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QUANTIFICACAO DOS VALORES DE LACTATO SERICO EM CADELAS E GATAS
MASTECTOMIZADAS. O SEU VALOR DE PROGNOSTICO NO FENOMENO DA
CICATRIZACAO

Resumo

Durante o processo de cicatrizacdo ocorre a producdo de lactato sérico que estimula a
sintese de colagénio e a angiogénese. Em Medicina Veterinaria sdo poucos os estudos no
cdo e no gato sobre a utilizacdo do lactato como indicador de progndstico da saude do
doente.

Utilizou-se uma amostra de 14 individuos(n=14), do género feminino, divididos em 2 grupos
de acordo com a espécie: Grupo A- Canis familiaris(n=7) e Grupo B- Felis catus(n=7),
submetidos a cirurgia do tipo mastectomia. O estudo objetivou avaliar o potencial uso dos
valores de lactato na fase pré-cirurgica, como fator indicador de prognostico da cicatrizacao.
Quatro tempos de avaliacdo global das doentes foram considerados: TO(pré-cirirgico),
T1(48 horas p6s cirurgia), T2(5°ia po6s cirurgia) e T3(10° dia pés cirurgia). Realizaram-se
colheitas de sangue venoso periférico, em TO e T3, para medi¢cdo dos niveis de lactato, e
entre T1,T2 e T3, as doentes foram avaliadas para a cicatrizagéo, utilizando uma escala
adaptada para o efeito. Os resultados obtidos permitiram criar um intervalo de valores de
referéncia para os gatos, e concluir que ndo existem diferencas significativas entre as
espécies. Foi possivel determinar uma relacao estatisticamente significativa entre os valores

de lactato e entre a cicatrizagédo dos tecidos (p<0,05).

Palavras-chave: Cao; Gato, Mastectomia; Cicatrizacdo; Lactato sérico; Prognéstico.
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QUANTIFICATION OF SERUM LACTATE VALUES IN MASTECTOMIZED FEMALE
DOGS AND CATS. ITS PROGNOSTIC VALUE IN THE WOUND HEALING PHENOMENON

Abstract

The production of serum lactate occurs during the wound healing process, which stimulates
the synthesis of collagen and angiogenesis. In Veterinary Medicine there are very few
studies in either dogs or cats about the use of lactate as a prognostic indicator of the
patient’s health.

A sample of 14 individuals(n=14) was used, female gender, divided into 2 groups according
to the species: Group A- Canis familiaris(n=7) and Group B- Felis catus(n=7), subjected to a
mastectomy type of surgery. The study objectified to evaluate the potential use of lactate
values in the pre-surgical phase, as a prognostic indicator of wound healing. Four times of
global evaluation of the patients were considered: TO(pre-surgical), T1(48 hours after
surgery), T2(5" day after surgery) and T3(10™ day after surgery). Peripheral venous blood
samples were collected, in TO and T3, for lactate levels measurement, and between T1, T2
and T3, the patients were evaluated for wound healing, using an adapted to the purpose
scale. The results helped create an interval of reference values to cats, and conclude that
there are no significant differences between species. It was possible to create a statistically

significant relation between lactate values and between tissue healing (p<0,05).

Key-words: Dog; Cat; Mastectomy; Wound healing; Serum lactate; Prognosis.
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I. Relatério de atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

1. Introducéo

A presente dissertacdo, subordinada ao tema “Quantificacdo dos valores de lactato sérico
em cadelas e gatas mastectomizadas. O seu valor de prognéstico no fenbmeno da
Cicatrizacao” foi elaborada no ambito do estagio curricular do Curso de Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria (MIMV) da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de
Lisboa (FMV-ULisboa). A escolha do tema deveu-se ndo sé ao particular interesse da autora
pela area da Cirurgia, em particular pela cirurgia Plastica e Reconstrutiva, onde o assunto da
cicatrizacao tecidular € um constituinte base; mas também pela escassez de estudos em
Medicina Veterinaria relacionados com esta area, extrapolando-se na grande maioria das
vezes o que é conhecido na Medicina Humana.

O estagio curricular foi realizado no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria
da Universidade de Lisboa (HE-FMV), durante um periodo de 6 meses (setembro de 2013 a
fevereiro de 2014) sob orientagcdo do Professor Doutor Miguel Carreira, abrangendo as
areas de Medicina e Cirurgia de Animais de Companhia e Exéticos.

2. Atividades desenvolvidas na area clinica

O estagio decorrido no HE-FMV foi distribuido, através de escalas mensais, entre as
principais areas clinicas de Medicina Interna, Cirurgia, Imagiologia e Internamento.
Paralelamente s&o ainda disponibilizados servicos no HE-FMV mais especializados, como a
guimioterapia, o banco de sangue e consultas de especialidade (animais exoéticos,
cardiologia, comportamento animal, dermatologia, endocrinologia, neurologia, oftalmologia,
oncologia, ortopedia e traumatologia).

Os turnos rotativos de 8 horas compreendiam o periodo da manha (das 8 horas as 16 horas)
ou o periodo da tarde (das 13 horas as 21 horas), excetuando os turnos de Internamento
que tinham a duracéo de 24 horas. A carga horaria total foi de 1272 horas (excluindo tempo
adicional ndo previsto no horario mensal). A andlise descritiva relativamente a casuistica
acompanhada durante o periodo de estagio encontra-se referida em anexo (Anexo I).

As areas de Medicina Interna e de Internamento foram onde passei mais tempo, com 440
horas e 456 horas, respetivamente. Todo 0 meu trabalho foi supervisionado e acompanhado
por professores, médicos veterinarios, enfermeiros e auxiliares, sendo fomentada a
interagdo e o auxilio aos alunos do 3°, 4° e 5° anos do MIMV que se encontravam no
Hospital, no ambito de aulas préticas.

Nos gréficos 1 e 2 € possivel verificar a distribuicdo percentual das horas do estégio pelas
areas clinicas, bem como o nUmero de horas dedicado a cada uma das mesmas,

respetivamente.



