiéncia respiratoria, leséo renal aguda (LRA), disfuncao neurologica,
disturbios hemorragicos e, finalmente, faléncia de multiplos 6érgaos (DOM). O DOM
esta fortemente associado ao aumento das taxas de morbidade e mortalidade entre

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Os fatores que afetam a incidéncia, a gravidade e o desfecho clinico da
resposta inflamatéria, particularmente por que certos pacientes desenvolvem
complicacbes perioperatérias potencialmente fatais, ainda ndo sao plenamente
compreendidos. Trés perspectivas distintas contribuem para nossa compreenséao da

conexao entre a resposta inflamatdria e as consequéncias clinicas adversas.

Primeiramente, a interacdo complexa de moléculas humorais pro-inflamatorias
e anti-inflamatoérias pode influenciar a apresentacao clinica e o curso da Sindrome da
Resposta Inflamatoéria Sistémica (SIRS), com o equilibrio entre citocinas pro-
inflamatorias e anti-inflamatérias determinando o desfecho clinico pdés-cirurgia
cardiaca (32) Alternativamente, alteracfes no tempo, na magnitude ou nos padrées
de liberacéo de citocinas ap0s a circulagéo extracorpérea (CEC) podem contribuir para

anormalidades na resposta inflamatéria a cirurgia cardiaca.

Em terceiro lugar, pode observar-se um cenario de sequelas graves apos a
cirurgia cardiaca como resultado de acontecimentos adversos, tais como infeccéo ou
hipoperfusédo continua de 6rgaos. (33) A combinacédo desses trés fatores resulta na

conversdo de uma resposta homeostatica inerentemente autolimitada e rigidamente
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controlada em um processo destrutivo descontrolado, resultando em disfuncéo

organica progressiva e potencialmente fatal. (33,34).

2.3 MICROCIRCULACAO SISTEMICA — CONCEITO E AVALIACAO

2.3.1. Microcirculagao Sistémica

A microcirculacdo sistémica € uma complexa rede de arteriolas, vénulas e
capilares através dos quais ocorre a troca de oxigénio e nutrientes entre 0 sangue e
os tecidos. Podemos classificar os vasos componentes da microcirculacdo em trés

grupos de acordo com seu tamanho:
1. Grandes arteriolas e vénulas - com diametro entre 50-100 um.

2. Vasos de tamanho médio (arteriolas pré-capilares e vénulas) - com diametro entre
16 e 50 uym.

3. Pequenos vasos (capilares) - com diametro inferior a 16 ym, sendo os principais

locais de troca de oxigénio entre o sangue e os tecidos.

O sangue proveniente dos 6rgdos do corpo, carregado com dioxido de carbono
(sangue venoso), chega ao atrio direito e é subsequentemente bombeado pelo
ventriculo direito em direcdo aos pulmdes, onde é oxigenado, transformando-se em
sangue arterial, rico em oxigénio. Este sangue arterial € entdo transportado de volta
ao atrio e ventriculo esquerdos, sendo impulsionado para o corpo atraves da artéria
aorta. A partir dai, é distribuido para artérias progressivamente menores até alcancar
as arteriolas e, finalmente, os capilares, vasos tao finos quanto fios de cabelo. Apés a
entrega adequada de nutrientes e oxigénio aos tecidos corporais, 0s capilares coletam
0 sangue, agora rico em dioxido de carbono e pobre em oxigénio devido a respiracao
celular, e o transportam para pequenas veias, as vénulas, e entdo para veias maiores.

Neste ponto, 0 sangue venoso retorna ao coragao direito, reiniciando o ciclo.

A microcirculacdo pode ser entendida como um processo dinamico, no qual as
arteriolas desempenham um papel crucial ao regular a velocidade do fluxo sanguineo,

agindo como "torneiras" para os capilares ao aumentar ou reduzir o fluxo. Além disso,
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certos 6rgaos tém a capacidade de ajustar ativamente seu fluxo sanguineo conforme
a demanda por maior ou menor perfusdo, como é observado na musculatura

esquelética e no trato gastrointestinal.

Assim sendo, concluimos que a microcirculacdo sistémica normal esta
diretamente ligada a qualidade da perfusdo dos 6rgéos do corpo. Como mencionado
anteriormente, os principais locais onde ocorrem as trocas de oxigénio e nutrientes
entre sangue e tecidos sdo nos pequenos vasos conhecidos como capilares, com
diametros inferiores a 16 um. Na literatura, € amplamente documentado que disturbios
relacionados ao fluxo e a densidade dos capilares na microcirculagéo sistémica estéao
associados a desfechos clinicos adversos em condi¢cdes como sepse (14,35,36),
trauma (37) e estados inflamatérios em geral (38) , resultando em hipoperfusao
tecidual, choque e disfuncdo organica maltipla. Portanto, € crucial a observacéo e
monitoramento da microcirculacdo para avaliar a perfusdo tecidual de maneira

adequada.

Capilares arteriais
Arterial capillaries

Fluxo sanguineo
Blood flow
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Arteriole

Capilares venosos
Venous capillaries

Figura 5 — Esquematizacao da microcirculagao

Fonte: https://blogdasaude.org/2021/01/19/a-microcirculacao/
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2.3.2. Avaliagéao da Microcirculagéo

No inicio do século XX, a observacao direta da microcirculacdo humana estava
restrita ao uso de microscopios capilares volumosos, principalmente aplicados ao leito
capilar ungueal. Em 1971, Sherman et al. introduziram um novo método de
observagéo da microcirculagdo conhecido como microscopia de iluminacao incidente
de campo escuro (IDF). Esse método permitiu a visualizacdo da microcirculacdo na
superficie dos o6rgdos usando epi-iluminacdo, eliminando a necessidade de

transiluminacgé&o utilizada inicialmente no tecido ungueal (39).

Uma abordagem alternativa para a observacado da microcirculagéo utilizando
epi-iluminacéo foi desenvolvida por Slaaf et al., permitindo a obtencdo de imagem de
superficies por meio de microscopia de luz polarizada (40). No final da década de
1990, Groner et al %6 adaptaram essa técnica para um videomicroscépio portatil,
conhecido como imagem espectral de polarizacéo ortogonal (OPS) (41). Essa técnica
foi validada no inicio do século XXI em estudo realizado em 10 voluntarios saudaveis
(42) possibilitando a visualizagdo e analise da microcirculacdo sistémica com maior
precisdo. Desde entéo, tem sido empregada para estudar a perfuséo tecidual durante
cirurgias (43) e em pacientes com sepse grave (35), ampliando significativamente o
estudo da microcirculagdo humana em superficies de 6rgéos e tecidos a beira do leito,

especialmente em pacientes gravemente enfermos.

A técnica OPS pode ser considerada como a primeira geracdo de imagem
portatil & beira leito aplicada a pacientes criticos, resultando no reconhecimento de
gue a microcirculacdo € um processo fisiolégico importante que fica comprometido
durante o acometimento de doencgas criticas e que precisa ser monitorado (35,36). A
técnica de imagem OPS foi aperfeicoada pelo desenvolvimento de um dispositivo
analodgico portatil de segunda geracdo baseado em imagens de campo escuro —
sidestream dark field (SDF) (44). Essa técnica de aquisicdo de imagens é capaz de
fornecer imagens melhores em relacdo a técnica OPS e permite a operacdo com
bateria, tornando o dispositivo mais portatii do que seu antecessor, importante

vantagem para uso a beira-leito.(45)

Esses dispositivos, no entanto, ndo foram incorporados a pratica clinica em

terapia intensiva e centro cirargico, ficando limitados ao uso como ferramentas de

bY

pesquisa, principalmente devido a grande variabilidade operador-dependente e a
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incapacidade para obter andlise automatizada da microcirculagéo, tornando dificil o
seu uso na tomada de decis@es clinicas (46—48). A andlise das imagens para extrair
parametros microcirculatérios funcionais relevantes exige uma andlise offline
demorada (46), dificultando seu uso em tomada de deciséo clinica a beira do leito e
na titulacéo da terapia visando otimizar a microcirculacao do paciente.

Atualmente, utilizamos a técnica de imagem Cytocam-IDF (FIGURA 6), um
avancado microscoépio portatil de terceira geracéo. Esse dispositivo consiste em uma
sonda portatil que incorpora a técnica de iluminacgao incidente em campo escuro (IDF),
cujo principio foi originalmente introduzido por Sherman e Cook (39). Equipado com
lentes de alta resolucdo, o Cytocam-IDF projeta imagens para um sensor controlado
por computador, sincronizado com uma unidade de iluminagéo. Além disso, possui

um pequeno motor para permitir a focagem quantitativa e ¢ptica de alta preciséo.
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Figura 6 — Camera portétil utilizando técnica de iluminagdo incidente em campo escuro (IDF)

Fonte: Acervo pessoal do autor
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Estudo conduzido por Gilbert-Kawai et al. comparou a qualidade das imagens
obtidas pela tecnologia IDF com seus antecessores, revelando superioridade em cinco
das seis categorias que compdem o sistema de pontuacédo da qualidade da imagem
da microcirculacéo. Esses resultados destacam que o uso da tecnologia IDF oferece
uma avaliacdo clinica mais avancada da microcirculacdo em comparacao com as
tecnologias anteriores, como SDF e OPS (49). Essa descoberta ressalta a importancia
de adotar tecnologias de imagem mais recentes para melhorar a preciséo e a utilidade

clinica na avaliagdo da microcirculagao.

A visualizacao direta da microcirculacéo pode ser realizada para diagndstico a
beira-leito do paciente, sendo essencial o acesso as superficies mucosas onde 0s
capilares sao visiveis abaixo da camada epitelial. (50). Atualmente, a regido sublingual
€ o local mais comumente estudado para pesquisa da microcirculacdo em pacientes
gravemente enfermos (51,52). Aléem disso, recentemente foi demonstrado que a
regido sublingual possui uma distribuicdo espacial homogénea da maioria dos
parametros microvasculares, incluindo densidade total e funcional dos vasos (53). No
entanto, estudos clinicos também tém explorado a microcirculacdo em outras
superficies mucosas, como a conjuntiva (41,54,55), estomas (56) e mucosa retal (57).
Um local ideal para o monitoramento da microcirculacao deve ser facilmente acessivel
de forma repetida, sem causar desconforto excessivo ao paciente. Enquanto estomas
e mucosa retal podem néo estar disponiveis para monitoramento na maioria dos
pacientes, a conjuntiva pode ser mais acessivel do que a lingua, especialmente em
pacientes ventilados com tubos traqueais, sendo necessario realizar mais estudos
para que esta localizacdo seja amplamente aceita como a preferencial para avaliagao

de imagens da microcirculacao.

Embora varios estudos experimentais tenham mostrado uma coeréncia entre
e outras superficies de 6rgdos, como a microcirculacao intestinal e renal (58,59), é
concebivel que haja existem diferencas no comportamento entre a microcirculacédo
em leitos de diferentes superficies de 6rgaos dependendo das circunstancias
clinicas. (56,60).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a microcirculacgao sistémica em pacientes adultos internados no Instituto
Nacional de Cardiologia em pré-operatorio e pos-operatorio de cirurgia cardiaca para
correcdo de patologias valvares e relacionar aos seus desfechos clinicos e
laboratoriais no pés-operatorio.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar os dados da microcirculagdo sistémica dos pacientes no pré-

operatorio de cirurgia valvar com os achados no pos-operatorio imediato.

Correlacionar os achados da microcirculacao sistémica no pés-operatério de

cirurgia valvar com desfechos clinicos e laboratoriais.
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4 METODO
4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional transversal unicéntrico que avaliou
pacientes internados no Instituto Nacional de Cardiologia, centro de atencao a saude
de nivel quaternario, vinculado ao Ministério da Saude e especializado em Cardiologia
e Cirurgia Cardiaca, para realizacao de cirurgia valvar cardiaca com CEC, recrutados
durante um periodo de quatro meses (setembro/2022 a janeiro/2023).

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do
Instituto Nacional de Cardiologia sob o protocolo CAAE: 60999822.3.0000.5272.
(ANEXO A) e registrado na base de dados de estudos de pesquisa clinica do
ClinicalTrials.gov sob o nimero de protocolo NCT05728047.

Todos os pacientes incluidos assinaram o Termo de Consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (APENDICE A) de acordo com a Resolucdo CNS 466/2012,
permanecendo em posse de 1 via e a outra via ficando em posse do pesquisador

responsavel pelo estudo.

Foram submetidos e assinados o Termo de Compromisso de Utilizacdo de
Dados (TCUD) para sigilo das informacdes coletadas em banco de dados (APENDICE
B) e os Termos de Anuéncia das Chefias, assinados pelos responsaveis por cada um
dos setores onde o0s pacientes recrutados encontravam-se internados no Instituto
Nacional de Cardiologia. (ANEXO B)

4.2 POPULACAO ESTUDADA

Foram estudados individuos de ambos os sexos, maiores de 18 anos,
portadores de doenca valvar cardiaca em pré-operatorio de cirurgia cardiaca valvar,
internados inicialmente na enfermaria do Instituto Nacional de Cardiologia e
posteriormente na Unidade Cardiointensiva Cirargica adulta (UTCIC), no periodo entre
setembro de 2022 a janeiro de 2023.

Os critérios de inclusdo adotados foram:

e I|dade > 18 anos
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e Internag&o no Instituto Nacional de Cardiologia

e Portadores de doenca cardiaca valvar com indicagéo cirurgica

Os critérios de exclusao adotados foram:

e Presenca de ma-formacdo da boca ou face que impedisse realizacdo do

exame
e Cirurgia valvar combinada com cirurgia de revascularizacao do miocardio.

e Doenca valvar complicada por Endocardite infecciosa em atividade.

Foram recrutados 24 pacientes internados no INC em pré-operatorio de cirurgia
cardiaca valvar. Ocorreu exclusdo de 1 paciente devido a Endocardite infecciosa
diagnosticada no perioperatorio, sendo entédo incluidos 23 pacientes para analise da

microcirculagéo.

4.3 PERIOPERATORIO

Todos os pacientes recrutados foram monitorados com cateter para afericdo de
pressdo arterial invasiva (preferencialmente instalado em artéria radial),
eletrocardiografia continua, oximetria de pulso, capnografia, monitor de pressao
venosa central obtida por meio de acesso venoso profundo em veia jugular ou

subclavia e ecocardiografia transesofagica.

Administracdo na chegada ao centro cirdrgico de antibioticoterapia profilatica

(Vancomicina 1g e Cefuroxima 1,5 g) em todos os pacientes.

Os procedimentos anestésicos adotados estao descritos a seguir:



39

Inducdo anestésica
Fentanil (2,2 - 5,7 mcg/kg) em todos os pacientes (100%)
Etomidato (0,13-0,58 mg/kg) em 17 pacientes (74%)
Lidocaina (0,7-1,8 mg/kg) em 7 pacientes (30%)
Midazolam (0,04-0,24 mg/kg) em 4 pacientes (17%)
Ketamina (0,27 mg/kg) em 1 paciente (5%)

Propofol (1,1 mg/kg) em 1 paciente (5%)

Bloqueio neuromuscular
Rocuronio (0,7-1,8 mg/kg) em 22 pacientes (95%)

Cisatracurio (0,35 mg/kg) em apenas 1 paciente (5%)

Manutencao venosa da anestesia com técnica isolada
Propofol em 11 pacientes (47%)
Precedex em 6 pacientes (26%)
Ketamina em 2 pacientes (10%)

Fentanil em 1 paciente (5%)

Manutencéo venosa da anestesia com técnica combinada
Foi utilizada em 3 pacientes, tendo 2 pacientes utilizado a combinacéo de
Propofol e Precedex e em 1 paciente (5%) foi utilizada a combinacao

Precedex e Ketamina.

Manutencdo inalatdria da anestesia com Sevoflurano em todos os pacientes

Todos os pacientes foram ventilados mecanicamente com ventilagdo protetora

pulmonar. Os volumes correntes foram titulados para 6 a 8 mL/kg de peso corporal
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ideal e uma presséo positiva ao final da expiracédo de 5 a 10 cm H>O, com a frequéncia
respiratdria ajustada para alcancar uma medida de dioxido de carbono no final da

expiracdo de 30 a 35 mmHg.

A cirurgia inicia em todos o0s pacientes com toracotomia mediana,
posteriormente heparinizagdo com heparina ndo fracionada 4-5 mg/kg de peso,
instalacdo da CEC, clampeamento da aorta e infuséo da solugéo para cardioplegia
anterograda. Apdés a realizagdo do reparo ou troca valvar, realizado retirada do ar das
camaras cardiacas, desclampeamento aértico, saida de CEC, administracdo de
protamina para reverter anticoagulagéo, implante de fio de marcapasso epicardico e

posicionamento de drenos toracicos.

A circulacdo extracorpérea (CEC) inicia com a administracdo de Heparina néo
fracionada na dose de 4-5 mg/kg de peso para alcancar um tempo de coagulacéo
ativado (TCA) >480 segundos em todos os momentos da CEC. A taxa de fluxo da
CEC foi de 75 ml/kg/min em pacientes de 30-54 kg de peso e 125 ml/kg/min se peso
do paciente > 55 kg com manutencao da presséo arterial média (PAM) >60 mmHg,
administrando fenilefrina intravenosa (dose 5-20 mcg/kg em bolus), Adrenalina
intravenosa (1-2 mcg/kg em bolus) ou noradrenalina em infusdo continua (0,05-0,3
mcg/kg/min) conforme necessario. Apos o desmame da CEC, a PAM foi mantida >60
mmHg com a administracdo de bolus de fluidos, fenilefrina e infusdo de epinefrina
conforme necessario. A funcdo cardiaca pos-operatéria e o status de enchimento
foram otimizados por ecocardiografia transesofagica ao final do procedimento. A
heparina foi revertida com protamina na dose de 1 mg para cada 100 Ul de heparina

para restaurar o tempo de coagulacéo ativado aos valores basais.
4.4 PROCEDIMENTOS DE INVESTIGACAO

Cada paciente recrutado foi avaliado em dois momentos distintos, conforme

descrito na presente investigacao:

e T1: Durante a internacdo hospitalar, no pré-operatério da cirurgia cardiaca
a ser realizada nas 48 horas subsequentes.
e T2: No pés-operatério imediato da cirurgia cardiaca, nas primeiras quatro

horas apos a chegada do paciente a unidade de terapia intensiva, ainda sob
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efeito de sedacao residual e submetido a intubacao orotraqueal e ventilagcao

mecéanica.