Grafico 1 — Distribuicdo percentual das horas de estagio pelas diversas areas clinicas.
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Grafico 2 — Numero de horas dedicado a cada area clinica.
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2.1. MedicinaInterna
A area de Medicina Interna permitiu o contato direto com uma vasta casuistica,
acompanhando de perto as consultas de primeira ou segunda opinido, bem como as
consultas de especialidade. Permitiu aprimorar a comunicacdo com 0s proprietarios dos
doentes, essencial para recolha de informacBes na construcdo da historia clinica e
compreensdo do caso. Foram minhas func¢des iniciar e conduzir a consulta, recolher a
historia pregressa e realizar o exame fisico ao doente. Posteriormente, todos os casos
clinicos eram apresentados ao médico veterinario, discutindo-se o plano de diagnéstico e a
terapéutica a instituir. Neste ambito, foi possivel realizar atos como: preparacdo e
administracdo de vacinas, preparacdo e administracdo de farmacos para administracdo
parenteral, colocacdo de microchip, colheitas de sangue para andlises (puncdo nas veias
cefalica, jugular, safena e femoral), cateterizacbes periféricas e colocacao dos doentes em
fluidoterapia ou em infusdes a ritmo constante, realizacdo de microhematocritos, analises de
sedimento urinério, puncdes aspirativas com agulha fina (PAAF), esfregacos e observacao
do material proveniente das PAAF’s, colheita e coloragdo de material obtido pelo método da
zaragatoa (pavilhdo auricular e canal auditivo externo), medi¢cdes de glicémias, realizacdo
de testes rapidos de diagndstico, citologias cutaneas, teste de fluoresceina. Foi também
possivel acompanhar, e por vezes realizar, procedimentos mais invasivos como drenagem
de otohematomas, algaliagdo de machos e fémeas das espécies canideo e felideo,
colocacdo de tubos esofagicos e de drenos torécicos, realizacdo de toracocentese e

cistocentese e realizacao de pensos simples e ortopédicos (Robert-Jones).



As consultas nesta area foram divididas em Patologia Médica e Medicina Preventiva
(vacinacéo, desparasitacao e identificagédo eletronica).

No decorrer do estagio foi ainda possivel assistir a casos de urgéncia, em que era minha
funcao realizar triagens, auxiliar o médico veterinario no estabelecimento de uma via aberta
periférica venosa e respiratdria, administracdo de farmacos e de fluidos, e desenvolver a

aprendizagem sobre a técnica de reanimacao cerebrocardiopulmonar.

2.2. Cirurgia
Nos meses de setembro e fevereiro, as atividades de estdgio decorreram na area de cirurgia
dos animais de companhia. Foram minhas funcdes a rece¢do e pesagem dos doentes, bem
como a observagdo das respetivas andlises sanguineas. Na sala de preparagdo, 0s
estagiarios estavam encarregues da cateterizagdo venosa do doente, bem como dos
calculos, preparacdo e administracdo de toda a terapéutica pré-cirargica, do indutor
anestésico, entubacdo endotraqueal e preparacdo do campo operatério (tricotomia, limpeza
e assépsia). Durante as cirurgias foi desempenhado o papel de circulante, anestesista,
ajudante de cirurgido e cirurgido, tendo havido a oportunidade de participacdo em
procedimentos como exérese de nédulos cutaneos, suturas de pele, destartarizacao,
orquiectomia de gatos e cdes e ovariohisterectomia (OVH) de gatas e cadelas, sob a
supervisdo do cirurgido. No papel de anestesista, a monitorizacdo do doente era uma
constante, compreendendo o periodo desde a indugcdo anestésica até ao recobro no
internamento. No final de cada cirurgia, era funcdo dos estagiarios completar a ficha de
internamento do doente, bem como preencher a ficha p6s-operatéria focando os cuidados
ao doente consoante o tipo de intervengdo cirdrgica, assim como o plano terapéutico a
instituir. O acompanhamento cirdrgico de alguns doentes foi possivel, avaliando a sua
recuperacao, cicatrizagdo da linha de sutura, mudanga e limpeza dos pensos de pele e

remocao dos pontos de sutura.

2.3. Imagiologia

As rotacdes no servigo de imagiologia encontravam-se divididas em 3 &reas principais:
radiologia, ecografia e tomografia axial computorizada (TAC).

Na radiologia, foi possivel assistir a realizacdo de estudos radiograficos simples ou de
contraste, como transitos baritados e mielografias. Nesta area foi possivel colocar em prética
a aprendizagem adquirida sobre o posicionamento dos doentes para obtencao de diferentes
planos radiogréaficos, bem como da colimacdo do feixe primario. A analise e interpretacédo
das radiografias eram realizadas, com o apoio dos médicos veterinarios do servico.

Na ecografia, foi possivel auxiliar na preparacdo, posicionamento e contencdo do doente.
Assisti a procedimentos ecoguiados, como colheita de urina por cistocentese, PAAF’s, e

biépsias. Foi também possivel iniciar 0 exame ecogréafico sempre com a ajuda da médica



veterinaria do servico. Perante todos os casos clinicos e as imagens obtidas tendo em conta
a histéria pregressa, eram discutidos os diagndsticos mais provaveis.

Na area da TAC, as atividades desenvolvidas passaram pela indu¢cdo da anestesia,
posicionamento correto do doente, monitorizacdo do mesmo durante o0 exame e
acompanhamento no recobro. Os resultados eram, posteriormente, discutidos com o0 médico

veterinario responsavel pelo servico.

2.4. Internamento
As rotacdes na area de Internamento correspondiam a turnos de 24 horas, proporcionando
um acompanhamento continuo e precioso, principalmente em situagfes mais criticas. O
estagiario de Internamento era responsavel por proporcionar acima de tudo, cuidados
basicos de higiene e bem-estar ao doente, realizando passeios frequentes, certificando-se
gue os doentes internados estavam minimamente confortaveis tendo em conta as limitacdes
de cada caso. No inicio de cada turno eram apresentados os casos clinicos, colocando a par
a nova equipa (médico veterinério, enfermeiros e auxiliares, estagiario e possiveis alunos do
39, 4° e 5° anos do MIMV).
A monitorizacdo de cada doente era efetuada 3 vezes por dia, registando-se as frequéncias
cardiaca e respiratéria, avaliacdo da coloracdo das mucosas, pulso, tempo de replecéo
capilar (TRC) e temperatura. A preparacdo e administracdo de toda a terapéutica, a
alimentacdo dos doentes, bem como a fisioterapia necessaria em alguns casos, eram
algumas tarefas esperadas do estagiario. Era ainda responsavel pela medigcéo de glicémias
e de pressdo sanguinea, volumes de producdo de urina, colheita de amostras bioldgicas,
limpeza e desinfecdo de feridas, pensos, enemas, algaliacdo, cateterizacdo venosa,
substituicdo da fluidoterapia.
Durante todos os turnos de internamento, existiu uma relacdo de proximidade com os
enfermeiros, auxiliares e com o médico responsavel, proporcionando o a vontade para
esclarecimento de qualquer duvida, ou pedir ajuda quando necessario. Tendo em conta o
grande volume de trabalho nesta &rea, consegui desenvolver capacidades de gestdo e
organizacao do trabalho, planificando e antecipando os periodos de maior carga, tornando-
me auténoma.
Ao abrigo do Programa Europeu de Intercambio ERASMUS, foi também realizado um
estagio no VRCC Veterinary Referrals em Laindon, Inglaterra, com a duracédo de 3 meses,
entre marco de 2014 e junho de 2014, sob orientagéo do Dr. Laurent Findji, que me permitiu
0 contacto com a realidade médico-veterinaria noutro pais, sendo a atividade desenvolvida
na area do tratamento de doentes oncoldgicos através da radioterapia e cirurgia Plastica e