No momento T1, durante a internacéo hospitalar pré-operatéria, os pacientes
foram submetidos a avaliacao clinica que incluiu a medigc&o dos sinais vitais (pressao
arterial, frequéncia cardiaca), além da andlise do prontuario para coleta de dados
socioeconémicos, antropométricos e clinicos. Também foram revisados os resultados
dos exames laboratoriais realizados na admissdo hospitalar, eletrocardiograma,
ecocardiograma transtoracico e cinecoronariografia, quando indicada pela equipe

assistente.

No momento T2, durante o pds-operatério imediato na Unidade de Terapia
Intensiva Cirargica do Adulto (UTCIC) no INC, os pacientes foram submetidos a nova
avaliagéo clinica com registro dos sinais vitais e revisdo do prontuario para coleta de
informacOes sobre a cirurgia realizada, anestesia, uso de hemocomponentes ou

drogas vasoativas, além da analise dos exames laboratoriais pds-operatorios.

Posteriormente, no desfecho hospitalar (alta ou 6bito), foi realizada uma analise
do prontuario para obtencdo de dados relacionados a complicacbes cirurgicas,

reinternacdo na UTI apods a alta inicial e o desfecho final do paciente.

Para avaliar a microcirculacdo sublingual, utilizou-se uma camera portatil
baseada em iluminacdo incidente em campo escuro (IDF) (Cytocam, Braedius
Medical, Huizen, Holanda), conforme detalhado anteriormente. (61) Em cada
momento de analise (T1 e T2), o microscépio foi delicadamente posicionado sob a
lingua do paciente, em local previamente estabelecido na literatura (Figura 7) (62) ,
até obter-se uma visualiza¢do adequada da microcirculacdo sublingual, apés ajuste
de foco e contraste. A coleta de todos os videos foi realizada pelo mesmo autor do
estudo, que foi previamente treinado para essa finalidade. Foram capturados pelo
menos trés videos de 5 segundos cada, com énfase na qualidade de imagem,
posicionamento adequado e auséncia de artefatos como presséo e excesso de saliva.
Cada video foi identificado e armazenado para posterior anélise apds a concluséo da

coleta das amostras.
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Figura 7 — Anatomia da regido sublingual demonstrando o tridngulo onde as medidas foram obtidas.

Fonte: Adaptado de Greenwood et al (62)

Cabe ressaltar que recentemente foi demonstrado que a regido sublingual
(assoalho da boca) apresenta uma distribuicdo espacial homogénea da maioria dos
parametros microvasculares, como densidade total e funcional dos vasos (53).

4.5 ANALISE DE IMAGEM DA MICROCIRCULACAO

A analise dos videos da microcirculacdo sistémica foi realizada offline em
pacientes que apresentavam registros de qualidade de imagem boa ou aceitavel,
conforme definido pelo Segundo Consenso sobre Avaliacdo da Microcirculacdo
Sublingual da Sociedade Europeia de Terapia Intensiva (7), utilizando o software
Cytocam tools 3.1.4 (Braedius Medical, Huizen, Holanda). Ap6s a conclusdo da
analise de cada video, um relatério detalhado contendo os dados obtidos pelo
software foi gerado. (ANEXO C)

A analise dos vasos capilares nas imagens (com diametro entre 6,04-15,9 um)
incluiu medidas como diametro capilar (um), niamero total de vasos capilares (TNCV),
comprimento total dos vasos capilares (TLCV, mm) e densidade dos vasos capilares
(CVD, mm/mm?).
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A andlise dos vasos ndo capilares (com didmetro entre 16-50 um) nas imagens
incluiu medi¢des como diametro dos vasos ndo capilares (um), namero total de vasos
nao capilares (TNNCV), comprimento total de vasos néo capilares (TLNCV, mm) e
densidade de vasos ndo capilares (NCVD, mm/mm?2). O namero total de vasos (TVN)
representa a soma dos vasos com diametros <50 ym, ou seja, a soma dos vasos

capilares e ndo capilares.

Os videos foram analisados de maneira cega para calcular o indice de fluxo
microvascular (MIF), conforme descrito anteriormente (7). Este indice €
semiquantitativo e classifica o fluxo microvascular como ausente (0), intermitente (1),
lento (2) ou continuo (3), atribuindo uma pontuacao a cada quadrante da tela do video.
A meédia das pontuacbes dos quatro quadrantes é calculada para cada video;
posteriormente, é calculada a média dos valores obtidos nos 3 videos para determinar

o indice final.



Figura 8 — Exemplo de imagens capturadas da microcirculacéo sublingual.
Em azul, os vasos capilares detectados pelo videomicroscopio.
Em A: No dia anterior & cirurgia cardiaca valvar

Em B: No periodo pés operatorio

Fonte: Acervo pessoal do autor




45

O QUADRO 1 a seqguir apresenta a descricAdo dos parametros de

microcirculagéo analisados no presente estudo.

Quadro 1 - Pardmetros de microcirculagéo

vasos capilares

Medida Sigla Definicgéo
Vasos capilares Vasos com diametro entre 6,04-15,9 um
NUmero total de vasos TNCV Quantidade total de vasos capilares
capilares
Comprimento total de TLNCV (mm) Extensdo total, em milimetros, dos vasos

capilares

Densidade de vasos

capilares

CVD (mm/mm2)

Proporc¢éo da regido sublingual ocupada por

vasos capilares

Vasos néo capilares

Vasos com diametro entre 16-50 um

Microvascular

Numero total de vasos TNNCV Quantidade total de vasos nédo capilares
ndo capilares
Comprimento total de TLNCV (mm) Extensdo total, em milimetros, dos vasos
vasos nao capilares nao capilares
Densidade de vasos ndo NCVD Proporcéo da regido sublingual ocupada por
capilares (mm/mm2) vasos nao capilares
Vasos capilares e ndo Vasos com didmetro entre 6,04-50 um
capilares
Numero total de vasos TVN Quantidade total de vasos < 50 um
Indice de Fluxo MIF Média do fluxo microvascular nos 4

quadrantes do video

4.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise prospectiva do poder estatistico foi baseada em dados de estudos

anteriores de Ince et al. (63,64), utilizando a técnica de avaliagdo da microcirculacéo

sublingual com Cytocam baseado em IDF. O estudo mostrou um aumento na

densidade da microcirculacdo de 10,5 + 1,2 para 12,9 + 1,2 mm/mm2 ap0s transfuséo

de glébulos vermelhos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulacao
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extracorporea (64). Um poder de 95% e um alfa de 0,05 foram utilizados nos calculos

e indicaram que o tamanho amostral minimo era de oito pacientes.

A distribuicdo dos valores foi analisada pelo teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Os resultados foram analisados por meio de teste t pareado bicaudal ou teste de
Wilcoxon pareado (‘Wilcoxon signed ranked test’) para valores com distribuigbes
paramétricas e ndo paramétricas, respectivamente. Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software Prism versdo 7.0 (Graphpad software, La Jolla, CA, EUA). Os dados
numeéricos foram correlacionados através do teste de correlacdo de pearson ou teste
de correlacdo de spearman de acordo com 0s pressupostos necessarios. O modelo
de regresséo linear foi desenvolvido para analise multivariada dos dados. A selecéo
das variaveis para composicdo do modelo multivariado foi realizada com a técnica
stepwise utilizando o critério de significancia estatistica das variaveis com resposta

analisada na regressao (software r, r core team, 2021).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES E DADOS CIRURGICOS

Foram incluidos no estudo 23 pacientes com cardiopatia valvar submetidos a
cirurgia cardiaca utilizando CEC. Os dados demograficos, caracteristicas dos
pacientes e detalhes cirlrgicos estdo apresentados na Tabela 1. A média de idade foi
de 49 + 13 anos, sendo a maioria dos pacientes do sexo feminino (14 pacientes, 61%).
Em relacdo a etiologia da cardiopatia valvar, 12 pacientes (52%) eram portadores de
cardiopatia reumética, 7 (30%) apresentavam doenca degenerativa e 4 (17%) tinham

cardiopatia congénita com acometimento valvar.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos pacientes e dados cirlrgicos
Parametros clinicos

Idade (anos) 49 £ 13
Sexo masculino, n (%) 9 (39)
Peso corporal (kg) 67 +18
Indice de massa corporea (kg/m?) 25.6 (21.6-27.1)
EuroSCORE (%) 3.2 (2.1-4.3)
NYHA

1, n (%) 2(9)

11, n (%) 16 (70)

11, n (%) 4 (17)

IV, n (%) 1(4)
Fracdo de Ejecdo do Ventriculo esquerdo (%, Teicholz) 64.4 £9.7
Hipertensao arterial sistémica n (%) 9 (39)
Diabetes, n (%) 3(13)
Dislipidemia, n (%) 4 (17)

Tabagismo, n (%) 8 (35)



Acidente vascular encefalico, n (%)
Febre reumatica, n (%)

Cardiopatia congénita, n (%)
Fibrilagéo atrial, n (%)

Cirurgia cardiaca prévia, n (%)

Parametros cirargicos

Tipos de cirurgias

Troca valvar adrtica, n (%)
Plastia valvar adrtica, n (%)
Troca valvar mitral, n (%)
Plastia valvar mitral, n (%)
Troca valvar tricuspide, n (%)
Tipos de valvula
Vélvula mecénica, n (%)
Vélvula bioldgica, n (%)

Tempo de Circulacéo extracorporea (CEC) (min)

Tempo de clampeamento aortico (min)
Hemotransfusao, n (%)
Mortalidade per-operatoria, n (%)

Uso de noradrenalina na UTI, n (%)

Dose de noradrenalina na UTI, (pug/kg/min)
Uso de Vasopressina na UTI, n (%)
Uso de nitroprussiato de sédio na UTI, n (%)

Dose de nitroprussiato de sodio na UTI, (ug/kg/min)

4(17)
12 (52)
4(17)
6 (26)

11 (48)

7 (30)
2 (9)
10 (44)
3 (13)

1(4)

10 (55,6)
8 (44,4)

146 + 42

127 + 41
7 (30)
0 (0)

11 (48)

0.1 (0.08-0.35)

1(4)
3 (13)

0.33+0.15

48
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Uso de milrinona na UTI, n (%) 8 (35)

Dose de milrinona na UTI, (ng/kg/min) 0.48 £0.12

Legenda: Dados estédo apresentados como uma média + Desvio padrdo ou medianas (percentil 25 —
75) para valores que ndo apresentam distribuicdo Gaussiana (teste de normalidade Shapiro-Wilk)
Abreviagfes: NYHA (Classe funcional pela New York Heart Association), UTI (Unidade de terapia

intensiva)

Quanto as comorbidades, 9 pacientes (39%) apresentavam hipertensao arterial
sistémica (HAS), 3 (13%) diabetes mellitus, 4 (17%) dislipidemia, 4 (17%) historico de
acidente vascular encefélico e 8 (35%) eram tabagistas. 11 pacientes (48%) j& haviam
passado por cirurgia cardiaca anteriormente. O Euroscore (modelo de risco que
permite calcular o risco de morte apés uma operacao cardiaca) medio e o desvio

padréao (DP) foi 3.2 + 1.1 na nossa amostra.

Com relacao aos procedimentos realizados, a Troca Valvar Mitral isolada foi a
mais frequente, realizada em 10 pacientes (44%), seguida pela Troca Valvar Aortica
isolada em 7 pacientes (30%), Plastia Valvar mitral em 3 pacientes (13%), Plastia

valvar aortica em 2 (9%) e troca valvar tricispide em 1 paciente (4%).

Quanto ao tipo de proétese valvar utilizada, a protese metalica foi implantada em
10 pacientes (43%) e a biologica em 8 pacientes (34%). Cinco pacientes (23%)

realizaram plastia valvar sem a necessidade de proétese valvar.

O tempo médio de CEC foi de 146 + 42 minutos. Sete pacientes (30%)
necessitaram de hemotransfusdo durante o perioperatorio. Ndo houve 6bitos durante

0 periodo perioperatorio.

No pos-operatoério imediato na unidade de terapia intensiva, 11 pacientes (48%)
foram tratados com infus@es intravenosas de noradrenalina, 8 pacientes (35%) com
milrinona, 3 pacientes (13%) com nitroprussiato de sodio e apenas 1 paciente (4%)

com vasopressina.

As pressodes arteriais sistolica, diastdlica e média ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas antes e ap0s a cirurgia, conforme demonstrado na
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Tabela 2. Entretanto, observou-se uma diferenca estatisticamente significativa nos

indices hematimétricos no pds-operatdrio em comparacao ao pré-operatério, incluindo

reducdes significativas na hemoglobina, hematocrito e plaquetas, além de um

aumento significativo na creatinina sérica.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos pacientes antes e ap0s a cirurgia

Parametros clinicos Antes da cirurgia Apos a cirurgia p valor
PAS (mmHg) 110+ 12 109 + 22 0.94
PAD (mmHg) 69 +11 65+ 15 0.29
PAM (mmHg) 82+10 81+18 0.80
Frequéncia cardiaca (bpm) 72+10 82+12 0.003
Hemoglobina (g/dL) 12+1.4 105+1.2 <0.0001
Hematdcrito (%) 39+4.6 31.7+4.2 <0.0001
Leucdcitos (mmd) 6,500 14,700 <0.0001
(5,700-7,200) (13,900-18,300)
Plaquetas (mm?®) 213,304 + 48,302 168,826 + 42,566 0.0006
Creatinina (mg/dL) 09+01 1.1+04 0.0015
Sa02 (%) N/A 99+1 N/A
pH do plasma N/A 7.37 £0.05 N/A
Bicarbonato sérico (mEQg/L) N/A 23.3+£1.8 N/A
Lactato arterial (mmol/L) N/A 2.69+1.3 N/A

Legenda: Dados estdo apresentados como uma média + Desvio padrdo ou medianas (percentil 25 —

75) para valores que ndo apresentam distribuicdo Gaussiana (teste de normalidade Shapiro-Wilk).

AbreviagBes: PAS, pressado arterial sistolica; PAD, presséo arterial diastdlica; PAM, pressao artérial

média; Sa02, Saturacio arterial de Oxigénio; N/A, nédo aplicavel.

Valores em negrito denotam significAncia estatistica.

5.2 PARAMETROS MICROCIRCULATORIOS

Os diametros médios dos vasos capilares e dos vasos nao capilares foram

aferidos como 10,96 £+ 0,01 um e 26,49 £ 1,6 um, respectivamente.
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5.2.1 Vasos capilares

ApGs a cirurgia, observou-se um aumento significativo na TNCV, que foi de
1.029 £ 13 em comparacgéo com 891 + 98 antes da cirurgia (p = 0,0006, Figura 9A). O
TLCV também aumentou, sendo de 29,4 £ 3,2 mm apds a cirurgia em comparacao
com 25,9 £ 3,0 mm antes da cirurgia (p = 0,0005, Figura 9B). Da mesma forma, a CvVD
aumentou para 16,8 £ 1,8 mm/mm2 ap0s a cirurgia, em comparagdo com 14,8 + 1,7
mm/mm2 antes da cirurgia (p = 0,0005, Figura 9C). O TVN também apresentou
aumento apds a cirurgia, sendo de 1114 + 154 em comparagdo com 960 + 112 antes
da cirurgia (p = 0,001; Figura 9D).
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Figura 9 - Parametros de microcirculagdo referentes a vasos capilares e TVN em pré e pés operatério
de cirurgia cardiaca valvar.

Em A: Numero total de vasos capilares
Em B: Extensdo total de vasos capilares (mm)
Em C: Densidade de vasos capilares (mm/mm?)

Em D: Numero total de vasos
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Os resultados estdo demonstrados como médias * desvio-padréo (Teste de normalidade Shapiro-Wilk).

Analise estatistica foi realizada utilizando-se o Teste t Student pareado.

5.2.2 Vasos néo capilares

A TNNCV néo apresentou diferenca significativa apds a cirurgia (85 + 34) em
comparacao com antes da cirurgia (68 + 24) (p = 0,05, Figura 10A). Da mesma forma,
a TLNCYV foi similar apos (1,9 + 0,8) mm em comparacao com antes da cirurgia (1,6
0,6) mm (p = 0,07, Figura 10B). A NCVD também ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa apos (1,1 £ 0,5) mm/mm2 em comparagao com antes da
cirurgia (0,9 £ 0,3) mm/mm2 (p = 0,07, Figura 10C).
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Os resultados estdo demonstrados como medianas e intervalo interquartil (Teste de normalidade

Shapiro-Wilk). Andlise estatistica foi realizada utilizando-se o Teste de Wilcoxon

5.2.3 Indice de fluxo microvascular

Nédo foram observadas diferencas significativas no indice de fluxo
microvascular (MIF) entre os periodos antes [1,50 (intervalo interquartil: 1,33-1,83)] e
apos a cirurgia [1,48 (intervalo interquartil: 0,66-2,39)], p = 0,82 (Figura 11).

P=0.82

1

Indice de fluxo microvascular
N
[ 1

r

Antes da cirurgia Apos a cirurgia

Figura 11 - indice de fluxo microvascular obtido na regiZo sublingual em pré e pos operatério de cirurgia
cardiaca valvar.
Os resultados estdo demonstrados como medianas e intervalo interquartil (Teste de normalidade

Shapiro-Wilk). Analise estatistica foi realizada utilizando-se o Teste de Wilcoxon.
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5.3 PARAMETROS MICROCIRCULATORIOS EM PACIENTES QUE RECEBERAM
OU NAO INFUSAO DE MILRINONA

5.3.1 Vasos capilares

A TNCV foi significativamente maior ap0s a cirurgia em pacientes que
receberam infusdo de milrinona no pos-operatorio (1.109 + 92) em comparagdo com
os valores obtidos antes da cirurgia (885 + 62; p = 0,002, figura 12A). No entanto, nos
pacientes que nao receberam milrinona, os valores de TNCV apoés a cirurgia foram
semelhantes (986 + 129) aos valores obtidos antes da cirurgia (895 = 114; p = 0,05,
figura 12A).

O mesmo padréo de resposta foi observado em relacdo ao TLCV, que também
foi maior apos a cirurgia (31,7 £ 1,6 mm) do que antes da cirurgia (25,8 £ 1,5 mm; p =
0,0006, figura 12B) em pacientes que receberam milrinona, mas nao naqueles que
nao receberam milrinona [apos a cirurgia (28,2 + 3,1 mm) em comparagdo com antes
da cirurgia (26,1 £ 3,6 mm; p = 0,06, figura 12B)].

O mesmo perfil foi observado para CVD [18,1 + 0,9 e 14,8 + 0,9 mm/mm2 apods
e antes da cirurgia, respectivamente (p = 0,0006, figura 12C)] em pacientes que
receberam milrinona, e 16,1 £ 1,8 e 14,9 + 2 mm/mm2 apds e antes da cirurgia,

respectivamente (p = 0,06, figura 12C) e naqueles que néo receberam milrinona.

O TVN também aumentou apds a cirurgia (1.221 £ 79) em comparacao com 0S
valores antes da cirurgia (953 + 79, p = 0,0009; figura 12D) em pacientes que
receberam milrinona, mas nao naqueles que ndo receberam milrinona (1.056 + 156 e

963 + 128 mm/mm2 apos e antes da cirurgia, respectivamente; p = 0,08, figura 12D).
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Figura 12 - Par@metros de microcirculagdo em vasos capilares e TVN em pré e pds operatdrio com
sem uso de milrinona

Em A: NUmero total de vasos capilares
Em B: Extensao total de vasos capilares
Em C: Densidade de vasos capilares
Em D: Ndmero total de vasos

Os resultados estdo demonstrados como médias + desvio-padréo (Teste de normalidade Shapiro-Wilk).

Analise estatistica foi realizada utilizando-se o Teste t student pareado.
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5.3.2 Vasos néo capilares

A TNNCYV foi significativamente maior apos a cirurgia (112 £ 19) do que antes
da cirurgia (77 £ 36; p = 0,04, figura 13A) em pacientes que receberam milrinona, mas
ndo diferiu significativamente apds (70 + 31) em comparacdo com antes da cirurgia

(68 = 26) em pacientes que ndo receberam milrinona (p = 0,81, figura 13A).

O TLNCV também foi maior apos a cirurgia (2,4 + 0,8 mm) do que antes da
cirurgia (1,5 + 0,3 mm; p = 0,04, figura 13B) em pacientes que receberam milrinona,
mas ndo em pacientes que nado receberam milrinona [apés cirurgia: 1,4 (1,1-1,8) mm

versus antes da cirurgia: 1,4 (1,1-1,8) mm (p = 0,61, figura 13B)].

Finalmente, a NCVD foi semelhante apds a cirurgia (1,5 + 0,3 mm/mm2) e antes
da cirurgia (1,0 £ 0,5 mm/mm2; p = 0,05, figura 13C) em pacientes que receberam
milrinona, e naqueles que néo receberam milrinona (apos cirurgia: 0,9 £ 0,4 mm/mm2

e antes da cirurgia: 0,9 £ 0,4 mm/mm2; p = 0,93, figura 13C).
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Figura 13 - Pardmetros de microcirculagdo em vasos néo capilares com e sem uso de milrinona

Em A: Numero total de vasos ndo capilares.

Em B: Extenséo total de vasos ndo capilares.

Em C: Densidade de vasos nao capilares.

Os resultados estdo demonstrados como medianas e intervalo interquartil (Teste de normalidade

Shapiro-Wilk). Analise estatistica foi realizada utilizando-se o Teste de Wilcoxon.
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54 CORRELACOES E ASSOCIACOES ENTRE OS PARAMETROS
MICROCIRCULATORIOS APOS CIRURGIA CARDIACA E OS PARAMETROS
CLINICOS OU CIRURGICOS

Houve correlagbes negativas significativas entre o tempo de circulagao
extracorpérea e a pressao arterial média, e uma correlacédo positiva entre a dose de
milrinona e o0s parametros capilares (Tabela 3). Os parametros ndo capilares
mostraram correlagéo positiva apenas com a dose de milrinona (Tabela 3). Nao foram
observadas outras correlacdes significativas dos parametros microvasculares com
parametros clinicos ou cirargicos (dados ndo mostrados). Além disso, o uso de
milrinona no pos-operatério imediato na unidade de terapia intensiva associou-se a

uma maior densidade microvascular (Tabela 4).

Tabela 3: Testes de correlacdo de Pearson ou Spearman entre indices pés-operatérios de

microcirculacéo e parametros clinicos ou cirdrgicos.

TNCV TLCV (mm) CVvD TVN
(mm/mm?)
Correlacéo r P r P r P r P
CEC (min) -0.463  0.017 -0.447  0.033 -0.446  0.033 -0.463  0.026
NOR (dose, 035  0.10 0.36  0.09 0.36  0.09 033 012
Hg/kg/min)
NPS (dose, -0.40  0.06 -0.40  0.06 -0.40  0.06 -0.39  0.06
Hg/kg/min)
MIL (dose, 0.492 0.017 0.557  0.006 0.557  0.006 0.535  0.009
Hg/kg/min)
PAM -0.559  0.006 -0.548  0.007 -0.548  0.007 -0.558  0.006
(mmHg)
TNNCV TLNCV NCVD
(mm) (mm/mm?)
Correlacéo r P r P r P
CEC (min) -0.331  0.12 -0.317 0.14 -0.318 0.14
NOR (dose, 0179 041 0.135  0.54 0.135  0.54

pg/kg/min)



60

NPS (dose, -0.242  0.26 -0.240 027 -0.241 027
Hg/kg/min)
MIL (dose, 0.551  0.006 0.522  0.01 0.522  0.01
Hg/kg/min)
PAM -0.397  0.06 -0.338  0.11 -0.339  0.11
(mmHg)

Legenda: TNCV, Numero total de vasos capilares ap6s a cirurgia; TLCV, extensdo total de vasos
capilares ap0s a cirurgia; CVD, densidade de vasos capilares apos a cirurgia; TVN, nimero total de
vasos apos a cirurgia; CEC, tempo de circulagdo extra-corpérea; NOR, dose de noradrenalina na
unidade de terapia intensiva; NPS, dose de nitroprussiato de s6dio na unidade de terapia intensiva;
MIL, dose de milrinona na unidade de terapia intensiva; PAM, pressao arterial média; TNNCV, nimero
total de vasos ndo capilares apés a cirurgia; TLNCV, extensédo total de vasos ndo capilares apés a
cirurgia; NCVD, densidade de vasos ndo capilares apés a cirurgia.

Valores em negrito denotam significancia estatistica.
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Tabela 4: Associacao entre 0 uso de vasopressores ou inotrépicos e parametros microvasculares no pds-operatoério imediato.

MIL NOR NPS
Parametros sim nao P valor sim nao P valor sim nao P
valor
TNCV 1.108 986 0.028 1.039 1.019 0.720 961 1.039 0.345
+92 +129 +132 +134 +262 +107
TLCV (mm) 31.7+1 28.2 0.008 29.6 + 29.2 + 0.763 27.5 29.7 = 0.276
.6 3.1 3.3 3.2 +5.3 2.8
CVvD 18.1 % 16.1 0.008 169+ 16.7 £ 0.762 15.7 169+ 0.276
(mm/mm2) 0.9 1.8 1.8 1.8 +3 1.6
TVN 1.220 1.056 0.011 1.127 1.100 0.684 1.037 1.125 0.369
+79 + 156 + 155 + 159 + 314 +127
TNNCV 112 70 +31 0.002 88 + 82 +33 0.630 76 86 + 0.641
+19 36 154 31
TLNCV 2.610. 1.6 0.002 2+0.9 19+ 0.764 1.7+ 19+ 0.614
(mm) 5 +0.7 0.8 1.2 0.8
NCVD 15+ 09+ 0.002 11+ 11+ 0.762 09+ 11+ 0.610
(mm/mm?) 0.3 0.4 0.5 0.5 0.7 0.4

Legenda: MIL, dose de milrinona na unidade de terapia intensiva; NOR, dose de noradrenalina na unidade de terapia intensiva; NPS, dose de nitroprussiato
de sddio na unidade de terapia intensiva; TNCV, NUmero total de vasos capilares apés a cirurgia; TLCV, extensédo total de vasos capilares apds a cirurgia,;
CVD, densidade de vasos capilares apds a cirurgia; TVN, nimero total de vasos apds a cirurgia; TNNCV, nimero total de vasos n&o capilares apés a cirurgia;
TLNCV, extensao total de vasos ndo capilares apos a cirurgia; NCVD, densidade de vasos ndo capilares apés a cirurgia.

Valores em negrito denotam significancia estatistica.
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6 DISCUSSAO

A cirurgia cardiaca, quando bem indicada, & amplamente reconhecida como
um procedimento eficaz na melhora da morbimortalidade dos pacientes, apesar de
sua natureza altamente invasiva e dos potenciais efeitos sistémicos adversos
associados a circulacdo extracorporea, como inflamacédo e disfuncdo endotelial
(31,64,65). No Brasil, de acordo com o registro BYPASS, a valvopatia reumatica é a
causa mais comum de indicacdo para procedimentos cirirgicos valvares, seguida por
cardiopatias congénitas, doenca aolrtica degenerativa senil, prolapso mitral
degenerativo ou ruptura de cordas e endocardite infecciosa. A troca valvar aértica
isolada foi o tipo mais frequente de cirurgia valvar cardiaca realizada (34% de todos
os procedimentos valvares), seguida pela troca valvar mitral (25%). A grande maioria
dessas cirurgias (98,3%) foi realizada por meio de abordagens convencionais de torax

aberto, com uma propor¢ao pequena de procedimentos minimamente invasivos (24).

Na amostra incluida nesse estudo, 12 pacientes (52%) eram portadores de
Febre Reumatica. Este dado € compativel com a literatura, visto que apesar dos
avancos nas ultimas décadas, a Doenca Valvar Cardiaca Reumatica (DVCR) continua
sendo uma causa significativa de morbimortalidade no Brasil. Dados do Sistema Unico
de Saude (SUS) revelam que essa condi¢éo responde por quase metade das cirurgias
valvares no sistema publico de saude, associada a uma taxa elevada de mortalidade
hospitalar (22).. Além disso, a prevaléncia de doenca valvar subclinica entre escolares
foi alta (4,5%), conforme identificado por programas de rastreamento em larga escala
implementados em 2014 (66). Portanto, sdo necessarias acdes coordenadas para
promover o diagnostico precoce e a profilaxia, visando prevenir a progressdo da

doenca e suas sequelas tardias

Este estudo foi delineado para avaliar pacientes submetidos a cirurgia valvar,
uma vez que essa populacédo no Brasil geralmente é mais jovem e apresenta menos
fatores de risco ateroscleréticos do que pacientes com doenca arterial coronariana,

by

devido a predominancia da etiologia reumatica (22). Assim, disturbios vasculares
potencialmente relacionados a aterosclerose seriam minimizados, permitindo uma
analise mais direta dos efeitos da cirurgia e da circulacdo extracorporea (CEC) sobre

0 comportamento da microcirculagao.



63

O video-microscopio IDF usado neste estudo mostrou melhorias na aquisicdo
de imagens da microcirculagdo sublingual humana em comparacdo com modelos
anteriores de video-microscopios manuais (49). Superior em cinco das seis categorias
gue compdem o sistema de pontuacao da qualidade da imagem microcirculatéria, o
uso da tecnologia IDF oferece uma visdo avancada na avaliagdo clinica da

microvasculatura comparado as tecnologias anteriores SDF e OPS (49).

Os achados do estudo revelaram que apés a cirurgia cardiaca, houve um
aumento significativo em varios parametros microvasculares relacionados aos vasos
capilares, incluindo o nimero total de vasos capilares (TNCV), o comprimento total
dos vasos capilares (TLCV) e a densidade dos vasos capilares (CVD). Estes
resultados sugerem uma melhora na microcirculagcdo, indicando uma potencial
melhoria na perfuséo tecidual sistémica nos pacientes submetidos a cirurgia, como

demonstrado anteriormente. (67,68)

Por outro lado, os vasos néo capilares, que incluem principalmente as arteriolas
(vasos de resisténcia com diametros entre 16-50 um), ndo apresentaram um aumento
significativo em seu numero total (TNNCV) ou comprimento total (TLNCV) apés a
cirurgia em comparacdo com a avaliacdo pré-operatoria. A explicacdo para tais
achados é que, ao contrario dos vasos capilares, cujo niumero pode variar conforme
maior ou menor recrutamento, 0 nimero de vasos nao capilares e seu comprimento
total tendem a permanecer estaveis na regido sublingual, ndo sofrendo grande

variabilidade relacionada a alteracdes na perfusao do 6rgdo em avaliacédo.

Em relacéo ao indice de fluxo microvascular (MIF), ndo observamos alteraces
estatisticamente significativas apés a cirurgia, embora o padrdo observado sugira uma

tendéncia positiva em relacdo a melhora da perfusdo microvascular.

As respostas pos-operatorias observadas dos parametros dos vasos capilares
podem inicialmente ser vistas como resultado de uma melhora hemodinamica global
apos a correcdo da doenca valvar subjacente; entretanto, apés busca por possiveis
fatores de confusdo, foram encontradas correlacdes significativas entre o uso de
milrinona e parametros microvasculares. Na verdade, se 0s pacientes que receberam

milrinona fossem excluidos da andlise, apenas uma tendéncia a melhoria dos

parametros microcirculatorios poderia ser observada. Além disso, no grupo de
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pacientes que receberam infusdo de milrinona apds a cirurgia, o0 numero total e o
comprimento dos vasos capilares e néo capilares correlacionaram-se positivamente
com o uso de milrinona. Esse efeito provavelmente se deve as propriedades
farmacolégicas da milrinona que a distinguem de outros agentes inotropicos, como
sua capacidade de aumentar o inotropismo e gerar reducéo significativa da resisténcia
vascular periférica e da resisténcia vascular pulmonar (significativa vasodilatacédo

sistémica e pulmonar)(69).

A milrinona é um inibidor da fosfodiesterase que aumenta o monofosfato de
adenosina ciclico intracelular, resultando em efeito inotrépico positivo e vasodilatacao
periférica (70). Essas propriedades exercem efeitos profundos na microcirculagao,
como a melhora dos déficits de perfusao capilar durante o choque endotoxémico, um
efeito ndo observado com a infuséo de norepinefrina (71). E importante considerar
gue existe uma distingdo fundamental entre o choque séptico e o choque cardiogénico;
ambos comprometem a microcirculagcdo, mas o segundo envolve também disfuncao
contratil cardiaca (72), na qual a milrinona demonstrou efeitos benéficos. Portanto,
esperava-se uma correlacao entre o uso e a dose de milrinona e os parametros micro
e macrovasculares. E importante ressaltar que a noradrenalina, apesar de suas
propriedades vasopressoras incontestaveis, ndo melhora efetivamente a
microcirculagdo, mas, ao contrario, reduz a perfusdo microcirculatoria (73,74) , um
fendbmeno semelhante ao observado anteriormente em um modelo de sepse (71). Por
fim, a falta de correlacdo entre o nitroprussiato de so6dio e o0s parametros
microcirculatorios reflete resultados anteriores que indicaram sua incapacidade de
aumentar o indice de fluxo microvascular em vasos sublinguais de pequeno e grande
porte (75).

Uma meta-analise realizada em 2022 (76), incluindo estudos randomizados que
recrutaram pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e que fizeram uso de dobutamina
ou milrinona no pdés-operatério devido a baixo indice cardiaco, teve como objetivo
avaliar o impacto do uso desses inotropicos em diversos marcadores pés-operatorios,
como mortalidade, tempo de permanéncia na UTI, qualidade de vida, arritmia
cardiaca, necessidade de hemodialise, eventos adversos maiores (MACE) e
alteracdes hemodinamicas. Foram revisados 34 estudos, dos quais 5 estudos
randomizados e controlados, com um total de 240 pacientes, foram incluidos na

analise. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos em relagéo a
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mortalidade, tempo de permanéncia na UTI e ocorréncia de arritmias. Contudo, em
termos de aspectos hemodinamicos, a dobutamina demonstrou um aumento
significativo na pressao arterial média quando comparada a milrinona, além de uma
elevacao na frequéncia cardiaca tanto no primeiro dia quanto durante o seguimento
na UTI. Embora o indice cardiaco dos pacientes antes da infusdo das drogas nao
tenha apresentado diferencas, apds o inicio da infusdo, a dobutamina causou um
aumento significativo em comparac¢éo a milrinona. Assim, essa meta-analise concluiu
gue a dobutamina apresentou um perfil hemodinamico mais favoravel logo apo6s a

administracdo, em comparacao a milrinona.

Estudo publicado por Sunny et al. em 2016 (77)envolveu 60 pacientes no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca com uso de circulacdo extracorporea, que evoluiram
com sinais de insuficiéncia cardiaca. Esses pacientes foram aleatoriamente
distribuidos em trés grupos de tratamento, recebendo levosimendan, milrinona ou
dobutamina, com monitoramento continuo dos parametros hemodinamicos. Os
resultados indicaram que o levosimendan foi eficaz em aumentar e manter o indice
cardiaco (IC) adequado, de maneira semelhante a dobutamina, com ambos os
farmacos apresentando tempos semelhantes para atingir a meta de IC
(aproximadamente 11 minutos). No entanto, a dobutamina demonstrou maior eficacia
em elevar a pressao arterial média (PAM), sendo superior ao levosimendan e a
milrinona a partir do 20° minuto de tratamento. Quanto ao volume sistolico, a
dobutamina e o levosimendan foram igualmente eficazes, enquanto a milrinona
mostrou um desempenho significativamente inferior. Em relacdo a frequéncia cardiaca
(FC), ndo houve diferencas significativas entre os trés tratamentos. Esses achados
sugerem que, embora o levosimendan seja uma opcdo terapéutica valida, a
dobutamina se destaca por sua superioridade em aspectos clinicos especificos,
especialmente no aumento da PAM, enquanto a milrinona apresentou desempenho

inferior, principalmente na melhora do volume sistélico.