Reconstrutiva.



Il. Revisao tedrica

1. A pele

1.1. Propriedades e funcdes da pele

A pele, ou tegumento, é um 6rgdo que reiine uma complexidade bastante prépria no que
respeita a sua constituicdo, sendo o maior 6rgao do corpo e representando uma barreira
anatomica e fisioldégica entre o organismo e o meio ambiente (Miller, Griffin, & Campbell,
2013). Desempenha fungdes vitais no organismo, assumindo-se como a primeira linha de
defesa perante perigos de ordem fisica, quimica e bioldégica (Menon, 2002; Proksch et al.,
2009; Miller et al., 2013). Assegura a protecdo contra a radiacao ultravioleta e radicais livres,
previne a desidratacdo, participa na termorregulacdo (Kolarsick, Kolarsick, & Goodwin,
2011), desempenha func¢des imunoldgicas, possibilita a producao de vitamina D, garante o
armazenamento de eletrdlitos, agua, vitaminas, gordura, hidratos de carbono e proteinas; e,
sendo um recetor sensorial, zela no individuo pela sua integridade, permitindo experimentar
o calor, o frio, a dor, o prurido, o toque e a presséo (Pavletic, 2003, 2010b; Miller et al.,
2013). A pele possui sinergismo com os 6rgdos internos, refletindo assim, alguns processos
patoldégicos com origens diferentes. Deste modo, a pele € um 6rgdo com reacgdo propria,
mas é também um indicador de salde geral e de desequilibrios homeostaticos que ocorram
no organismo (Miller et al., 2013).

O chamado sistema tegumentar é formado pela pele e suas estruturas anexas (pelos,
unhas, glandulas sebaceas e sudoriparas) (Junqueira & Carneiro, 2008; Kolarsick et al.,
2011), representando no animal jovem 24% do seu peso corporal e no animal adulto apenas
12% (Pavletic, 2003; Miller et al., 2013). No Humano, a pele representa 16% do peso

corporal, numa area total de 1.8 m? (Bensouilah & Buck, 2006).

1.2. Desenvolvimento embrionario da pele

A complexidade da pele justifica-se pela numerosa populacdo celular que a constitui, ao
longo das suas diferentes camadas (Menon, 2002): 1) epiderme (camada externa composta
por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado); 2) derme (tecido conjuntivo composto
essencialmente por fibras de colagénio, fibras reticulares, fibras elasticas e elementos
celulares rodeados por uma matriz extracelular (MEC) de glicosaminoglicanos) e 3)
estruturas anexas (figura 1) (Menon, 2002; Junqueira & Carneiro, 2008; Pavletic, 2010b;
Miller et al., 2013).

A derme assenta numa camada ou estrato, constituida por adipdcitos separados por septos
de colagénio que contém feixes neurovasculares (James, Berger, & Elston, 2011), e que
alguns autores denominam de hipoderme ou subcutis (James et al., 2011; Kolarsick et al.,

2011). Contudo, autores como Menon (2002) e Junqueira & Carneiro (2008) ndo consideram
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esta camada como parte integrante da pele, justificando que apenas serve de unido com o0s
orgaos subjacentes.

A pele apresenta uma elevada dindmica e estd em constante renovagcdo, de modo que as
células pertencentes as camadas mais externas sofrem descamacdo e sdo substituidas
pelas células das camadas mais internas, as quais se vao movendo em direcdo a superficie
(Bensouilah & Buck, 2006).

A morfogénese deste 6rgado conta com a contribuicdo da endoderme, da crista neural e da
ectoderme, sendo regulada por genes homeobox (HOX). Os genes HOX sdo uma familia de
genes que codifica a informacdo basal para o correto desenvolvimento embrionério,
assumindo extrema importancia no desenvolvimento da estrutura da pele, do sistema de
pigmentacdo e do epitélio estratificado durante a embriogénese (Miller et al., 2013). Os
genes HOX codificam uma sequéncia de 60 aminoacidos que se ligam ao acido
desoxirribonucleico (ADN) e regulam a transcricdo, sendo por isso muito importantes no
desenvolvimento e especializagdo dos tecidos (Sadler, 2012; Miller et al., 2013).

A pele que reveste o embrido tem uma origem dupla, sendo que a porcéo epitelial derivada
da ectoderme vai originar a epiderme; e a por¢cdo conjuntiva derivada da mesoderme,
origina a derme (Junqueira & Carneiro, 2008; Sadler, 2012).

Inicialmente, o embrido encontra-se revestido por uma pele composta apenas por uma
camada de células epiteliais cubicas provenientes da ectoderme; enquanto a derme contém
células mesenquimatosas soltas numa espécie de substancia ou matriz intersticial (Sadler,
2012; Miller et al., 2013). Progressivamente, a camada de ectoderme desenvolve-se,
originando duas camadas novas: a camada basal ou stratum germinativum, e a periderme
(Sadler, 2012). Com a proliferacdo subsequente das células na camada basal, forma-se
uma terceira zona denominada de zona intermédia, culminando este processo numa
estrutura semelhante a do individuo adulto (Miller et al., 2013) no qual sdo perfeitamente
distintos os diferentes estratos que compdem a epiderme (Sadler, 2012). Os melandcitos
(com origem na crista neural) e as células de Langerhans (com origem na medula dssea)
tornam-se identifichveis apenas no periodo de maturagéo da ectoderme (Miller et al., 2013).
O desenvolvimento da derme € caracterizado por um aumento da sua espessura e do
namero de fibras de colagénio, pela diminuicdo da substancia amorfa e ainda pela
diferenciacdo das células precursoras mesenquimatosas em fibroblastos, verificando-se que
€ nesta fase que os histidcitos, as células de Schwann e os melandcitos da derme se tornam
visiveis (Miller et al., 2013).