Em um estudo publicado na Revista Brasileira de Anestesiologia em 2010 (78),
20 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com indice cardiaco inferior a 2 L.min/m?
apos inducdo anestésica foram aleatoriamente distribuidos para receber dobutamina
(5 pg/kg/min) ou milrinona (0,5 pg/kg/min). A avaliagdo dos parametros

hemodinamicos foi realizada apos a inducdo anestésica, aos 30 e 60 minutos, e a
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analise dos gases sanguineos arteriais e venosos foi feita no inicio e aos 60 minutos.
Os resultados indicaram que ambos 0s medicamentos promoveram aumentos
significativos no indice cardiaco (56% para dobutamina e 47% para milrinona) e na
oferta de oxigénio (53% e 45%, respectivamente), além de reduzir a resisténcia
vascular sistémica e pulmonar. No entanto, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os dois farmacos, sugerindo que tanto a
dobutamina quanto a milrinona foram igualmente eficazes na restauracao do fluxo
sanguineo tecidual e na melhoria da oferta de oxigénio em pacientes com baixo débito

cardiaco.

A associacdo entre a duracdo da circulacdo extracorporea (CEC) e os
parametros microcirculatorios apresenta similaridades com estudos anteriores. De
Backer et al. compararam trés grupos de pacientes em pré e pos-operatorio: aqueles
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, cirurgia cardiaca sem CEC e tireoidectomia.
Eles observaram alteracfes estatisticamente significativas na microcirculacao
sistémica pds-operatdria nos pacientes com CEC em comparacao aos que nao foram
submetidos a CEC durante a cirurgia cardiaca. Por outro lado, os pacientes

submetidos a tireoidectomia ndo apresentaram mudancas significativas na

microcirculacéo pos-operatoria.(79)

Este estudo representa uma contribuicao significativa ao oferecer informacdes
relevantes sobre a microcirculacdo apdés cirurgia cardiaca, um campo historicamente
menos explorado em comparacdo com areas como a sepse (10,71). A pesquisa
destaca a importancia crucial da avaliacdo da microcirculacdo, pois disturbios nesse
nivel podem persistir mesmo quando os parametros macrocirculatérios estdo dentro
da faixa normal. Esta perspectiva € fundamental, pois a disfuncdo microcirculatoria
esta intimamente ligada aos desfechos clinicos dos pacientes, independentemente da

estabilidade da macrocirculacédo (14).

Tradicionalmente, o manejo hemodinamico tem sido focado no monitoramento
e ajuste da macrocirculacdo, com menos atencdo voltada para a avaliacdo da
microcirculacdo. No entanto, com o avan¢o das ferramentas de monitoramento
disponiveis, que permitem uma avaliacéo direta da microcirculacdo conforme descrito
neste estudo, os profissionais de salude agora tém a capacidade de obter uma visao

mais abrangente da perfusdo tecidual. Isso possibilita um manejo mais refinado e
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personalizado dos pacientes cirdrgicos, potencialmente melhorando os resultados

clinicos ao identificar e tratar precocemente distarbios microcirculatorios. (13).

Assim, ao integrar a avaliacdo da microcirculacdo na prética clinica
perioperatoria, os profissionais de saude podem ndo apenas compreender melhor a
resposta do paciente a cirurgia, mas também implementar intervencdes que otimizem
a perfusdo tecidual e, consequentemente, melhorem o prognéstico geral dos
pacientes. Este estudo, portanto, destaca a importancia crescente de uma abordagem
integrada e multifacetada para o monitoramento hemodinamico em pacientes

cirdrgicos, particularmente na cirurgia cardiaca.

6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Este foi um estudo realizado em um Unico centro, em um hospital especializado
em cuidados quaternarios (cirurgia cardiovascular), projetado para testar uma nova
metodologia de avaliacdo microvascular sistémica inicialmente em um pequeno
numero de pacientes. Portanto, essencialmente, foi um estudo para gerar hipoteses e
s80 necessarios estudos maiores para confirmar os resultados. De qualquer forma,
esta metodologia ja demonstrou ser eficaz e produzir resultados robustos em amostras

limitadas de pacientes (63,64).

Sabidamente os resultados cirargicos e clinicos obtidos podem ter sido
influenciados por praticas especificas da instituicdo, sendo estudos multicéntricos
mais desejaveis para avaliar diferentes cenarios e populacdes de pacientes. No
entanto, em relacdo a técnica que avaliamos, os resultados sdo independentes do
sucesso cirargico ou praticas intraoperatérias ou pos-operatérias especificas, pois
simplesmente descrevem o estado da microcirculacdo, independentemente de

melhora ou piora.

No que tange as limitacdes metodoldgicas do presente estudo podemos citar a
auséncia de avaliacao da microcirculacao sublingual durante o periodo per operatério,
0 que poderia fornecer uma descricdo mais precisa das mudancas dinamicas
ocorridas durante a cirurgia valvular cardiaca. Além disso, a andlise da

microcirculagdo no periodo poés-operatorio tardio poderia oferecer evidéncias
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adicionais sobre a manutencao ou a resolucao das altera¢gbes observadas, ampliando

a compreensao dos efeitos a longo prazo além do periodo inicial da recuperacao.

Outra limitacdo metodoldgica do presente estudo diz respeito a avaliacdo do
indice de fluxo microvascular (MIF), o qual, por ser de natureza subjetiva, poderia se
beneficiar de uma analise realizada por um segundo observador. Esta abordagem
ajudaria a minimizar o viés do observador, proporcionando maior confiabilidade e

precisédo nos resultados obtidos.

Ademais, o tamanho amostral reduzido do presente estudo pode gerar
comprometimento na generalizacdo dos resultados. Além disso, as comorbidades e o
sexo dos pacientes ndo estavam adequadamente balanceados entre 0s grupos, o que
pode ter influenciado de maneira significativa os desfechos observados. Essas
limitacbes destacam a necessidade de cautela ao extrapolar os resultados para

populacdes maiores e mais heterogéneas.

Por fim, as comparacdes da analise da microcirculagdo com estudos anteriores
continuam a ser desafiadoras, dada a evolucédo significativa na tecnologia de
videomicroscopia portatil ao longo das ultimas duas décadas. A tecnologia atual IDF
(Incident Dark Field) permitiu uma visualizagcdo mais detalhada da densidade e da
funcdo capilar em comparacdo com as tecnologias de imagem de polarizacéo

ortogonal e de campo escuro anteriormente utilizadas.



69

7 CONCLUSOES

A andlise da microcirculacdo sublingual do paciente no pds-operatorio
de cirurgia cardiaca valvar, comparado as medidas do pré-operatério,
demonstra melhora significativa no numero total, comprimento e
densidade dos vasos capilares, especialmente naqueles tratados com

milrinona, sem observar, contudo, alteragdes nos vasos néo capilares.

Em relagdo aos dados clinicos e laboratoriais, foi observada uma
correlacdo estatisticamente significativa e negativa entre o tempo de
circulacao extracorporea e a pressao arterial média, com os parametros

capilares de microcirculacédo avaliados.

O uso de milrinona no pos-operatorio da cirurgia cardiaca valvar levou a
melhora nos parametros de microcirculacdo dos vasos capilares e a um
aumento no numero total de vasos. Isso destaca a potencial eficacia dos
vasodilatadores e inotropicos no aprimoramento da microcirculacéo
sistémica durante o periodo pds-operatério, sugerindo a necessidade de

investigacdes adicionais nesta area.
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SISTEMICA NO PRE E POS-OPERATORIO IMEDIATO DE PACIENTES
SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA VALVAR NO INSTITUTO MACIOMAL DE
CARDIOLOGIA E CORRELACAD COM DESFECHOS CLINICOS.

Pesquisadores Responsaveis:

Eduardo Tibiriga (21) 99914-6075 (Mucleo de Microcirculagao, Coordenagio de
Pesquisa Clinica do Instituto Macional de Cardiologia, horarios tergas, quartas,
quintas e sextas-feiras pela manha, telefone 3037-2061) &, Marcos Fernandes
(21) 99665-1021, no Institute Nacional de Cardiclogia, guartas e sextas pela
manha e tarde.

Contatos do Comité de Etica em Pesquisa do Institute Nacional de
Cardiologia:

Endereco: Rua das Laranjeiras 374, Laranjeiras, 22.240-002, Rio de Janeiro, 5%
andar, telefone (21) 3037-2307, endereco eletrdnico:
cepinclaranjeirasi@mgmail com.

Prezado (a), vocé esta sendo convidado(a) para participar de um estudo
clinico. Antes de formmecer seu consantimento, solicitamos gue vocé leia estas
informagtes com atengdSo. E importante que vocé leia e compreenda os
procedimentos propostos. Leve o tempo que for necessario para fazer todas as
perguntas que vocg queira. O médico/equipe de estudo lhe explicara todas as
palavras ou informagdes que ndo estejam claros para vocé.

Objetivos do estudo: O objetive do presente estudo & verificar, em pessoas
com doengas das wvalvulas do coragdo, que serSo submetidas a cirurgia
cardiaca para corregdo ou troca da valvula, como esta a circulagdo dos
pegquenos vasos sanguineos do corpo (microcirculagao).

Para a realizagio desse estudo utilizaremos um pequeno aparelho que
sera posicionado gentilmente abaixo da sua lingua em 2 momentos: Nas 48
horas anteriores & sua cirurgia & assim gue vocé chegar no centro de terapia
intensiva apds a cirurgia. Nenhuma substancia sera injetada no seu corpo
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decorrente da realizagdo desse estudo. A duragio do exame ssra de
aproximadaments 15 minutos & o exame sera realizado pelo Dr. Marcos
Vinicius Fernmandes, cardiologista e intensivista responsavel por esse
procedimento.

Riscos e inconveniéncias: Nao existem riscos significatives decormmentes da
tecnica de estudo do funcionamento dos seus wasos sanguinsos na boea,
apenas um peqgueno desconforto decorrente do posicionamento do pequeno
aparelho na regido abaixo da sua lingua.

Informacdes Adicionais - Os seus dados obtidos durante o estudo sdo
confidenciais & o acesso aos dados € exclusive dos pesquisadores
responsaveis pela pesquisa. O presente estudo ndo traz beneficios diretos para
vocé. Ele tem a fungio de gerar conhecimentos sobre o funcionamento dos
seus Vasos sanguineos, gue serao dteis no diagnastico e tratamento de outros
pacientes que ser@o submetidos a cirurgia cardiaca valvar.

Para esta pesquisa, ndo havera nenhum custo para os participantes em
qualguer fase do estudo. Do mesmo modo, n@oc havera compensagio
financeira relacionada a sua participagao.

Como participante da pesquisa, vocé lem o direito a receber assisténcia
integral e imediata diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, e
buscar por indenizacgao caso haja necessidade.

Acredito ter side suficientemente informadof{a) a respeilo das
informagoes gue i ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo:
“Avaliacido da microcirculagdo sistémica no pré e pos-operatorio imediato de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca walvar no Instituto Macional de
Cardiologia e correlagao com desfechos clinicos”™.

Os objetivos desta pesquisa s3o claros para mim. Do mesmo modo,
estou ciente dos procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Concordo voluntariamente na minha participagio, sabendo que poderei retirar
o meu consentimente a qualguer momente, anles ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizos. Este lermo sera assinado em 02 (duas) vias de igual
teor, uma para o participante da pesquisa e oulra para o responsavel pela
pesquisa. As informacgbes obtidas sobre vocé neste estudo sod serdo utilizados
para os objetivos do presente estudo.

Rio de Janeiro, ! f)

Assinatura do Participante da Pesquisa:
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Assinatura do Responsavel pela Pesqguisa Assinatura do Familiar
Representante Legal (paciente impossibilitado de assinar):

do
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TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DE DADOS (TCUD)

Eu, Eduardo Tibirigd, no &mbito do projeto de pesquisa intitulado
“AVALIACAO DA MICROCIRCULACAO SISTEMICA NO PRE E POS-
OPERATORIO IMEDIATO DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA
CARDIACA VALVAR NO INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA E
CORRELACAO COM DESFECHOS CLINICOS”, comprometo-me com a utilizaglio
dos dados contidos no banco de dados de acesso restrito, a fim de obtengdo dos
objetivos previstos, e somente apos receber a aprovagéo do sistema CEP-CONEP.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos arquivos,

prontudrios e banco de dados, bem como com a privacidade de seus contetidos.

Declaro entender que ¢ minha a responsabilidade cuidar da integridade das
informagdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos
que terdo suas informagdes acessadas. Também € minha a responsabilidade de ndo
repassar os dados coletados ou o banco de dados em sua integra, ou parte dele, a pessoas
ndo envolvidas na equipe da pesquisa. Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado
e utilizagdo das informacGes apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta
pesquisa aqui referida.

Rio de Janeiro, 12 de agosto dg2022.
Sy W

Assinatura do pesquisador responséavel
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From bench to bedside: A review of the application and potential of =

microcirculatory assessment by hand-held videomicroscopy

Andrea De Lorenzo , Marcos Fernandes, Eduardo Tibirica

fratin Nacional de Cordiclagia, Ris de Jaseirs, Brasi

ARTICLE INFO ABSTRACT

Kepwards: In clinical practice, there s vast koowledge regarding the eval of calaory | such as

Macroccubaion systemic blood peessure and cardiac outpen, for the hemodynamic manitoeing of patieats. Fo ,

Haadh-held lntzavital viden micrawnpy of the microcireulation has nat yeq been | d into the bedssa rlum. Hand-held

Floinadyniss c avicecg video micrascopy enables the direcs, e, eval of the sublingual lation at the bedsid

—r adlering insights into the status of the systemic microcirculation. I is essily pesformed and may be employed in
several clinical sestings, providing lmamediate results that may help guide patiest management. Theredore, the
Incorporation of hand-beld d video Py into clinieal peactice may lead 10 tremendans Impeove-
ments in the quality of care of critical, unstable patients or offer new data (n the evaluation of patients with
chronic diseases, especially thase with microcirculatory Involvement, such as occurs in diabetes.

1. Introduction of HVMs based on incident dark field fllumination (IDF) has been

The microcirculation comprises the network of small blood vessels,
including arterioles, capillaries, and venules, that are responsible for the
exchange of nutrients and waste products between the blood and the
surrounding tissues and play a crucial role in maintaining tissue health
and organ function [ | |. Coasequently, the microcirculatory system is an
essential companent of the circulatory system. Arterioles are small ar-
teries that branch out into numeroas capillaries, which are tiny, thin.
walled vessels where the actual exchange of substances occurs (Vig. 1).

Disruptions in microcirculatory function can contribute to various
health conditions, mostly in the early phase of critical illness, including
sepsis, ischemic diseases and beart &ilure. Moreover, microcirculatary
dysfunction is an independent risk factor for a higher mortality rate
(2-5]. Thus, studying the microcirculation is of paramount importance
for understanding the mechanisms underlying these conditions and
developing appropeiate therapeutic interventions.

Relatively recent microcirculatory imaging techniques, such as
orthogonal polarization spectral imaging and sidestream dark-field
(SDF) imaging, have allowed direct observation of the microcircula.
tion at the bedside (¢.7]. Additionally, hand-held vital microscopes
(HVMs) allow clinicians to directly assess the behavior of the micro-
circulation in the face of different physologic or pathologic stimuli or
under various pathologic conditions (5.9, Recently, a third generation

h and Teaching De Natiosal 1

developed (10] and introduced for clinical use |11 1. Some reports have
demonstrated that, compared to the SDF video microscope, the IDF
video microscope, using technical and ergonomic improvements, pro-
vides better-quality image acquisition of the human sublingual micro-
circulation | 12,13,

HVMs have several advantages, such as direct noninvasive real-time
poént.of-care visualization of the microcirculatory network, with the
sublingual microcirculation being the most frequently studied micro-
circulation at the bedside (5], The CytoCam IDF, for instance, consists of
a portable device, described as a pen-shaped probe, that incorporates a
dark-field incident light illumination system with a series of high-
resolution lenses that project images to a dedicated computer system
(¥iz 2). The probe is covered by sterilized plastic tips [11].

Here, we describe some clinical and surgical applications and po-
tential benefits of hand-held intravital microscopy for microcirculatory
assessment.

2. Clinical applications

2.1. Intensive care monitoring

H dy i ing, which frequently guides treatment in the
intensive care setting, has traditionally focused oa blood pressure and

* Correspoading ashor ar: R g Lep
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cardiac output; however, these measarements imperfectly reflect tissue
perfsion. Transforming microcireulation monitoring from an important
research tool into an essential bedside monitoring technique ased by
climicians to individualize hemodynamic resuscitation based on micro-
vascular parameters is an important goal in this soenario.

In patients with shock of varime origies, several smodies have
comsistently demaonstrated that persistent microcirculatory changes are
associated with organ dysfunction and moeality [2.8,14). In this
coatext, the goal of hemodynamic resuscitation is to meet the ooygen
demands and metabolic needs of the various argans, which can only
occur through optimization of the microcinculation. Even though opti-
mizaticn of macrohemodynamic vanables such a5 bood pressure and
stroke volume may ocouar, it may remain anclear whether the micno-
circulatary enviranment is also optimized [15]. Ideally, there should be
“hemodynamic coberence” between the macrocirculaton and the
microcircalation; kowever, coerections of macrocircalatory parameters
muay fail to improve tissue perfasian in the presence of microcirculatary
derangements, such as changes in blood viscosity. The loss of coherence
beetween the macrocirculation and the microcirculation is predictive af
organ failure and unfavarable outcomes in a more sensitive and specific
manner tham systemic hemodyramic and hioclogical parameters
[16-1E]. Heterogeneity of microcirculatory flow, with the presence af
occluded capillares next to perfused capillaries, inducing microcino:
latory shunting respemsible for the decreased oxygen extraction capac-
ity, has been demaonsirated in COVID-1S, for instance [19].

Another risk i to “ovenorrect” the macnociroulation in relation to
the needs af the microcirculation and to end up with fluid overload or
overuse af vasopressors, which may be harmful for tisswe oxygenation.
Microcirrulaiory evalumation may help to assess the response o fuwid
administration and guide fluid titraticn. In the study by Ospina et al.
(20, fluid admimistration increased microvascular perfusion through a
combined increase in the proportion of perfused small vessels and in
small-vessel density in the early but not in the late phase of severe spsis
(i, within 24 h after the diagnosis vs. - 48 h after the diagnosis). OF
nate, thess microvascular effects of the fluids were mot related o
changes in the cardiac index or mean arterial pressure [ 20]. Prarskunas
etal. [21] found that, i response to IV fluid admdndstration, a significant
increase in microvascular blood flow and a redwoction in the climical signs
of impaired organ perfuson occurned only in patients with a micro.
vascular flow index (MFT) < 2.6 at baseline (which represented 2/3 af
the hemodynamically unstable, intemsive care unit patients who
comprised their study population). This response was also independent
of a change in stroke volume. These resulis indicabe that the noninvasive
assezsment of microvasoalar perfusion may help te identify patients with
a potential need for fluid therapy, a5 well 25 to evaluabe its effiect.

In summary, with the current methods clinicians are anaware af
what is happening in the microcirculation, which prevents individual.
ized resuscitation with a microcinoalatory target.
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3. Anesthesia and surgery monitoring
A1, Canfior swrgery

Another field for application of the technique is anesthesia and sur-
giral momitoring. In cardiac surgery, for instance, systemdc microciron-
latary changes are frequently associated with reduced organ perfusion
and vital argan dysfunction due to the combination of different fctors,
such as the surgery itself, the anesthesia protocol, hypothermia, and
cardiopulmanary bypass (CPB) [22). De Backer et al., using an orthog-
omal polarization spectral imaging technigue to evaluate the sablingual
microcirculation, reported that systemic microcirculatory alterations
are ohserved in patients undergoing candiac surgery whether CPB is used
or not [22]. The degree of crgan dysfunction is associated with the
length of imtensive care unit stay and mortality (23], CPB induces an
inflammatary reaction, and the release of inflammatory mediators may
exert deleterinus effects an the microcirculation, similar to svere sepsis
[Z2,24], resalting in the uncoupling of macrocirculatary and micnocir-
culatory hemodynamics [5]. According to a recent systematic review,
CPB.indured microcirculatory perfusion disturbances are represemed
by a decreasme in functicnal capillary density, perfised vessel density, or
the proportion of perfussd vessels [24]. In view of this evidence, the
potential and challenges that face the implementation of hand-beld
micrascopy in everyday clinical practice have been noted [25].

CytoCam-IDF monitoring af the sublingual microcirculation during
comanary artery bypass grafting surgery demonstrated that the use of
blood cardioplegia ameliorates CPB-induced microcirculatory albter-
atians better than crystalloid cardioplegia, which may reflect attenua-
tion of the systemic inflammatary respomse [26]. Another study using
Cyio{am-[DF in the sublingual microcirculation showed that early de-
creases in perfused vessel density assoriated with increases in micro-
circulatory heterngeneity are associated with an increassd intensity and
duratian of lactic acidasis afier candiac surgery [27].

Interestingly, a study reveabsd that changes in the CPB pump flow
rate within 30 % (80 %100 %) of s theorstical walue do not alter the
sublingual microcirrulation using SDF imaging [25). The aathors
conchuded that during pericperative adjustments of the CP8 pump rate,
blood flow autoregulation mechanisms are activated so that limited
chamges in the pump flow ran be coesidered safe not only at the sub-
lingual site but also for the entire microcirculation [26]. Similar results
were obiained by Elbers et al. [2%] using SDF imaging af the sablingual
mirrocirrulation, which showed thar pulsatile perfimion during CPB
does nat alter human microvascular perfusion using standard equipment
in routine candiac surgery.

HRegarding blood cell transfusions in pattents undergoing cardiac
surgery, the increase in systemic hemoglobin concentration and he-
matocrit is accompanied by increased microcirculatory denmsity, as
shown using sublingual SDF imaging | 20]. Along with the microcirou-
latary measarements, speciropbotometry showed that the microcirou-
latary hemoglobin  content  and  oxygen  saturation  increased
significantly, suggesting that blood transfusion improves the systemic
microcirculation and oxygen-carmying capacity [30].
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Flg. 1. Elemems of the microcirculation. A: anery; B: amerials; O capillary eetworks D0 venule; E: vein; F: schematie representation of & muscular amery, wich s
layers (adventitia, media, Inmimal, G: schemaie representation of A capillary vessel, with ks monolayer of endothellal cells.
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Fig. 2. The CytoCam-IDF handheld video micrascope used for the visualization of microcirculatory parameters in our department, based on incident dark field
techaodogy (IDF)L. The CyroCam Is a pen-like device and Is held as such. The low welght of the device (120 g) minimizes peessure artifact peoblems that were present
In the carlier heavy devices. The camera & conmerted 10 a device controller based on a medical grade computer of a suitable postable device such as laptop or 1ablet,
which Is used for image stormge (from | raedlt 1 \ i ).
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Coasidering the effects of vasopressors an the microcirculation, a
subject that arises from considerable academic debate, it was shown that
during CPB with coastant flow, increasing the systemic perfusion pres-
sure using the selective o -adrenoreceptor agomist  phemybephrine
resulted in a decrease in sublingual small-vessel microcirculatary blood
flow (phserved by SDF imaging) [51]. This phenomenon could be
explained by the ocourrence of anteriovenous blood “short-circwiting™
during phenylepbirine infusion [31].

We have evaluated endothelium -dependest microvascular eactivity
during CPB in surgery for the commection of cyanotic and acyanotic
congenital beart disease (CHD) in children and infants using laser
Doppler perfusion mondtaring [22]. The microvascular reactivity was
significantly blunted during CPB when compared with the values ob-
tained after the induction of anesthesia, both in acyanotic and cyanotic
patients. Monetheless, the microvascular reactivity virtually normalized
after the discomtiouation of CPB [32). This impairment of microvasoalar
fumction appeared to be related to a reduced systemic bicavailability of
nitric axide, resulting from the inflammatory and pro-aoxidative response
typiral of this surgical procedure [32). Similar results were reported by
Cortes et al. [34], who showed that children with congenital hearnt dis-
ease displayed decreased vasoualar density and microvascular blood Gow
amd increased microvascular heterogensity during CPE. All these pa-
ramebers retamed to baseline values after surgery [34]. Using hand-held
intravital videomdcroscopy, Erdem et al [25] observed that children
with CHDY undergoing cardiac surgery with CPB, compared to children
undergoing elective, non-cardiac surgery, had less perfused vessels,
lower perfusion quality, and higher small vesee]l densities preopera-
tively, while afier candiac surgery, perfused vessel densities and perfia-
sian quality of small vessels declined, while red blood cell velocity
increased. The study therefore demomstrated that the sublingual
microcinculation of children with CHD was substantially different from
that of children without CHD, and that CPE promoted new amd addi-
ticnal microcirculatory disturbances.

Mobiamed et al. [26] reported a randomdzed controlled clinical trial
designed to test the hypothesis that dexmedetomidine, a selective a2-
adrenoreceptor agoaist that causes a central reduction in sympathetic
NETVINE System activity amd artenuation af the systemic inflammatory
respanse [57-5%], could reduce saublingual microciroalatory altemtions
gemerated by CPB in patients undergoing an-pump Coromary artery
bypass graft surgery (CABG). They used side-stream dark field imaging,
during which ithe camera placed on organ surfaces provides sharp im-
ages of the red blood cells and leukocytes fAowing through the micno-
circulation [40]. This stady demonstrabed that, compared o placebo
treatment, dexmedetomidine infusion improved ithe sublingual micno-
circulation indices in patients undergoing an-pamp CABG surgery [20].

Another stody compared the effects of different inhalation anesthetic
agents, including sevaflurane, isoflurane and desflurane, on sublingual
microcinculatory demsity during cononary artery bypass grafting sargery
using crthogonal polanzation spectral imaging [41]. The stady showed
that these three inhalation agents affecied the microciroulation o
different degrees: sevofluranes had a negative effect an the microcino.
lation, isoflurane decreamed the vascular density but increased flow,
whereas desflurane had stable effects on the microciroalation [41].

In comclusina, given the critical role of the: microciroulation in tisswe
perfision, the early detection and prompt reversion of tisswe bypo-
perfision during CFB resulting from mid lar alieratians appear to
ke crucial factors in reducing organ dysfunction after cardiac surgery.
Moreover, real-time point-of-care imaging might be a valuable tool to
monitor alierations in microcirculatory perfusion in patients undergoing
cardiac surgery with CFB and guide interventions in the perioperative
period [24].

3.2, Miscellaneous surgery nypes

Eegarding other types of surgery, monitoring of the sublingual
microcinculation using IDF imaging in patients submitted to major liver
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resection showed that the ralling behavior of the microciroulatory beu-
kocytes allws for early identification of patients at risk of increased
inflammatary respanse following liver surgery [4.2].

Interestingly, in women with epithelial ovarian cancer, a study using
vismalization of the microcirculation using IDF imaging duaring surgery
showed that there is a reduction in the perfusion of the microvasculature
in peritoneal metastases, which may limit the efficacy of chemotherapy
and affect the behavior of metastases on the peritoneum [435).

Extracorpareal membrane oxygenation (BCMOY) is anather condition
inwhich real-time evaluation of the microcirculation may be useful. The
primary purpose of ECMO, or mechanical circulatory support, is per-
formed by replacing the function of the heart and hings, which gives
these organs considerable time to recover and provides clinicians time to
treat underlying pathophysiological conditions [25,44]. However, the
machine-blood interaction that ocours during the use of these techniques
activaies proinflammatory and procoagulant pathways, which can
further impair the microcircalation in patients previously hemody-
mamically unstable [45-47].

Mevertheless, some studies assessing different sublingual microcir-
culatory parmmeters during veno-arterial BECMO (VA-BCMO) showed
that the evaluation of microcirculation at indtiation of VA-ECMO can be
ased bo predict intensive care unit mortality in patients with cardiogenic
shock [44,48.49], In fact, altered baseline perfused sublingual micro-
cinculatory vesse] density was found to be relaied to intensive care unit
survival in cardiogenic shock patents treated with VA-ECMO [48]]. In
another study, sublingual microcirculatory parameters, including small
wessel density and the proportion of perfused wessels, appeared o be
lowwer in the 2B-day nonsurvivors than in the survivors, even if macro-
vasoular parameters sach as the mean arienial pressure, inotropic scone,
and lactaie kevel did not differ significantly between the Z8-day non-
survivors and sarvivers [49). This was confirmed in the study of
Chommelou et al. [4¢], which showed that the microcirculatary pa-
rameters af perfused small-vessel demsity, small-vessel density, and
percent perfused vessels were consistently higher for patients success-
fully weaned off extracarporeal membrane axygenation. Interestingly,
failure to rapidly restore the microciroalation, despite normal macro-
circulatnry hemodynamics, was associated with death on BECMO [46].

24, Canfivvoscular disorders ond chromic comditions

Wadowski et al [50] evaluated patients with acute cerebrovascular
events [acute  stroke, either ischemic, schemic with hemorrhagic
transformation or hemorrhagic, and transitory ischemic attacks) within
24 b after hospital admission and compared them tooan age. and sex-
matched coainol group. The investigators oheerved that funciional and
perfused total capillary demsity were reduced and in pabents with
ischemic sirokes when compared to healthy controls, suggesting that
cerebrovascular events are associated with altered systemic micnavas-
cular perfusion.

Regarding chrondc diseases, Li et al. [51) used SDF for the evaluation
of sablingual microcirculation as an early noninvasive screening tech-
migue for diabetic nephropathy. In their study, diabetic patients had
impaired microcirculatary pamameters when compared to controls, and
the reductions in total vessel dessity (TVD) and perfused vessel density
(FVD) were maore severe in patients with diabetes presenting with
microvascular complications. Sublingaal microcirculatory impairment
was accompanied by a higher urirary albumin,/ creatinine ratio, and the
authors suggested that TWD and PYD might be used as indicators for
screening for diabetic nephropathy [51). In a large study of individuals
with obesity, the Netherlands Epidemiclogy of Obesity stady, van der
Velden et al [52] employed hamd-beld widemicroscopy o asess the
sublingual microcirculation, and the Framingham Risk Score was used
to calculate 1syear cardiovasoalar risk, divided into low., mbermed aie-
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, and high-risk groups. The kiter had a reduction of the smallest
perfused capillaries and also increased red blood cell velocity.

In patients with comgestive heart fadlare assessed with hand-held
videmicroeropy, median functiomal and total perfused capillary den.
sities were 30 % and 45 % lower than in healthy controls, indicating a
systemic microcirculatory reduction in this condition [ 52, Patients with
pulmonary artery hypertension have also shown a lower sublingual
microvasculatare flow index than bealthy control individuals [54).

Currently, there are less studies an the use of hand-held videmicro-
scopy ouiside the scenarios of sargery, anesthesia ar inbensive care.
Further investigations are necessary to define whether sublingual
micracirculatory evaluation can provide information on disesse prog-
nasis and,/or response to therapy in chroaic conditiors. Nonetheless, as
de=rribed for acute diseases and in the intensive care or sargical settings,
there s also tremendous potential for this technique to be used a5 an
altermative assessment in chronic diseases to understand the statas of the
microcirculation after long-term pathopbysiologic msults.

Finally, there are other scenarios in which the use of HVMs has been
asmeseed. In early-onset preeclampsia, glycoralyx degradation and
reduced microvascular perfiasion evaluated with SDF microscopy were
found io be associated with endathelial dysfunciion and vascular injury
[55]. Schmitz et al. [56] employed SDF to investigate whether bigh.
intensity interval training hiad microcirculatory efects. Increased bigh-
intensity sprinting speed was associated with an increased oumber of
perfused vessels, possibly representing vasculoprotective effects of

Exerrise.
4. Conclusions

The bedside analysis of the microcirculation may provide a unique
understanding of microvascular damage in several conditions, superior
to labaratoey or macrovascular monitoring. Mevertheless, to be accepeed
as routine care, such evaluatiors must demaonstrate an impact on the
prevention and treatment of argan dysfunction. There is a growing
number of studies in this feld, mostly in acute ssitings, intensive care,
amd surgery/anesthesia, which have provided insights imto its useful.
ness. Further investigations im other scenarics, especially in chronic
diseases with microcirculatory involvement, are urgently needed to
expand the possible indications for the use of bedside microcirculatary
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ABSTRACT

Cardiac surgeries impose significant physiologic stress for several reasons. including the
use of cardiopulmonary bypass (CPB). which is essential for most procedures. The
present study evaluated the systemic microcirculatory alterations occurring in the early
postoperative period of CPB-assisted heart valve surgery., compared to preoperative
parameters, through noninvasive point-of-care microcirculatory imaging of the

sublingual area using incident dark field imaging (IDF).

This was a single-center cross-sectional observational study that included twenty-three
patients aged 49 + 13 years. Sublingual microcirculatory density and perfusion were

evaluated using a handheld camera based on IDF imaging before surgery and in the early

postoperative period.

The total number (TNCV, P=0.0006), total length (TLCV, P=0.0005) and density (CVD,
P=0.0005) of capillary vessels were higher after surgery. On the other hand, the total
number (TNNCV, P=0.05), total length (TLNCV, P=0.07) and density (NCVD, P=0.07)
of noncapillary vessels after surgery did not differ significantly compared to the
corresponding values before surgery. TNCV was higher after surgery than before surgery
in patients who received milrinone infusion (P=0.002) but not in patients who did not
receive milrinone (P=0.05). The same pattern of response was observed conceming
TLCV (P=0.0006 and P=0.06, respectively). Moreover, in the group of patients receiving
milrinone infusion after surgery, the number of both capillary and noncapillary

microvessels was positively correlated with the use of milrinone.

This study may contribute to the understanding of the microcirculatory behavior after
cardiac surgery. and it underscores the value of microcirculatory management, as

microcirculatory derangements may still exist despite normal systemic hemodynamics.
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INTRODUCTION

Surgical procedures are important options for the treatment of heart valve disease
(1. In the spectrum of valvular surgery, interventions for degenerative valve disease are
predominant in more developed countries, while the rheumatic etiology is stll frequent
in many parts of the world (1, 2).

Cardiac surgeries pose significant physiologic stress for a varety of reasons,
including cardiopulmonary bypass (CPB). CPB is an essential practice for most cardiac
surgical procedures; nevertheless, it induces a complex systemic inflammatory response
and coagulation system activation, and subsequent organ dysfunction can result in various
postoperative complications (3). The role of systemic microcirculatory dysfunction in this
response 15 well recognized, emphasizing the importance of adequate microcireulatory
blood flow to ensure appropriate organ perfusion and oxygen delivery to tissues (4, 5). In
this context, we have already shown that systemic microvascular function evaluated at
the skin of the forehead - using laser Doppler perfusion monitoring (LDPM) coupled with
thermal hyperemia - 18 mostly maintained at normothermie circulatory arrest during CPB
in patients undergoing coronary artery bypass grafting (6). We also showed, using LDPM,
that systemic endothelivm-dependent microvascular reactivity is transiently impaired
during CPB in children during surgery for the correction of cyanotic and acyanotic
congenital heart disease (7). Moreover, this microvascular alteration appears to be related
to a reduced systemic bioavailability of nitric oxide, resulting from the inflammatory and
pro-oxidative response typical of this surgical setup (8).