A pele que reveste o feto contém uma maior percentagem de colagénio tipo Il quando
comparada com a pele do adulto, na qual predomina o colagénio tipo |. Na segunda metade
da gestacdo comecam também a desenvolver-se os adipécitos que compdem a subcutis ou

hipoderme (Miller et al., 2013). A proliferacdo das células basais e a sua invaginacdo para a



derme origina os foliculos pilosos e as glandulas anexas, cujas células sdo continuas com
o0s estratos da epiderme (Junqueira & Carneiro, 2008).

No desenvolvimento e maturagéo do foliculo piloso formam-se 3 saliéncias: a mais profunda
gue ira originar a ligacdo para o musculo eretor do pelo; a média que se diferencia em
glandula sebacea, e a superior que se diferencia em glandula sudoripara. Os primeiros
pelos que aparecem no feto sdo as vibrissas e pelos tacteis que se desenvolvem com
localizacdo no mento, sobrancelhas e labio superior. O aparecimento dos pelos no restante
corpo do animal faz-se no sentido craniocaudal, sendo que no momento do nascimento a
maioria dos foliculos pilosos no céo é priméario. Os pelos secundarios nascem caudalmente
aos primeiros, durante as primeiras 12 a 28 semanas de vida (Miller et al., 2013)

No que diz respeito a circulagdo sanguinea cutinea no feto, 0s vasos sanguineos
desenvolvem-se inicialmente como capilares. Miller et al. (2013) sugerem que as células
mesenquimatosas da pele se organizam in situ, originando o que se assemelha a tubos
compostos por uma camada de células endoteliais. No final da angiogénese, a circulacdo
cutanea total apresenta um volume consideravel e pode afetar os valores de pressao

sanguinea (Pavletic, 2003).

1.3. Anatomia e fisiologia da pele
Em cada orificio, a pele tem continuidade com a membrana mucosa local (digestiva,
respiratoria, ocular e urogenital). A pele e os pelos que a compdem apresentam uma
variacdo tanto em quantidade como em qualidade dentro das espécies, racas e individuos
singulares, ocorrendo também variacbes dentro das regiées corporais, sendo que fatores
como a idade e o género do individuo também contribuem para essa heterogeneidade
(Miller et al., 2013).
A espessura da pele varia ao longo do corpo, estando diretamente relacionada com a
espessura da derme, pelo que € mais espessa na regido dorsal do corpo e face lateral dos
membros, e menos nas regides ventral e medial (Pavletic, 2010b; Hargis & Ginn, 2012). A
espessura média da pele no gato é de 0,4 a 2,0 milimetros (mm), enquanto no cao é de 0,5
a 5,0 mm (Pavletic, 2003; Miller et al., 2013).
A superficie da pele dos mamiferos € normalmente 4cida, com um potencial de hidrogénio
ionico (pH) cutédneo no cao que varia entre 4,84 — 9,95, e no gato entre 5,6 — 7,4 (Pavletic,
2010b). Este carater &cido auxilia na prote¢do da pele contra a invasdo por microrganismos,
podendo variar entre espécies e dentro da prépria espécie, através de fatores como a raca,
idade, sexo, regido anatomica, dieta, grau de excitacdo e de exercicio, contacto com
produtos tépicos, ou mesmo devido a presenca de doencas como a diabetes mellitus,
urémia, doencas hepdticas, entre outras (Miller et al., 2013).
Embora ainda ndo seja totalmente conhecido, o metabolismo da pele utiliza enzimas que

participam na glicélise e no ciclo de Krebs, utilizando a glicose, que é preferencialmente



metabolizada em lactato (Lact), ao invés de totalmente oxidada em dioxido de carbono
(CO,) (Miller et al., 2013).

Figura 1 - Anatomia da pele dos animais domésticos. (Adaptado de Miller et al., 2013).
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1.3.1. Epiderme
A epiderme é a camada mais externa e fina da pele (0,1-0,5 mm), sendo também
desprovida de vascularizagdo sanguinea (Paterson, 2008; MacPhail, 2013a). Serve como
barreira fisica e quimica entre o interior do corpo do animal e o ambiente externo
(Bensouilah & Buck, 2006). E composta por 4 populacdes celulares distintas, em
percentagens bastante dispares: queratindcitos (85%), células de Langerhans (3 a 8%),
melandcitos (5%) e células de Merkel (2%) (Menon, 2002; Junqueira & Carneiro, 2008;
Paterson, 2008; Miller et al., 2013). Por norma, € mais espessa nas zonas onde o pelo é
menos abundante, atingindo a sua espessura maxima ao nivel das almofadas digitais e da
trufa, onde pode chegar a medir 1,5 mm de espessura (Pavletic, 2003; Junqueira &
Carneiro, 2008; MacPhail, 2013a; Miller et al., 2013). A epiderme pode ser dividida em
camadas ou estratos, de acordo com a morfologia e posicdo dos queratindcitos, as células
mais numerosas na sua constituicdo (Kolarsick et al., 2011; Miller et al., 2013). Assim, e
numa ordem do interior para o exterior, divide-se: 1) camada basal ou stratum basale; 2)
camada espinhosa, stratum spinosum ou stratum malpighii; 3) camada granulosa ou stratum
granulosum; 4) camada lacida ou stratum lucidum, e 5) camada cOrnea ou stratum corneum
(figura 2) (Bensouilah & Buck, 2006; Junqueira & Carneiro, 2008; James et al., 2011; Miller

et al., 2013). A camada basal e a espinhosa sdo comummente denominadas de stratum



germinativum (Pavletic, 2003), uma vez que a atividade mitética em ambas é responsével

pela proliferacdo das células epidérmicas (Pavletic, 2010b).

1.3.1.1. Queratindcitos
Os queratinécitos tém origem na ectoderme, e tém como fungéo especializada a producdo
de queratina (K) (James et al., 2011; Kolarsick et al., 2011), uma proteina filamentosa
complexa, que ndo so6 forma a camada cérnea da epiderme, como também confere estrutura
aos pelos e as unhas (James et al., 2011). A acrescentar ao suporte estrutural conferido
pelos queratindcitos, ainda desempenham um papel na imunidade da epiderme, através da
capacidade fagocitéria, do processamento de antigénios, da producao de citoquinas como a
interleucina (IL) 1, prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) e interferdo (IFN), que estimulam

ou inibem a resposta imunitaria (Paterson, 2008).

1.3.1.2. Células de Langerhans
As células de Langerhans derivam da medula 6ssea, e estdo envolvidas na resposta celular
mediada por linfécitos T helper. Sao células dendriticas, mononucleadas, apresentadoras de
antigénio, que comegam a migracdo para as camadas suprabasais desde muito cedo no
desenvolvimento embrionario. N&o formam jungbes celulares com as células vizinhas, ao
contrario dos queratindcitos. Na epiderme, as células de Langerhans encontram-se em
maior abundancia nas camadas espinhosa e granulosa, e em menor nimero na camada
basal (Kolarsick et al., 2011). Participam ainda na produgé&o de citoquinas, como a IL-1, e na

atividade fagocitica (Paterson, 2008).

1.3.1.3. Melandcitos

Os melandcitos sao células dendriticas, sintetizadoras de pigmento, com origem na crista
neural e confinadas predominantemente na camada basal da epiderme (Chu, 2012),
podendo também serem encontrados na bainha externa da raiz do pelo e nos ductos das
glandulas sebéaceas e sudoriparas. Cada melandécito comunica, através das suas projecdes
dendriticas, com 10 a 20 queratindcitos formando uma unidade funcional e estrutural
denominada unidade de melanina epidérmica (Paterson, 2008). Através do aminoacido
tirosina, cada melandcito produz eumelanina, de cor castanha ou preta, ou feomelanina, de
cor avermelhada ou amarelada, nos melanossomas. O mecanismo bioquimico da producao
de melanina depende da acdo da enzima tirosinase (Miller et al., 2013). As funcbes dos
melanécitos sdo: producdo de coloracao protetora e atraente do ponto de vista sexual;
barreira contra a radiacdo ionizante; limpeza dos radicais citotéxicos e, participacdo na
resposta inflamatéria através da producdo de citoquinas (Paterson, 2008; Kolarsick et al.,
2011; Miller et al., 2013).



1.3.1.4. Células de Merkel
As células de Merkel séo células dendriticas, de forma ovalada, localizadas no estrato basal
da epiderme que funcionam como mecanoreceptores (Paterson, 2008; Kolarsick et al., 2011,
Miller et al., 2013). S&o predominantemente encontradas nos tilotriquios das almofadas
digitais e no epitélio do foliculo piloso (Paterson, 2008; Souza, Fighera, Kommers, & Barros,
2009). Desempenham ainda outras fun¢des como: influéncia no fluxo sanguineo cutaneo;
coordenacdo na proliferacdo dos queratinécitos e controlo do ciclo do pelo, estimulando a

populacéo celular dos foliculos pilosos (Paterson, 2008; Miller et al., 2013).

Figura 2 - Camadas que constituem a epiderme. (Adaptado de Proksch et al., 2009)
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1.3.1.5. Camada basal ou stratum basale
O estrato basal da epiderme é constituido por uma Unica camada de células de forma cubica
ou colunares (Menon, 2002; Paterson, 2008; Kolarsick et al., 2011), sendo a maior parte
gueratindcitos (Miller et al., 2013), que permanecem ligados a membrana basal, nos
hemidesmossomas, através de filamentos de queratina (K5 e K14) (Chu, 2012). Esta
camada basal é o primeiro local de atividade mit6tica das células que formam a epiderme,

dando origem as células das camadas mais externas (Kolarsick et al., 2011).

1.3.1.6. Camada espinhosa, stratum spinosum ou stratum malpighii
Uma vez reproduzidas e maturadas, as células basais movem-se em dire¢cdo as camadas
externas, formando primeiramente a camada espinhosa (Bensouilah & Buck, 2006)
constituida por uma a duas laminas de células, sendo que as almofadas digitais, o plano
nasal e as jungbes mucocutdneas sdo consideradas as excegfes, pois a espessura

aumenta para até 20 laminas de células (Paterson, 2008; Miller et al., 2013).
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1.3.1.7. Camada granulosa ou stratum granulosum
O estrato granuloso ndo esta presente em todos os cortes histolégicos de pele com pelos,
sendo composto por uma ou duas laminas de células achatadas. Na pele sem pelo, a
espessura deste estrato varia entre 4 a 8 laminas de células (Paterson, 2008; Miller et al.,
2013). As células que compbem este estrato perderam o seu nucleo, apresentam forma
achatada e contém granulos de querato-hialina no seu citoplasma (Menon, 2002; Kolarsick
et al., 2011).

1.3.1.8. Camada lucida ou stratum lucidum
O estrato ldcido representa a transicdo do estrato granuloso para o estrato corneo, ndo é
observavel em epidermes de espessura fina (Bensouilah & Buck, 2006), é constituido por
células queratinizadas, compactas e mortas (Miller et al., 2013) e é apenas encontrado nas
almofadas digitais e no plano nasal (Paterson, 2008). Segundo Bragulla (2004), o estrato

licido ndo é mais que um artefacto de refracao de células cérneas jovens.

1.3.1.9. Camada cérnea ou stratum corneum
O estrato corneo € a camada mais externa da pele, estando em constante renovacao (Miller
et al., 2013) e em equilibrio com a proliferacdo das células basais (Kolarsick et al., 2011). E
formado por varias camadas de células queratinizadas e anucleadas, denominadas de
cornedcitos, que providenciam protecdo mecanica a epiderme (Proksch et al., 2009;
Kolarsick et al., 2011). Este estrato apresenta variacbes de espessura nos animais
domeésticos, sendo que nos gatos o intervalo é de 3-35 um, enquanto nos caes é de 5-1500
pm (Miller et al., 2013). O tempo de transicao de uma célula desde o estrato basal para o

estrato cérneo é de aproximadamente 22 dias (Paterson, 2008).