The climeal introduction of hand-held vital microscopes (HVMs) made it feasible
to monitor systemic microcireulation using the vascular bed of the sublingual area in real
time at the bedside (3, 9, 10). The microcirculation is the primary site of oxygen and

nutrient exchange and is essential for the maintenance of vital organ function. It is
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noteworthy that microcirculatory alterations can occur even when global systemic
hemodynamics are  preserved, resulting in the functional decoupling of the
macrocirculation and microcireulation, a phenomenon also known as “hemodynamic
incoherence™ (11-13). The loss of hemodynamic coherence occurs when the correction
of systemic hemodynamic variables i1s not effective in improving microcirculatory
perfusion and oxygen delivery to the tissues in order to preserve organ function (11).
Accordingly, microcirculatory  derangement  despite  adequate  macrocirculation
parameters has been correlated with organ dysfunction and reduced survival in different
clinical conditions (14-17), including the early postoperative period (24 hours) of CPB-
assisted cardiac surgery (1%). In the context of surgical procedures, a systematic review
and meta-analysis designed to investigate the presence of sublingual microcirculatory
flow alterations during the immediate and early postoperative period showed that the
perfused wessel density and microvascular flow index significantly decreased
postoperatively (19).

The present study sought to evaluate the systemic microcirculatory alterations
occurring in the early postoperative period of CPB-assisted heart valve surgery compared
to preoperative parameters with noninvasive point-of-care microcirculatory imaging of

the sublingual area using incident dark field imaging (5, 20).
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METHODS

The present study was conducted in accordance with the Helsinki Declaration,
revised in 2013, and was approved by the Institutional Review Board (IRB) of the
National Institute of Cardiology. Rio de Janeiro, Brazil, under protocol # CAAE
60999822.3.0000.5272 and registered at ClinicalTrials.gov under protocol #
NCT05728047. Once deemed eligible for participation in this study, all subjects read and
signed an informed consent form approved by the IRB.

The reporting of this study follows the recommendations of the Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement (21).

Study design

This was a single-center cross-sectional observational study that included
twenty-three patients aged 49 + 13 years who were consecutively enrolled during a
period of four months and scheduled for heart valve surgery with CPB at a quaternary
public hospital, namely, the National Institute of Cardiology, Ministry of Health, Rio de
Janeiro, Brazil. Study exclusion criteria included age < 18 years, combined heart
surgeries. and infective endocarditis. Once deemed eligible for participation in this
study, all subjects read and signed an informed consent form approved by the IRB.

Evaluation of systemic microvascular parameters

Sublingual microcirculatory density and perfusion were assessed using a handheld
camera based on incident dark-field (IDF) imaging (Cytocam, Braedius Medical, Huizen,
The Netherlands), as previously described (22). It has been recently demonstrated that the
sublingual region has a homogenous spatial distribution of most microvascular
parameters, including total and functional vessel density (23).

Each recruited patient was evaluated in two stages: 1) during hospitalization, in

the preoperative period of cardiac surgeries to be performed within the next 48 hours; 2)
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in the early postoperative phase of cardiac surgery. within the first four hours of the
patient's arrival at the mntensive care unit, while still under residual sedation and
orotracheal intubation and mechanical ventilation.

At each moment, the microscope was gently positioned under the patient’s tongue
until we obtained adequate visualization of the sublingual microcirculation after focus
and contrast adjustment. At least three videos of 5 seconds each were obtained, with
attention given to their quality and particularly to the proper location and the absence of
pressure artifacts and excess saliva.

Microcirculatory Image Analysis

Offline image analysis was performed in patients who had recordings with good
or acceptable image quality according to the second consensus on the assessment of
sublingual microcirculation of the European Society of Intensive Care Medicine (9),
using CytoCamTools 3.1.4 software (Braedius Medical, Huizen, The Netherlands).

Analysis of capillary vessels in the images (diameter range between 6.04-15.9 um)
included the capillary diameter (um), total number of capillary vessels (TNCV), total
length of capillary vessels (TLCV, mm) and capillary vessel density (CVD, mm/mm?).

Analysis of noncapillary vessels (diameter 16-50 um) in the images included the
noncapillary vessel diameter (um), total number of noncapillary vessels (TNNCV), total
length of noncapillary vessels (TLNCV, mm) and noncapillary vessel density (NCVD,
mm/mm?). The total vessel number (TVN) represents the total number of vessels with
diameters <50 um.

Finally, videos were analyzed in a blinded fashion for calculation of the
microvascular flow index (MFI), as previously described (9). This is a semiquantitative
score that distinguishes between no flow (0), intermittent flow (1), sluggish flow (2), and

continuous flow (3). A score was assigned to each quadrant of the video screen. Scores
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of the four quadrants were averaged per video, and values from three videos were
averaged.

Staviseical analysis

The prospective analysis of statistical power was based on data from previous
studies from Ince et al. (24, 25), using the technique of evaluation of the sublingual
microcirculation with IDF-based Cytocam. The study showed an  increase n
microcirculatory density from 10.5 £ 1.2 to 12.9 + 1.2 mm/mm® following red blood cell
transfusion in patients undergoing on-pump cardiac surgery (25). A power of 95% and an
alpha of 0L05 were used in the calculations and indicated that the minimum sample size
was eight patients.

The distribution of values was analyzed using the Shapiro-Wilk normality test.
The results were analyzed using a two-tailed paired t test or paired Wilcoxon test
{Wilcoxon signed-ranks test) for values with parametric and nonparametne distnbutions,
respectively. P values < 0.05 were considered significant. Statistical analyses were
performed using Prism version 7.0 software (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA).
MNumerical data were correlated using Pearson's correlation test or Spearman's correlation
test according to the necessary assumptions. The linear regression model was developed
for multivariate data analysis. The selection of vamables for the composition of the
multivariate model was performed with the stepwise technique using the criterion of
statistical significance of the variables with the response analyzed in the regression (R

sofiware, R Core Team, 2021).
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RESULTS
Clinical characteristics of patients and surgical data

Demographic data, patient characteristics and surgical details are presented 1n
Table 1. During the immediate postoperative period in the intensive care unit, 48% (n=11)
of patients were treated with intravenous infusions of noradrenaline, 35% (n=8) with
milrinone, 13% (n=3) with sodium nitroprusside and only one patient with vasopressin
(Table I). The systolic, diastolic and mean arterial pressures were not different before and
after surgery (Table 2).
Microcirculatory parameters

The mean diameters of capillary vessels and noncapillary vessels were 10.96 +
0.01 and 26.49 + 1.6 um, respectively.

Capillary vessels

TNCV was significantly higher after surgery (1029 + 13) than before surgery (891
4 98: P=0.0006, Figure 1A). TLCV was also higher after surgery (29.4 + 3.2 mm) than
before surgery (25.9 + 3.0 mm: P=0.0005, Figure 1B). The same profile was observed for
CVD: 168 + 1.8 and 14.8 + 1.7 mm/mm’ after and before surgery, respectively
(P=0.0005, Figure 1C). TVN was also increased after surgery (1114 + 154) compared to
values before surgery (960 £ 112, P=0.001; Figure 1D).

Noncapillary vessels

TNNCV did not differ significantly after (85 + 34) compared to before surgery
(68 + 24) (P=0.05. Figure 2A). TLNCV was also similar after (1.9 + 0.8) mm or before
surgery (1.6 + 0.6) mm (P=0.07, Figure 2B). Finally, NCVD was also similar after (1.1 +
0.5) mm/mm? and before surgery (0.9 £ 0.3) mm/mm? (P=0.07, Figure 2C).

Microvascular flow index
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There were no significant differences between the microvascular flow index
before [1.50 (1.33-1.83)) and after surgery [1.48 (0.66-2.39)], P=0.82 (Figure 3).
Microcirculatory paramerers in patients receiving or nof receiving milrinone infusion

Capillary vessels

TNCV was significantly higher after surgery in patients who received milrnone
infusion during the postoperative period (1109 + 92) compared with values obiained
before surgery (885 + 62; P=0.002, Figure 4A). Nevertheless, in patients who did not
receive milrinone, the TNCV values after surgery were similar (986 + 129) to the values
obtained before surgery (895 £ 114 P=0.035, Figure 4A). The same pattern of response
was observed concerning TLCW, which was also higher after surgery (31.7 £ 1.6 mm)
than before surgery (25.8 £ 1.5 mm; P=0.0006, Figure 4B) in patients who received
milrinone but not in those who did not receive milrnnone [after surgery (28.2 & 3.1 mm)
compared to before surgery (26.1 + 3.6 mm; P=0.06, Figure 4B)]. The same profile was
observed for CVD [18.1 + 0.9 and 148 + 0.9 mm/mm’ after and before surgery,
respectively (P=0.0006, Figure 4C)] in patients who received milrinone and 16.1 + 1.8
and 14.9 £ 2 mm/mm® after and before surgery, respectively (P=0.06, Figure 4C) in those
who did not receive milnnone. TVN also increased after surgery (1,221 £ 79) compared
to the values before surgery (953 £ 79, P=0.0009; Figure 4D) in patients who received
milrinone but ot in those who did not receive milrinone (1,036 £ 156 and 963 + 128
mm/mm? after and before surgery, respectively; P=0.08, Figure 41)).

Noncapillary vessels

TNMNCV was higher after surgery (112 + 19) than before surgery (77 £ 36; P=0.04,
Figure 5A) in patients who received milrinone but did not differ significantly after (70 +
31) compared to before surgery (6% + 26) in patients who did not receive milrinone

(P=0.81, Figure 3A). TLNCV was also higher after surgery [(2.4 (2.1-3.2) mm)] than
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before surgery [1.5 (1.5-1.9) mm (P=0.04, Figure 5B)] in patients who received milrinone
but not in patients who did not receive milrinone [after surgery: 1.4 (1.1-1.8) mm versus
before surgery: 1.4 (1.1-1.8) mm (P=~0.61. Figure 5SB)]. Finally, NCVD was similar after
surgery [(1.5 + 0.3) mm/mm’] and before surgery [(1.0 + 0.5) mm/mm? (P=0.05, Figure
5C)] in patients who received milrinone and in those who did not receive milrinone (after
surgery: 0.9 + 0.4 mm/mm? and before surgery: 0.9 = 0.4 mm/mm?*: P=0.93, Figure 5C).

Correlations and associations between the microcirculatory parameters after cardiac
surgery and the clinical or surgical parameters
There were significant negative correlations between the cardiopulmonary bypass

time and mean arterial pressure and a positive correlation between the milrinone dose and
capillary parameters (Table 3). Noncapillary parameters were positively correlated only
with the milrinone dose (Table 3). There were no other correlations of microvascular
parameters with clinical or surgical parameters (data not shown). There was also an
association of the use of milrinone during the immediate postoperative period in the

intensive care unit with higher microvascular density (Table 4).
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DISCUSSION

Cardiac surgery is generally a life-saving treatment for many patients, despite
being highly invasive and promoting several systemic effects, mostly linked 1o
cardiopulmonary bypass, including inflammation and endothelial dysfunction (26-28). In
Brazil, according to the BYPASS registry, rheumatic valve disease is the most frequent
indication for surgical valve procedures, followed by congenital etiology, senile
degenerative aortic disease, degenerative mitral prolapse or chordae rupture, and infective
endocarditis. In that registry, the most frequently performed valvular heart surgery was
iselated aortic valve replacement (34% of all valve procedures), followed by mitral valve
replacement (25%): the vast majorty (98.3%) were conventional, open-chest surgenies,
with a very low proportion of minimally invasive surgeries (29).

This study was designed to evaluate patients undergoing valve surgery, as this
patient population in Brazil is usually younger, with fewer atherosclerotic risk factors
than patients with coronary artery disease, due to the prevalence of the rheumatic etiology
{3). Therefore, possible wvascular derangements due to atherosclerosis would be
munimized, and the observed behavior of the microcirculation might be more directly
attributed to the effects of surgery, CPB or anesthesia.

We observed that, after surgery, patients displayed an increase in  all
microvascular parameters concemning capillary vessels (TNCV, TLCV and CVD) and in
the total number of microvessels (vessels with diameter <30 pm); on the other hand, the
total number and total length of noncapillary vessels, in our cases mostly represented by
arterioles (resistance vessels with diameters between 16-30 pm)(30), did not significantly
increase after surgery in comparigon to the preoperative evaluation. The same pattern of
response was observed regarding the microvascular flow index, with no statistically

significant changes. The substantial increase in capillary density observed in the present
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study - in perioperative patients - points to an improvement in systemic tissue perfusion
along with a faverable prognosis with a reduced incidence of perioperative complications,
as previously demonstrated (31, 32).

The observed postoperative responses of capillary vessel parameters might
initially be viewed as a result of a global hemodynamic improvement after the correction
of the underlying valve disease: however, after searching for possible confounders,
significant correlations were found between the use of milrinone and microvascular
parameters. Indeed, if patients who received milrinone were excluded from the analysis,
only a trend toward improved microcirculatory parameters could be observed. Moreover,
in the group of patients receiving milrinone infusion after surgery, the total number and
length of both capillary and noncapillary microvessels was positively correlated with the
use of milrinone. This effect is probably due to the pharmacological properties of
milrmone that distinguish 1t from other inotropic agents, such as its ability to increase
inotropism while generating a significant reduction in peripheral vascular resistance and
pulmonary vascular resistance (significant systemic and pulmonary vasodilation)(33).

Milrinone is a phosphodiesterase inhibitor that increases intracellular cyclic
adenosine monophosphate, resulting in a positive inotropic effect and peripheral
vasodilatation (34). Consequently, it has profound effects on the microcirculation, such
as the attenuation of capillary perfusion deficits during endotoxemic shock, which 15 not
observed with norepinephrine infusion (35). Milrinone also promotes an increase in
cardiac output, which may account for the maintenance of systemic arterial pressure
despite widespread vasodilatation. It is important to keep in mind that there is a key
difference between cardiogenic and septic shock, which is that in the former, there is also
a relationship between cardiac output and microcirculatory status (36), and milfnnone has

beneficial effects on both. Therefore, a correlation between the use and dose of milrnone
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and both mucro- and macrovascular parameters was expected. Of note, the absence of
significant microcirculatory effects of norepinephrine is similar to previously described
data in a sepsis model (35). Although its vasopressor properties are undeniable,
norepinephrine does not actually recruit the mucrocirculation but instead reduces
microcirculatory perfusion (37, 38). Finally, the absence of correlations between sodium
nitroprusside and microcirculatory parameters is similar to prior data showing that it
fuiled to increase the microvaseular flow index in both sublingual small-sized and large-
sized vessels (39).

The association between CPB duration and microcirculatory parameters 15 also
similar to that in prior studies. When comparing on-pump and off-pump cardiac surgery

to thyroid surgery, perfused small vessel density was most severely diminished in on-

puimp cardiac surgery (40).

This smdy may contrnbute to the understanding of the behavior of the
microcirculation after cardiac surgery, a field with relatively less data compared to studies
on sepsis (41, 42). Additionally, it underscores the value of microcireulatory
management, as microcirculatory derangements may still exist despite a normal systemic
pressure (17). Indeed, although traditional hemodynamic management has focused
macrocirculatory monitoring, microcirculatory dysfunction may go unrecognized but is
also related 1o outcomes {16). With the availability of monitoring tools to evaluate the
microcirculation, considering recent technological advancements, clinicians may better

understand and manage the microcirculation in surgical patients in the future, with

personalized approaches that may possibly improve patient prognosis.
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TABLE 1: Clinical charactenistics of the patients and surgical data (n=23).

Clinical parameters

Agpe (vears)
Male sex. n (%a)
Body weight (kg
Body mass index (kg/m?)
EuroSCORE (%)
NYHA

L n (%)

1L 0 (%)

111, n (%)
IV, n (%a)

Left ventricular ejection fraction (%, Teicholz)

Arterial hypertension, n (%)
Dhabetes, n (%)

Dryshipaderna, n (%)

Smoking, n (%)

Stroke, n (%)

Rheumatic fever, n (%)

Atrial fibrillation, n (%)
Previous cardiac surgery, n (%)

Surgical parameters

Types of surgeries
Aortic valve replacement, n (%)
Aortic valve repair, n (%)

Mutral valve replacement, n (%a)

49+ 13

9 (39)

67418
25.6 (21.6-27.1)

3.2(2.1-43)

2(9)
16 (70)
4(17)
L4}
64.4 4 9.7
9 (39)
3(13)
4(17)
% (35)
4(17)
12 (52)
6 (26)

11 (4%)

7(30)
2(9)

10 (44
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Mitral valve repair, n {%&) 3(13)

Tricuspid valve replacement, n (%) 1id)
Types of valves

Mechanwcal valve, n (%) 10 {55.6)

Biological tissue valve, n (%) B(44.4)
Cardiopulmonary bypass time (min) 146 = 42
Aortic cross-clamping time (min) 127 £ 41
Perioperative monality, n (%) 0qm
ICU noradrenaline, n {%a) 11 (4%}
ICU noradrenaline dose, (ug'kg/min) 0.1 (0.08-0.35)
ICU wasopressin, n (%) 1id)
ICU sodium nitroprusside, n (%) 3(13)
ICU sodium nitroprusside, {pg/kg/min) 0.33 £ 0.15
ICU mulrinone, n (%) X (335)
ICU mulrinone, (pglke/min) 48 £ 0.12

Data are presented as the mean + 5D or as medians (25 - T5% percentiles) for values that
did not fit a Gaussian distribution (by the Shapiro-Wilk normality test).
Abbreviations: ICU, intensive care unit; NYHA, New York Heart Association class.
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TABLE 2: Clinical characteristics of patients before and afier surgery (n=23).

Clinical parameters Before surgery After surgery P values
SAP (mmHg) 10+ 12 10% + 22 0.54
DAP (mmHg) 6911 65+ 15 (.29
MAP (mmHg) B2+ 10 Bl + 18 (.80
Heart rate (bpm) T2+ 10 2212 0.003
Hemoglobin (g/dL) 1214 10.5+1.2 <0.0001
Hematocrit (%) 39+ 4.6 317442 <0001
Leukocytes (mm?) 6,500 14,700 <0.0001
(5.700-7,200) (13,900-18,300)
Platelets (mm’) 213,304 + 48302 168,826 + 42 566 .00
Creatinine (mg/dL) 08401 1.1 +04 0.001s
Sa0, (%) N/A 99 + 1 N/A
Plasma pH MNiA T3T+£0.05 N/A
Serum bicarbonate (mEq/L) MiA 233+ 1.8 MNiA
Plasma lactate (mmol/L) MN/A 269+ 1.3 N/A

Data are presented as the mean & 5D or as medians (25% - 75 percentiles) for values that

did not fit a Gaussian distribution (by the Shapiro=Wilk normality test).

Abbreviations: DAP, diastolic arterial pressure; MAP, mean arterial pressure; SAP,

systolic arterial pressure; N/AL not applicable.

Values in bold denote statistical significance.
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TABLE 3: Pearson or Spearman correlations between microvascular parameters after

cardiac surgery and clinical or surgical parameters.

THCW TLCW {mm) CVD TVHM
(mm/mm®)
Correlation r P r P r P r P
CPB (imin) -0.463 0017 0447 0L033 0446 D033 463 002G
NOR (dose, 035 00 036 009 036 009 033 012
pekgfmin)
SNP (dose, 040 (06 -040 006 40 006 039 006
ug/kg/min)
MIL (dose, 0492 @17 0557 0.006G 0557 0006 0,535 0.009
pg/kg/min)
MAP -0.559 0006 -0.5348 0,007 0548 0007 SILE5E 0.6
(mmHg)
THNMNCW TLNCW NCWVD
{mm) (mm/mm?®)
Correlation r P r P r P
CPE (min) 0331 02 0317 014 0318 04
NOR (dose, 0179 0.4l 0135 054 0135 054
pg/kg/min)
SNP (dose, -0242 026 240 027 0241 027
pg/kg/min)
MIL (dose, 0551 0006 0.522 o1 0522 .o
pg'kg/min)
MAP -0.397 (.06 -0.338 0.11 -0.339 ol
(mmHg)

Abbreviations: TNCV, total number of capillary vessels after surgery; TLCV, total length
of capillary vessels after surgery; CVD, capillary vessel density after surgery; TVN, total
vessel number after surgery; CPB, cardiopulmonary bypass time: NOR, noradrenaline
dose in the intensive care unit; SNP, sodium nitroprusside dose in the intensive care unit;
MIL, milrinone dose in the intensive care umit; MAP, mean arterial pressure; TNNCV,
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total number of noncapillary vessels after surgery; TLNCV, total length of noncapillary
vessels after surgery; NCVD, noncapillary vessel density after surgery.
Values in bold denote statistical significance.
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TABLE 4: Associations between the use of vasopressors or inotropes and microvascular parameters during the immediate postoperative period.

MIL NOR SNP
Parameter yes no P ves no P yes no P
value value value
TNCV 1108 + 986 £129 0.028 1039 £ 1019 £ 0.720 961 4262 1,039 + 0.345
92 132 134 107
TLCY (mm) 37+ 82431 0008 296 + 02+ 0.763 s+ 97+ 0.276
1.6 3.3 3.2 53 28
cvD 181 + 6.1 £ 0.008 169 £ 16.7 £ 0.762 157+ 3 169 + 0.276
(mm/mm?) 0.9 1.8 1.8 1.8 1.6
TVN 1,220 + 1,056 & 0.011 L127 £ 1,100 £ 0.684 1,037 + 1,125 + 0.369
79 156 155 154 314 127
MIL NOR SNP
Parameter Yes no P ves no P yes no P
value value value
TNNCVY 112 £19 70 £31 0.002 88+ 36 82 £33 0.630 To 454 86 + 31 0.641




TLNCV (mm)  2640.5 16+0.7 0002 24 0.9 19 + 0.764 174 19 + 0.614
1.2 0.8

NCVD 15+ 09 + 0.002 L1+ L1+ 0.762 09 + L1+ 0.610
(mm/mm?) 0.3 0.4 0.5 0.5 0.7 0.4

Abbreviations: MIL, milrinone use in the intensive care unit; NOR, noradrenaline use in the intensive care unit; SNP, sodium nitroprusside use in
the intensive care unit; TNCV, total number of capillary vessels after surgery; TLCV, total length of capillary vessels after surgery: CVD, capillary
vessel density after surgery: TVN, total vessel number after surgery: TNNCV, total number of noncapillary vessels after surgery; TLNCV, total
length of noncapillary vessels after surgery; NCVD, noncapillary vessel density after surgery.

Values in bold denote statistical significance.
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FIGURES LEGENDS

FIGURE 1: (A) Total number of capillary vessels, (B) total length of capillary vessels,
{C) capillary vessel density and (D) total vessel number in the sublingual area assessed
using a handheld camera based on incident dark-field (IDF) imaging before and dunng
the early postoperative period of heart valve surgery (n=23).

The results are shown as the means + SDs (Shapiro-Wilk normality test). Statistical
analyses were performed using paired Student’s 1 tests.

FIGURE 2: {A) Total number of noncapillary vessels, (B) total length of noncapillary
vessels and (C) noncapillary vessel density in the sublingual area assessed using a
handheld camera based on incident dark-field (IDF) imaging before and during the early
postoperative period of heart valve surgery (n=23).

The results are shown as the medians and interquartile range {Shapiro-Wilk normality
test). Statistical analyses were performed using the Wilcoxon matched-pairs signed rank
test.

FIGURE 3: Microvascular flow index in the sublingual area assessed using a handheld
camera based on incident dark-field (IDF) imaging before and during the early
postoperative period of heart valve surgery (n=23).

The results are shown as the medians and interquartile range {Shapiro-Wilk normality
test). Statistical analyses were performed using the Wilcoxon matched-pairs signed rank
test.

FIGURE 4: (A) Total number of capillary vessels, (B) total length of capillary vessels,
{C) capillary vessel density and (D) total vessel number in the sublingual area assessed
using a handheld camera based on incident dark-field (IDF) imaging before and dunng
the early postoperative period of heart valve surgery in patients receiving (n=8) or not

receiving (n=15) milnnone (MIL) continuous infusions after surgery.
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The results are shown as the means + SDs (Shapiro=Wilk normality test). Statistical
analyses were performed using paired Student’s 1 tests.

FIGURE 5: (A) Total number of noncapillary vessels, (B) total length of noncapillary
vessels and (C) noncapillary vessel density in the sublingual area assessed using a
handheld camera based on incident dark-field (IDF) imaging before and during the early
postoperative period of heart valve surgery in patients receiving (n=%) or not receiving
{n=15) milrinone (MIL) continuous infusions after surgery.

The results are shown as the medians and interquartile range (Shapiro-Wilk normaliry
test). Statistical analyses were performed using the Wilcoxon matched-pairs signed rank

test.
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FIGURE 2
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FIGURE 3
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FIGURE 4
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FIGURE 5
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Improvement of microcirculatory vessel density in the early post-operative period of heart
valve surgery: an observational study
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Intreduction: Cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) is associated with microcirculatory perfusion disturbances that persist after
the surgery and that can cause multiple organ dysfunction. Little is known about the effects of heart surgery on the microcirculation of patients in
the postoperative period of heart valve surgery.

Purpose: The purpose of the study is to identify the alterations that occur in the sublingual microcirculation of patients submitted to heart valve
surgery using cardiopulmonary bypass. Such findings may guide future implementation of routine microcirculation assessment in the
postoperative period of cardiac surgery.

Methods: This was a single-center cross-sectional observational study that included thirly patients aged 52 + 14 years and enralled during a
period of four months, scheduled for heart valve surgery with CPB at a quaternary public hospital. Sublingual microcirculatory density and
perfusion were assessed using a handheld camera based on incident dark-field (IDF) imaging. Each recruited patient was evaluated in two
stages: 1) during hospitalization, in the preoperative period of cardiac surgery to be performed within the next 48 hours; 2) in the early
postoperative phase of cardiac surgery, within the first four hours of the patient's arrival at the intensive care unit. At least three videos of 5
seconds each were oblained in both stages. Images were analyzed using automated software as well as visual analysis. For analysis purposes,
we considered vessels as capillaries if diameter ranges between 6.04-15.9 pm and non-capillaries if diameter ranges between 16-50 pm.

Results: We observed a statistically significant increase in the total number of vessels (TVN) after surgery (1076 + 156) compared to values
obtained before surgery (943 + 117, P=0.0004). In addition, the total number of capillaries vessels (TNCV) was also greater after surgery (998 £
132) compared to the preoperative period (877 + 108; P=0.0001), the same being observed in the total length of capillaries vessels (TLCV) after
surgery (28.7 + 3.3 mm) compared to before surgery (25.8 + 3.0 mm; P=0.0005) and capillary vessel density (CVD) (16.4 £ 1.9and 14.8£ 1.7
mm/mm2) after and before surgery, respectively (P=0.0005). With regard o non-capillary vessels, no difference was observed in total number
of non-capillary vessels (TNNCV) after 68 (49-104)] and before surgery (69 (49-78)] (P=0.21), as well as in total length of non-capillary vessels
(TLNCV) after [1.6 (1.2-2.4)) mm and before [1.5(1.1-1.8.)] mm (P=0.25) surgery. Finally, non-capillary vessel density (NCVD) was also similar
after [0.89 (0.67-1.36)) mm/mm2 and before surgery [0.83 (0.66-1.06)) mmimmz2 (P=0.34).

Conclusion: In patients undergoing heart valve surgery, there was a significant increase in postoperative microvessel number, mainly due fo
the increase in the density of capillaries vessels.
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The Usefulness of Microcirculatory Assessment After
Cardiac Surgery: lllustrative Case Report
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ABSTRACT

Camdiac surgery causes a ssries of deturbances in human physiology. The cormection
aof systernic hemodynamic vanables is Seguenty ineffecive m improving
microcirculatony perfusion and delivering aygen fo the tissues We preesent the
case of a 52-year-old male submitted to mitral vaive replacement (metallic waive)
ard subsortic membrane ewecton. Subingusl micoceoulstory  density and
perfusion wers evalusted using a handheld CytoCam: camera before sungery and in

Abbreviations, Acronyms & Symbols

cu = Intensive care unit

IDF = Incldent dark field

IRB = Instituthonal Review Board
INTRODUCTION

Cardiac surgical procedures may be lifesaving or significantly
relieve symptoms and improve the guality of life of patients.
There are several types of cardiac surgical procedures, and heart
valve interventions due to rheumatic fever are mare freguently
performed in developing countries because the disease still has
a high incidence in these regions'*. Nonetheless, cardiac surgery
causes a series of disturbances in human physiclogy as a result
of several factors, including the need for cardiopulmaonary bypass,
which is essential for meost invasive cardiac surgical procedures
but causes a systermnic inflammatory response in the peri- and
pastoperative periods™.
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the earty postopeative pericd. In this case, systernic hemodynamic warables wees
compromised despite an actual improvement in the micociculstony parameters
N companson to the preoperatie svaluation, possibly due to the comection of the
structural candiac defects.

Keywords: Microcroulstion. Mitral Vahe. Cardiac Suegical Procedures. Hemodynamics
Perfimion. Ciygen

Hemodynamic and laboratory data are continuously monitared
postoperatively in the intensive care wnit (ICU). However,
even though it is known that the maintenance of systemic
microcirculation is critical for tissue metabolism, microcirculatory
assessment is not routine. Ultimately, disturbances in the systemic
micracirculation may result in inadequate blood supply to body
tissuwes, which can lead to cell damage and multiple organ
dysfunctiorn. Importanthy, parameters such as peripheral ooygen
saturation and serum lactate are commonly used to assess
tissue perfusion and provide only an indirect assessment of the
microcirculation. Furthermore, it has been demonstrated that
*hemodynamic incoherence” refers to the difference between the
systermnic microcirculatory flow and its global macrocirculatory
counterpart®. Actually, the loss of hemodynamic coherence
accurs when the comection of systemic hermadynamic variables is
ineffective in improving microcirculatory perfusion and delivering
axygen to the tissues to preserve argan functionl™.

Therefore, we report the case of a cardiac postsurgical patiert
i whom the status of the microcinculation was assessed using
real-time, noninvasive, paint-of-care microcirculatory imaging of
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the sublingual microcirculation with an incident dark field camera
(Figure 1) (Braedius Medical, Huizen, The Netherlands), as previously
validated™*. The sublingual region has been demonstrated to
have a homogeneous spatial distribution for most microvascular
parameters, including total and functional vascular density®™.

This case report is part of a prospective study that investigates
systemic microvascular density in patients who have undergone
cardiac valve surgery. The study was conducted in accordance
with the Helsinki Declaration, revised in 2013, and was approved
by the Institutional Review Board (IRB) of the National Institute
of Cardiology (protocol CAAE 60999822.3.00005272) and was
registered and made public at ClinicalTrialsgov (NCTO57228047).
The subject read and signed the informed consent form approved
by the IRB before inclusion,

CASE PRESENTATION

A 52-year-old male who had previously undergone metallic aortic
valve replacement due to rheumatic heart disease was admitted to
a quaternary care, specialized cardiology hospital due to dyspnea
(New York Heart Association class Il) and recurrent syncope. Physical
examination showed aortic and mitral murmurs, with clear lung
fields. The electrocardiogram displayed sinus rhythm, with left
atral enlargement. Transthoracic echocardiogram showed biatrial
enlargement, normal systolic left and right ventricular function,
severe aortic stenosis and regurgitation, a subaortic membrane,
and severe mitral stenosis and regurgitation.

The patient underwent mitral valve replacement (metallic valve)
and subaartic membrare resection. The surgery was uneventful,

Fig. 1 - CytaCam-1Df handheld video microscope used for visualization
of microcirculatory parameters in our department, based on IDF
technology. The CytoCarmn is a pen-like device and is held as such. The
low weight of the device (120 g) minimizes pressure artifact problems
that were present in the earlier heavy devices. The camera is connected
to a device controfler based on a medical grade computer or a suitatle
portabie device such as laptop or tablet, which is used for image storage
(from https//broedius-medical com/products/). IDF=incident dark freld

Broz J Cardiovase Surg 2024;39(6):620230383

the duration of extracorporeal circulation was 150 min, ard the
duration of aortic clamping was 139 min. He received six units of
platelets, prothrombin complex, and fibrinogen. In the immediate
postoperative period, complete atrioventricular block accurred,
and an epicardial pacemaker was placed, followed by a permanent
pacemnaker,

The microcirculatory evaluation was performed twike — the
day before cardiac surgery and then three hours after arrival to
the ICU. At the preoperative evaluation, the patient reported
that he had not taken any vasodilators or other medications
with cardiovascular effects. His heart rate was 57 bpm, and his
blood pressure was 117/72 mmHg. During the postoperative
microcirculatory analysis, in the immediate postoperative period,
the patient was sedated with dexmedetomidine (Precedex®, 0.2
ua/ka/h) and had a noradrenaline infusion (0.08 ug/ka/min). His
heart rate was 79 bpm, and his blood pressure was 79/54 mmHg.
At each microcirculatory evaluation, five videos (5-sec duration)
were obtained, among which the best three (according to the
microcirculation image quality score) were used for offline analysis
using CytoCam Toals 3.1 4 software (Figure 2) (Braedius Medical,
Huizen, The Netherlands). Fiqure 3 depicts the postoperative
increase in capillary density that was observed in the patient. The
microcirculatory analysis also included capillary vessels (diameter
range between 6 ym and 16 pm) and non-capillary vessels
{diameter range between 16 ym and S0 umy). The total number
of vessels represents the total number of vessels with diameters
< 50 ym. Figure 4 shows the main microcirculatory parameters
abtained from the analysis. Additionally, the videos were analyzed
in a blinded fashion for calculation of the microvascular flow index
(Figure 4F), as previously described”™. This is a semiquantitative
score that distinguishes between no flow (0), intermittent flow {1),
slugaish flow {2), and continuous flow (3). A score was assigned to
each quadrant of the video screen. The scores of the four quadrants
were averaged per video, and the values from three videos were
averaged. Of note, all parameters were increased postoperatively

CONCLUSION

In this case, systemic blood pressure was relatively low post cardiac
surgery, even with vasopressor support, thereby suggesting
that the macracirculation was compromised despite an actual
improvement in the microcirculatory parameters in comparison
to the preoperative evaluation, possibly due to the correction of
the structural cardiac defects. This highlights the discrepancy, or
incoherence, between macro and microcirculatory parameters, as
previously described"”. Indeed, as reported by De Backer et al.®,
microcirculatory perfusion is usually maintained as long as the
mean arterial pressure is over 65 mmHg™.

Traditional hemodynamic monitoring focuses on macrocirculatory
parameters . Nonetheless, the macrocirculatory profile may not
reflect tissue perfusion, and even with adequate blood pressure
and cardiac output, peripheral tissues may experience ischemia,
leading to complications’’, On the other hand, in patients with low
blood pressure, reassurance about the status of the microcirculation
may avoid unnecessary increases in vasopressor drug use, among
other potentially harmful interventions. A better understanding of
the microcirculatory status may therefore help to better manage
such conditions and potentially improve outcomes,
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Fig. 2 - Representative examnple of the report of the offline image analysis performed using CytoCamTools 3.1.4 software (Broedius Medical,

Huizen, The Netherlands)

Fig. 3 - CytoCam-inciderit dark feld imaging of the sublingual area
of the patient using a handheld camera the day befare heart valve
surgery (A) and during the early postoperative period (B). The blue
¥nes indicate capifiary vessels (diameter range between 6 um and 16
um). Offline image analysis was performed using CytoCamTooks 3.1.4
software (Braedius Medical, Huizen, The Netherlands). The number of
capillary vessels increased after surgery, as shown in Figure 4.
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Fig. 4 - Bar graphs showing the analysis of the main microvascular
parameters, including (A) total number of capillary vessels, (B} capiflary
vessel density, (C) total number of non-capillary vessels, (D} non-
capillary vessel density, (£) total vessel number, and (F) microvascular
flow index in the sublingual area, assessed using a handheld camera
based an incident dark-field imaging before and after heart vakve
surgery.




124

Fernandes M, et al. - Systemic Microvascular Density After Heart Valve Surgery Braz J Cardiovasc Surg 2024:39(6):620230383

ACKNOWLEDGMENTS REFERENCES

ince C. Hemodynamic coherence and the rationale for monitoring

the microcirculation. Crit Care 201519 Suppl 3uppl 3158,

doE10.1186/cC14726.