1.3.2. Membrana basal ou juncdo dermo-epidérmica
A interface entre a epiderme e a derme faz-se através de uma zona porosa, que permite a
troca de células e de fluidos, e que liga estas duas camadas (James et al., 2011). As
fungbes da membrana basal s&o: ligacdo da epiderme a derme; manutencdo de uma
epiderme funcional e proliferativa; manutencdo da arquitetura tecidular; auxilio na
cicatrizacdo e regulacdo da nutricdo entre o epitélio e o tecido conjuntivo (Paterson, 2008).
Estruturalmente, a membrana basal pode ser dividida em 4 componentes, sendo a ordem da
epiderme em direcdo a derme: 1) membrana plasmatica de células basais com os
hemidesmossomas e filamentos de ancoragem; 2) lamina Iicida ou lamina rara; 3) lamina
densa ou lamina basal (composta por colagénio tipo 1V), e 4) sublamina densa, que contém
fibras de ancoragem e microfibras (Paterson, 2008; Souza et al., 2009; Miller et al., 2013). O
colagénio tipo 1V é o principal constituinte da lamina basal, enquanto o colagénio tipo VIl € o

maior componente das fibras de ancoragem (James et al., 2011).
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1.3.3. Derme ou cérion

A derme é a regido vascularizada e de maior espessura que nutre a epiderme, fornecendo-
lhe a sustentacdo necessaria (MacPhail, 2013a). E composta por fibras insolGveis (colagénio
e elastina) e por polimeros sollveis, como os proteoglicanos e acido hialurénico (Paterson,
2008; Miller et al., 2013). Noventa por cento das fibras da derme sdo compostas por
colagénio (Pavletic, 2003). De entre as fibras de colagénio destacam-se as de tipo | (87%),
I (10%) e V (3%) (Souza et al., 2009). Outras células, como fibroblastos, macréfagos,
plasmécitos e mastdcitos, podem ser encontradas na derme (Pavletic, 2010b; MacPhail,
2013a). A derme contém ainda vasos sanguineos, vasos linfaticos, nervos e musculos
eretores do pelo (Paterson, 2008), bem como foliculos pilosos e estruturas glandulares
provenientes da ectoderme (Pavletic, 2003).

O numero de fibras elasticas, bem como a disposicdo das fibras de colagénio na derme
definem a elasticidade ou flexibilidade da pele, sendo as zonas de pele mais flexiveis no cao
localizadas no flanco, axilas e zona dorsal no pescoco, e no gato na regido dorsal do
pescoco, acrescentando a zona escapular e zona proximal e lateral dos membros toracicos.
A cauda, pavilhdes auriculares e almofadas digitais s&o as zonas com menor elasticidade
em ambas as espécies (Pavletic, 2003, 2010b; Miller et al., 2013).

1.3.4. Hipoderme ou subcutis

A hipoderme, subcutis ou tecido subcutaneo, € composta por tecido conjuntivo laxo e tecido
adiposo, que promovem a unido da pele com as estruturas subadjacentes permitindo, assim,
o deslizamento de um tecido sobre o outro (Junqueira & Carneiro, 2008; Pavletic, 2010b).
Tem origem mesenquimatosa (Miller et al., 2013), variando a sua espessura com as
diferentes regibes do corpo, sendo menos espessa nos labios, pavilhdo auricular externo,
anus e escroto (Pavletic, 2003, 2010b), pelo que, nestas regides, a derme esta em contacto
mais direto com a musculatura e fascia (Miller et al., 2013). Desempenha funcbes de
reservatorio energético, termorregulacao e insulagdo, suporte e protecdo, e ainda mantém
os contornos da superficie corporal (Paterson, 2008; Miller et al., 2013).

A vascularizag¢do cutanea direta atravessa esta camada, nutrindo as camadas suprajacentes
(Pavletic, 1991).

1.3.5. Estruturas anexas da pele
Entendem-se por estruturas anexas da pele os foliculos pilosos e as glandulas sudoriparas
e sebaceas com origem na ectoderme. Durante o desenvolvimento embrionario, estas
estruturas deslocam-se na derme e na hipoderme. Outras glandulas com origem
ectodérmica sdo as glandulas mamérias, da base da cauda, as anais e as perineais
(Pavletic, 2003).
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1.3.6. Circulacédo cutanea sanguinea, linfatica e nervos
A rede de capilares em todo o corpo dos vertebrados desenvolve-se da mesoderme
esplancnica do embrido (Pavletic, 1991, 2003, 2010b). A pele do céo e do gato é formada
por 3 plexos vasculares interligados entre si: 1) o plexo profundo, subdérmico ou
subcutaneo; 2) o plexo médio ou cutaneo, e 3) o plexo superficial ou subpapilar (figura 3)
(Hargis & Ginn, 2012). Algumas variaces em regiées do corpo, como o0s pavilhdes
auriculares, almofadas digitais, mamilos e em juncbes mucocutaneas, como os labios,
narinas, palpebras, prepucio, vulva e anus sao registadas (Pavletic, 1991, 2003; MacPhail,
2013a).
A principal rede vascular da pele é o plexo subdérmico, que emite ramos para a derme,
formando o plexo cuténeo, sendo este Ultimo responsavel pela irrigacdo das glandulas
sebaceas. O plexo subpapilar é formado por ramos ascendentes do plexo cutaneo,
situando-se nas papilas dérmicas da derme, e os capilares do plexo subpapilar séo
responsaveis pela nutricdo da epiderme (Pavletic, 1991, 2003, 2010b; MacPhail, 2013a).
A artéria aorta origina 0s ramos segmentares, 0s quais se ramificam em artérias perfurantes
que alimentam a rede de capilares cutaneos. No Humano e no suino, as artérias perfurantes
terminam nas artérias musculocutaneas, que correm numa direcao perpendicular a pele. No
cdo e no gato, a irrigacdo da pele é feita através de artérias cutaneas diretas, uma vez que
as artérias musculocutaneas sao inexistentes. Devido a esta diferenca, a pele do cdo e do
gato apresenta uma mobilidade superior a de outras espécies (Pavletic, 2003, 2010b).
No que respeita aos vasos linfaticos, estes tém origem na rede de capilares que assenta na
derme superficial e rodeia as estruturas anexas (Miller et al., 2013), drenando para o plexo
linfatico subcutaneo (Bragulla, Budras, Mulling, Reese, & Kdnig, 2004; Hargis & Ginn, 2012).
As fibras nervosas cutaneas desempenham fung¢Bes sensoriais, controlam o0 ténus
vasomotor e regulam as atividades secretoras das glandulas. Os nervos cutaneos estdo em
contato intimo com os vasos da derme, mastdcitos, fibroblastos, queratindcitos e células de
Langerhans, desempenhando por isso fung¢des cruciais na modulacdo da resposta

inflamatoria, proliferativa e reparagéo tecidular (Miller et al., 2013).
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Figura 3 - Circulacdo cutanea no céo e no gato. (Adaptado de Pavletic, 2003).
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1.4. Consideracfes cirargicas da pele
Para uma ferida cicatrizar € necesséario que as suas superficies epiteliais, endoteliais e
mesoteliais estejam justapostas. A viabilidade dos componentes epiteliais das estruturas
anexas da pele € importante no repovoamento celular da superficie dérmica exposta, assim
como a preservacao da microcirculacdo cutanea (fulcral para a sobrevivéncia da pele). O
plexo subdérmico deve ser preservado, bem como as arteriolas e vénulas cutaneas diretas,
através da utilizacdo de material cirdrgico atraumatico. De igual modo, deve evitar-se a
manipulacdo cirdrgica de pele que foi recentemente traumatizada, até que a circulagdo

esteja restaurada na sua totalidade (Pavletic, 2003).
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2. A biologia da cicatrizagcao da pele

2.1. Histdria da cicatrizagao da pele
A histéria da cicatrizacdo é tdo antiga quanto a histéria da Humanidade (Shah, 2011). A
primeira evidéncia documentada referente a uma ferida, data de ha aproximadamente 5
milhdes de anos, num ancestral homem-macaco, Australopithecus africanus (Franz, Steed,
& Robson, 2007), enquanto um dos manuscritos médicos mais antigos e conhecidos do
Homem remonta a 2200 a.C. (Shah, 2011).

2.2. Mecanismos do processo de cicatrizagao
Um estimulo lesional a pele pode afetar a integridade da epiderme, da derme, do tecido
conjuntivo e da microcirculacdo, resultando inevitavelmente numa ferida (Schreml, Szeimies,
Prantl, et al.,, 2010), origihando uma perda de continuidade na estrutura (Young &
McNaught, 2011), e, por vezes, da funcdo do 6rgdo que se torna afetado (Velnar, Bailey, &
Smrkolj, 2009). Quanto a sua etiologia, as feridas podem ser intencionais (como as feridas
cirurgicas), acidentais (como em situacdes de trauma) (Hosgood, 2003; Velnar et al., 2009)
ou por doenga (Fahie & Shettko, 2007; Young & McNaught, 2011). Independentemente da
etiologia da ferida, o objetivo do corpo €, em cada caso, conseguir uma cicatrizagcdo rapida
no tempo, prevenindo a formacgao de uma cicatriz excessiva — queloide (principalmente nos
cavalos) (Saarto, Hielm-Bjorkman, Hette, Kuusela, & Brand&o, 2010); e quando controlada,
obter uma aparéncia cosmética razoavel (Mayo, 2012).0 processo de cicatrizagdo procura
restaurar a normal funcdo e a integridade estrutural dos tecidos, depois do estimulo lesional
(Cornell, 2012). Este processo pode ser descrito como evoluindo numa série de etapas ou
fases (diferentes consoante o autor), que se caracterizam por serem muito dinamicas
(Hosgood, 2003). O reconhecimento destas fases com base nas caracteristicas
macroscopicas permite ao clinico fazer uma associa¢do entre 0s eventos microscépicos e

bioguimicos, direcionando-o para o maneio apropriado da lesdo (Hosgood, 2009).

2.2.1. Fases do processo de cicatrizagdo

Os eventos de cada fase deste processo devem acontecer de forma precisa e regulada, pois
0 aparecimento de interrup¢des, ou prolongamentos, podem originar atrasos, induzindo
mesmo em certos casos, a nao cicatrizacao de uma ferida crénica (Guo & Dipietro, 2010;
Schreml, Szeimies, Karrer, et al., 2010). Na generalidade consideram-se 4 fases que se
sobrepBem: 1) fase de hemostase e coagulacao; 2) fase inflamatoria; 3) fase proliferativa, e
4) fase de remodelacdo e maturacdo (Hosgood, 2003; Rivera & Spencer, 2007; Velnar et al.,
2009; Cornell, 2012). O processo de cicatrizagdo é determinado por eventos que interagem
a nivel molecular, celular e na MEC (Schreml, Szeimies, Prantl, et al., 2010), sendo o
elemento oxigénio (O,) essencial em todas as etapas do processo (Rodriguez, Felix,
Woodley, & Shim, 2008).
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2.2.1.1. Hemostase e coagulacao
A fase da hemostase ocorre imediatamente apos a leséo, e pode ser dividida em 5 eventos
diferentes: 1) vasospasmo; 2) formagéo do tampédo de plaquetas; 3) ativacdo da cascata de
coagulacéo que origina o desenvolvimento de um codgulo de fibrina insollvel; 4) retracao do
codagulo e, por fim, 5) a dissolucdo do mesmo (Porth & Gaspard, 2010; Ackermann, 2012). O
principal objetivo deste mecanismo € prevenir a perda excessiva de sangue, protegendo o
sistema vascular (Velnar et al., 2009). O vasospasmo ¢ iniciado pela lesdo no endotélio e
regulado por mecanismos locais e humorais, resultando na constricdo do vaso e,
consequentemente, na reducdo do fluxo sanguineo (Fahie & Shettko, 2007; Porth &
Gaspard, 2010). As plaquetas, também denominadas de trombdcitos, sdo as células que
desempenham o papel principal ap6s uma lesdo, jA que a sua exposicdo a MEC, que
permite o contacto com o colagénio, a fibronectina e outras proteinas de adesdo da matriz,
resultara na ativacdo das proprias plaquetas (Diegelmann & Evans, 2004). Uma vez
ativadas, as plaquetas aderem a parede vascular, através do exterior da sua membrana que
contém glicoproteinas que se ligam ao fibrinogénio, a fibronectina, a trombospondina e ao
fator VIII de von Willebrand. Depois de aderirem as fibras de colagénio, as plaquetas
libertam dos seus granulos citoplasmaticos mediadores inflamatorios (serotonina, adenosina
difosfato (ADP), tromboxano A, (TXA,)) (Li, Chen, & Kirsner, 2007), fatores de crescimento,
como: o fator de crescimento derivado de plaquetas (platelet derived growth factor- PDGF);
fator de crescimento transformador a (transforming growth factor a — TGF-a); fator de
crescimento transformador B (transforming growth factor f — TGF-8); fator de crescimento
epidérmico (epidermal growth factor — EGF); fator de crescimento endotelial vascular
(vascular endothelial growth factor — VEGF); fator de crescimento fibroblastico (fibroblast
growth factor — FGF) e, o fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor — TNF) (Werner &
Grose, 2003; Barrientos, Stojadinovic, Golinko, Brem, & Tomic-Canic, 2008). Estes fatores
de crescimento tém como fungdo atrair outras células necessarias ao processo de
cicatrizacdo (Cornell, 2012). A cascata da coagulagdo é iniciada através de duas vias, a
extrinseca e a intrinseca, e tem como objetivo a formacao do coagulo. Na via intrinseca, o
processo € mais lento e iniciado apos a exposicao do tecido subendotelial ao sangue que
ativa o fator Xll (fator de Hageman), resultando na ativagéo do fator X. Por sua vez, o fator X
transforma a protrombina em trombina, resultando na converséo de fibrinogénio em fibrina
(Pérez-Gomez & Bover, 2007). Através da via extrinseca da cascata da coagulacdo, a
exposicdo dos fatores tecidulares ao sangue circulante ativa o fator VII, que resulta
diretamente na ativacdo da trombina. A ativacdo das plaquetas pela trombina, TXA, ou ADP
€ que forma o tampéo plaquetario (Young & McNaught, 2011). Quase imediatamente, os
vasos sanguineos sofrem uma vasoconstricdo reflexa de modo a minimizar a perda de
sangue, mediada pela libertacdo local de bradiquinina, serotonina, catecolaminas,

endotelina, e ainda pelo TXA,. A vasoconstricdo tem uma curta duracdo de 5-10 minutos
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(tempo necessério para a formacdo do tampdo de plaguetas) (Hosgood, 2006, 2009),
ocorrendo de seguida vasodilatacdo, que € mediada pela histamina libertada pelos
mastdcitos locais, a qual vai permitir aumentar a permeabilidade vascular e facilitar a
entrada de células inflamatorias para o espaco extracelular que rodeia a ferida, explicando
assim a aparéncia avermelhada, edemaciada e quente das feridas (Hosgood, 2003; Young
& McNaught, 2011). As prostaglandinas provenientes da via araquidénica, as cininas da
cascata de coagulacdo, e os fatores de complemento, também contribuem para a
vasodilatacdo (Hosgood, 2009). Depois de formado, o coagulo sofre retracdo. A dissolucdo
do codgulo acontece pouco depois da sua formacédo, possibilitando que o fluxo sanguineo
seja reajustado, de modo a ocorrer a reparacao dos tecidos. O processo pelo qual ocorre a
dissolucdo do coagulo denomina-se de fibrindlise, e resulta de uma sequéncia que envolve
ativadores (ativador de plasminogénio tecidual (AP-t), ativador de plasminogénio uroquinase
(uPA), trombina, fibrina e fator XlI) e inibidores (antiplasmina-a2). O plasminogénio encontra-
se no sangue na sua forma inativada, sendo convertido em plasmina por ativadores do
plasminogénio, formado no endotélio vascular, figado e rins. A plasmina digere a fibrina do
coagulo, bem como vérios fatores de coagulagdo como o fibrinogénio, o fator V, o fator VIII,
a protrombina e o fator Xll. De modo a prevenir que a fibrinélise ocorra em toda a circulacéo
sanguinea, a plasmina é rapidamente inativada por inibidores (Porth & Gaspard, 2010).

2.2.1.2. Fase inflamatéria
Uma vez controlada a hemorragia, inicia-se a migracao de células inflamatérias para a ferida
promovendo a fase inflamatoria (Guo & Dipietro, 2010), que é caracterizada por eventos de
ordem humoral e celular, e que tem como objetivo estabelecer uma barreira imune contra 0s
microrganismos que possam invadir a ferida (Velnar et al., 2009). A inflamacg&o é iniciada
com a ativacdo do sistema complemento, 0 que, e em conjunto com a estimulagdo de
multiplos fatores, como TGF-B, PG, fator de necrose tumoral a (tumor necrosis factor a —
TNF-a) e IL, ativam grande quantidade de neutréfilos (Cornell, 2012). Os neutréfilos sdo o
primeiro tipo celular a chega a ferida, atingindo um pico as 24-48 horas, e predominando nos
primeiros 3 dias (Hosgood, 2009). Os mediadores existentes ha MEC proviséria promovem
a marginacdo, adesdo e extravasdo de neutrofilos para a ferida. A converséo descrita de
fibrinogénio para fibrina vai libertar fibrinopeptideos, que sdo potentes quimioatrativos para
os neutrdéfilos. De igual modo, as proteinases libertadas pelos neutrofilos, & medida que
degradam tecido necrético atraem mais neutrofilos, cuja funcdo é a de fagocitar bactérias e
detritos extracelulares, limpando assim a ferida (Diegelmann & Evans, 2004). O neutrdfilo
liberta radicais livres de O, incluindo oxido nitrico (NO),que € um importante mediador da
vasodilatacdo, além de aumentar a permeabilidade vascular no inicio da fase inflamatoria
(Hosgood, 2009; Pavletic, 2010a). Importa referir que os neutréfilos podem estar presentes

em feridas estéreis, e que ndo sdo essenciais para a cicatrizacdo. O pus comummente
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encontrado nas feridas é o resultado da combinacdo do fluido, neutréfilos e tecido
desnaturado, sendo que a presenca de corrimento proveniente do lumen é vital para o
processo de cicatrizagdo. Os mondcitos e os neutréfilos migram para a ferida na mesma
propor¢cdo em que sdo encontrados no sangue, mas uma vez que os heutréfilos apresentam
um tempo de vida curto, sdo mais abundantes no inicio da inflamacéo, enquanto os
monadcitos predominam em lesdes antigas, atingindo o pico na sua concentracdo as 48-72
horas (Hosgood, 2006). Inicialmente, os mondécitos tém a sua migracdo estimulada por
PDGF, por fragmentos de colagénio, pela elastina, pela fibronectina, pela trombina ativa e
pelo TGF-B, transformando-se em macrofagos, os quais libertam fatores de crescimento,
sendo responsaveis por fagocitar os neutréfilos que entraram em apoptose durante o
processo de cicatrizagdo (Li et al., 2007). Os macr6fagos sdo considerados a célula
reguladora mais importante na fase inflamatéria, pois sao atraidos para a ferida e continuam
as suas funcées mesmo em condi¢cdes de anaerobiose ou de pH &cido (