Ubert N, Hamois A, Duranteau J. Haemodynamic coherence In

haemorrhagic shock. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2016;30(4)429-

35.dot10.1016/)bpa.2016.11.002

3. Slovinskl AR Hajar LA, Ince C Microcirculation in cardiovascular
diseases | Cardiothorac Vasc Anesth. 2019,33(12):3458-68.
Qo 10.1053/)jvca.2019.08.008.

The authors would like to thank Marcelo Correia for his excelient 1.
statistical assistance and Clara Weksler and Sérgio Olival for
granting access to the pre- and postoperative care units for the 2
microcirculation assessments.

Financial support: This investigation was supported by grants
from Conselho Nacional de Desenvolvimento Gientifico e

Tecnologico (CNPg), ET. grant #311680/2021-6, and Fundagao
de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ), ET.

Nam K, Jeon Y. Microdirculation during surgery. Anesth Pain Med
{Seoul). 2022,17(1):24-34. dok:10.17085/apm 22127.

5. Dumanteau J, De Backer D, Donadello K, Shapiro N{ Hutchings
grant ¥E-26/200.976/2022). SO, Rovas A, et al The future of intensive care: the study of the
No conflict of interest. micodrculation will help to guide our therapies. Crit Care.

202327(1%190. doi10.1186/513054-023-04474-x.
6 Glven G UzZ Hilty MP, Bdecenoglu B, Alin §, Ince Y, et al. Morphologic
mapping of the sublingual microcirauation in healthy volunteers. J
v Vasc Res. 2022,59(4):199-208. dot10.1159/0005223%4,

Ao WA ——— 7. Ince C Boerma EC, Cecconi M, De Backer D, Shapiro NI, Duranteau

W Substantial contributions 10 the canception and design of the 4 et al. Second consensus on the assessment of sublingual
work; and the analysis and interprataticn of data for the werk; microdirculation in critically @l patients: results from a task force of
deafting the work and revising &; ageeement 1o be accountable the European society of intensive care medicine. Intansive Care Med.
for all aspects of the work in enswing that questions related to 2018,44(3):281-99. dot 10.1007/500134-018-5070-7,
the accuracy o integrity of any part of the work are appropeiately 8  De Backer D, Foudon P Minimizing catecholamines and optimizing
westigated and resoived. final approval of the version to be perfusion. Crit Care. 2019.23{Suppl 1):149. dot10.1186/513054-019-
published. 24336,

AL Substantial contributions 1o the canception and design of the 9. laou E Papagiannaks N, Michou A, Ntalazou N, Rages D,
work; and the analysis and interpratation of data for the werk: Angelopoulou Z, et al. Association between mean arterial pressure
deafting the work and revising it; agreement 1o be accountable and sublingual microcirculaticn during major non-cardiac surgery:
for all aspects of the work in ensuring that questions related 1o post hoc analysis of a prospective cohart  Microcirculation.
the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately 2023;30(4ke12804. dot10.1111/micc 12804
investigated and resoived; final approval of the verdon to be 10. Pour-Ghaz |, Manclukas T, Foray N, Raja | Rawal A, Ibebuogu UN, et
published. al Accuracy of non-nvasve and minimally Invasive hemodynamic

e Substantial contributions 10 the canception and design of the menitoeing: where do we stand? Ann Trans| Med. 2019,7(17):421,

work; and the analysis and interpretation of data for the work:
drafting the work and revising it; agreement to be accountable
for all aspects of the work in enswring that questions related to
the accuracy of integrity of any part of the work are appropriately
nvestigated and resolved: final approval of the vergon to be
published.

dok1021037/atm.2019.07.06.

(F) This & an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.




125

ANEXOS

ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO NACIONAL DE CQM

[; In CARDIOLOGIA - INC

PARECER CONSUBSTAMNCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: AVALIACAD DA MICROCIRCULACAD SISTEMICA MO PRE E POS-OPERATORIO

IMEDIATO DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA VALVAR NO
INSTITUTO MACIONAL DE CARDIOLOGIA E CORRELACAO COM DESFECHOS

CLINICOS.
Pesquisador: Eduardo Vera Tibiriga
Area Temdtica:
Versdo: 3

CAAE: 60999822 3 0000.5272
Instituicio Proponente: Instituto Macional de Cardiclogia - INC
Patrocinador Principal: Financiamemnts Proprio

DADOS DO PARECER

MNdmero do Parecer: 5.630.351

Apresentagdo do Projeto:

Este & um estudo observacional, prospectivo, com objetivo de avaliar a microcirculagio sistémica através
da awvaliagdo dos vasos no leito sublingual realizada por meic de um video-microscdpio (CytoCam, Braedius
Medical BV, Holanda) utiizando a técnica de iluminacio incidente de campo escuro (IDF) . Cada paciente
recrutado serd avaliado em dois momentos: 1. Durante internacao hospitalar no Instituto Nacional de
Cardiclogia em periodo de pré-operatdrio de cirurgia a ser realizada nas 48 horas seguintes & 2. Na fase de
pde-operatdrio imediato da cirurgia cardlaca, nas primeiras 4 horas da chegada do paciente a Unidade de
Terapia Intensiva, ainda em sedacao residual e sob intubaclo oro-traqueal. Serao colhidas varidveis pré e
pds operatdrias. A amostra calculada & de 35 participantes da pesquisa.

Objetive da Pesquisa:

Objetives =0 comparar o2 dados da microcirculacao sistémica dos pacientes no pré-operatdrio de cirurgia
valvar com os achados no pds-operatdrio imediato e correlacionar os achados da microcirculacao sistémica
no pos-operatdrio de cirurgia valvar com desfechos elinicos e laboratoriais.

Avallacio dos Riscos e Beneficlos:
Riscos estao relatados como: A avaliacao da microcirculacao sistémica ¢ realizada por meio do

Enderego: Fua das Laranjairas 374 - 57 andar

Bairro:  Laranjeiras CEP: 77 240-D06
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
Tedefome: (21)3037-2307 E-meail: e pinc anan) eirasghg mail com
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CytoCam, que consiste em um aparelhe portatil. deserito com o wna sonda com formats de caneta, gue
incorpora um sistema de lluminagio de luz incldente de campo escuro com uma série de lentes de alta
resclucBo que projetam imagens para um computador dedicado ao sistema. A sonda & recoberta por
pontelras plésticas esterilizadas para obtengdo de imagens am pacientes. Os riscos Inerentes ao
procedimento 880 balxes por ser uma avallagdo ndo Invasiva. Beneficlos citades s80: Agregar um
instnemento de avalisgao da microcirculacdo sistémica portdtil, 8 beira-leito, podendo ser urma ferramenta
importante na avaliacio do paclents am pds operaténoe de cirurgia cardiaca walvar.

Comentirios & Consideracdes sobre a Pesquisa:

Fesquisa redevante, que buscerd entender a microcirculss o no contexto da circulagdo edracorpdnea pds
troca walhvar.

Consideracbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Foram apresentsdos TCLE, aprowacio da Comisssoa Clentiica, folha de rosto assinada pelo pesquissdor
principad, Anugnca institecional. anuéncia da chefia da enfermara Orovalvar & da chefia do Pds Operatdng
Adulta, & TCUD.

Recomendacies:

Mo hid.

Conclusdies ou Pendéncias & Lista de Inasdequacdes:

8. Esclarecer quem serd o responsdvel pela instalacio do Cytocam e sua operagio.

O aluno @o Mestrado Profissional de Ciéncias Cardiovasculares Marcos Vinicius Fernandes, madico
cardiologista e intenshista, realizard pessocalments todas as gvaliagies 408 pacientes tanbos No pré quanio
pda-operatdrio imediato. Esta informecio fod incluida na Plataforma Brasil & no projeio de pesguiss
{marcedo em amarelo).

FPendéncla parcialments atendida. Inserir no TCLE, logo apds a frase “A duraglo do exame serd de
aproximadamente 15 minutos®. & informagio gue o Dr. Marcos Vinicus Fernandes, cardiclogista e
intensivista. serd responsavel por esse procedimento.

Feaposta: A alberacdo fol realizada na diima wers&o do TCLE.

Fendéncia totalmente atendida.

9. O Cytocarm tem registro na ANWVISAY Como serd felts sea calibracio e manutencso periddica?

Trata-se de um esiudo scadémico experimental e observacional. O CytoCarm nio serd utilizado na
assisténcla s pacientes, pols ndo & consliderado wm procedirments diagnostics, progdaBed o guee enhs
repercussies no tratements e condutas adotedas no manejo dos pacientes. A calibragan

Emdoropn: Fua das Laranjeiras 3748 - 57 andan

Bairro:  Lamanjsnas CEP: 22 240-006
UF: RS Municiplo: RID DE JAMNERD
Talafona: [Z13037-Z307 E-mall: cepinclaranieras @gmail. oo
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do aparelho & felta sutomaticaments pelo software do fabricante, gue serd atealizado periodicamente pela
empresa (Braedius, Palses Balxos). Mormalmente, o serigo de manutengio de todos os equipamentos do
Micleo de Investigacio Cardiovascular do INC & realizado pelo servige de engenhana clinica do prdpno
INC.

Fendéncia parclaimente stendida: o pesquisador ndo respondeu =& o Cybocam bem registro na ANVISA, se
ha slguin processo am curss para esse registro, =& outros centros no Brasd wiillzarm o Cylocam, ow como fod
0 processo de aguisicio do aparelho. E imponante frisar que a calibragio realizada automaticamente serd
registrada pelo pesquisadon equipe de pesquisa para a rastreabilidade do processo.

Fesposta: Mo ha necessidade de solicitacio de registro na AMVISA, |4 gue o apareihosd serd ulllizedo em
pesmusa exparmental, em estedos cbaervecionals. O registro sdseria necesadrio cass o aparelho viesse a
sar utilizado na sssisténcia médica, com fins disgndsticos ou de avallagio teraputica, o que nBo & ocaso
atealmente_A aquisigho do aparedho fod feita atrevés da Fundagio Educacional Céncla e Desenvobdmento —
FECD, gue tem como objetivoe apolar & realizacio de projetos clentificos e tecnoldgicos. & FECD & sedisda
na Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, & fornece apole para importagio direta de
equipamentos sdquinidos, por exemplo, com verbas das agéncias de fomento (FAFERJ. CHNPg, etc. ). Com
relagio aos procedimentos de calibragéo, a mesma serd regiairada em planilha que serd preenchida pela
equipe de pesquisa. Esta informacgio fol iInserida no projeto & Flataforma Brasil.

Fendé&ncia totalmente atendida.

10, bnecluir e TELE o logo do INC, o local & os hordrios em que os pesquisadores poderio ser encontradoes,
incluir & pessibiidade de buscar ressarciments por danos decorrentes da pesquisa, delxar claro que nada
gerd cobrado & nada serd pago para participer da pesguisa. Inciuir tembdm guanto tempo O procedinmenis
wal durar.As informagdes supracitadas foram incluidas no TCLE & marcadas em amarnels nesta nova versao,
inchuindo & duragao do procedimento, gque & de aproximadaments 15 minutos.

Fendé&ncia parcialmeante atendida.

Mao fol Inclukdo o logo do INC o TCLE.

Fesposta: Fol enwiada nova versio do TCLE com o logobipo do INC.

Pandéncia otadments atendida.

Consideragbes Finals a critério do CEP:

Erdarego: Fua das Laranjsiras 374 - B° aredar

Bainmo:  Lamnjsras CEF: 22 240.006
UF: RS Municipio: RID DE JANERD
Talafona: |29/ 30a7-2307 Esmall: cepinclaranjeras Sgmail oom
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxe relacienados:

Qi ™

[ Tipo Documents Arquivo Postagem ALtor Siuacan
informacies Basicas| PE_INFORMAGOES BASICAS DO _P | 01092022 Aceito
do Projeto ROJETO 1858182 pdf 114507
Custros carts_resposts pendences_ 2 pof 010902 | Eduards Vers T ACsto

114400
TCLE / Termos de |[TOLE peojeto_Marcos Femandes wers | 010902022 | Edwards Vera Tikinga]  Acsito
Assentimento | ao_01_00 22 paif 114324
Justificativa de
%Emlnmn T |projelo_marcos_femnandes_01_08_22p | D10S2022 | EORSNGo VEra Timangs  ACEtn
Brochura df 11422003
Linyesbaador - _ -
Dedarscio de TOUD. pdf 16083032 | Eduards Vers Tl:n;e1 Acsito
Pesguisadores 16:01 45
Cutros clenca_chefla_watvula. pdf 26072022 | Eduardo Vers TI:II;E1 Acsito
171414
[Deciaragan de CIencia_chena_pos_operanono.pal 7 EQUAnas Vera T ACEIND
CONConddnca 171154
Cwrtros Tearrme_intencac pdf 26M070E2 | Eduardo Vera T Acsito
170934

[Dutros Termo_anuencia_insbttucional. pdl 7 Eduando Vera 'I'l:n;e1 ACEILD
AT0836

Dwtros APROVACAD COMISSAO CIENTIFIC | 26072022 |Edusrds Vers T Acsito
A pdi 170607

[Folha de Rostio haderosto_pdl 7 ‘Eduardo Vera 'I'm;al Acelto
130545

Siuacho do Paracer:

Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:

Mao

R DE JAMEIRO, 08 de Seternbro de 2022

Assinado por:

Cristiane da Cruz Lamas
(Coordenadonal)

Emdarops: Fia das Laranjsras 374 - B anclar

Balrre: Laranjsras CEP: 22 240.006
UF: RJ Municipio: RID DE JAMERD
Talefona: [213037-2307 Esmall: cepinclaranjeras @gmail.oom
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ANEXO B — TERMO DE ANUENCIA DE CHEFIAS

SERVIGO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

FORMULARIO DE CIENCIA DO PROJETO DE PESQUISA PELAS
CHEFIAS

1. Pesquisador Principal: Dr. Eduardo Tibiriga
2. Titulo do Projeto de Pesquisa: AVALIACAQ DA MICROCIRCULACAQ SISTEMICA NO PRE E POS-OPERATORIO

IMEDIATO DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA VALVAR NO INSTITUTO NACIONAL DE
CARDIOLOGIA E CORRELAGAO COM DESFECHOS CLINICOS.

3. Setor (es) do Hospital onde a Pesquisa serd realizada: ENF, DOENGCA OROVALVAR
Itens Bésicos para Avaliagio do Projeto de Pesquisa;

(% tem relevincia cientifica

+.) Sua execucdo é operacionalmente vidvel neste Setor

(
(v)niomnmmmltuweouavidadopadom
(D‘) ndo expde o paciente a desconfortos desnecessarios

( v,_\_néo expde o paciente a gastos adicionais
A nllo observiincia de qualquer dos itens acima impede o encaminhamento do projeto para o CEP,

Rio de Janeiro, 13 de maio de 2022

Cla ko Wieroele

Dra. Clara Weksler
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SERVIGO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDICLOGIA

FORMULARIO DE CIENCIA DO PROJETO DE PESQUISA PELAS
CHEFIAS

1. Pesquisador Principal: Dr. Eduardo Tibiriga

2. Titulo do Projeto de Pesquisa: AVALIACAO DA MICROCIRCULAGCAO SISTEMICA NO PRE E POS-OPERATORIO
IMEDIATO DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA VALVAR NO INSTITUTO NACIONAL DE
CARDIOLOGIA E CORRELAGAQ COM DESFECHOS CLINICOS.

3 Setor (es) do Hospital onde a Pesquisa sera realizada: POS-OPERATORIO ADULTO

m? Basicos para Avaliagdo do Projeto de Pesquisa:
) jem redevancia cientifica
sua execucdo & operacionalmente vidvel neste Setor
ndo traz risco adicional & salde ou & vida do paciente
n&o expde o paclente a desconfortos desnecessérios
( expbe o paciente & gastos adicionais

A ndo observiineia de qualguer dos itens acima impede o encaminbamento do projeto para o CEP.

Rio de Janeiro, 13 de maio de 2022

At

iy

Or. Sérglo Olival M"Qm?“‘
CRM5248339.9
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CytoCamTools 3.1.4 Licensed to: ND LICENCE

Important Note:
This is a pre-validation release. It is is ready to be validated.

If support for validation is required , proposals for validation projects may be submitted to Braedius

Medical.

Report

Remaric for background information on the analysis process and this report, see the

CytocamTools Analysis documentation.

Measurement details

Site/Institution: InstitutionCode

Procedure: AdHoc-3

Patient: I
Timepoint: ™1

Timestamp: 2022/11/19 00:06:49

Video name: InstitubionCode-DepartmentCode-MARCOS-P07-AdHoc-3-20221119-000649--V4-

stabilization
Video details
Frames per second: 95 fps
Duration of wideo(s): 3 sec

Number of frames in vided: 286

Image details

Poel size: 3.45 pm
Framesize (Width x Height) : 1772 / 1328
Magnification : 4

FOV H: 1.52835 mm
FOW V: 1.1454 mm
FOV area: 1.75057 mm?
Processed FOV area: 1.75057 mm?

Capllaries (Vessels with a diameter between 6 and 15.99 micron)

Capillary diameter range: 6.04-15.9 pm
Number of capillary segments: 1148
Total length of capillary segments: 31.473 mm

Capillary vessel density (CVD): 17.9787 mm/mm?2
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Perfused Capillary vessel densiby : 400001 mmfmm:
Proportion of Perfused Capillary (PPY=PYDYCVD) : 22.2486 %

Mon-caplllary vessels (Vessels with a diameter bebween 16 and 47 59 micron)

Mon-cagillary diameater range: 16.2-43.54 pm

Mumber of non-caplllary segrments: 108

Tatal length of non-capllary segments: 2.60135 mm
Mon-capillary vessal density : 1488 mm,mm?

Total {all vessels with a diameter between & and 47.99 micron)

Wessel diameter range: 6.04-43.54 pm
Mumber of wessal segmenis: 1355

Tatal length of vessel segrients: 34.0743 mm
Wessel density: 19,4647 mmymim?

Visual assessment results

MFLinGQ1  N/A
MFIINnQ2 MNA
MFInQ3 MNA
MFLin 4  N/A
Average MFIN/A




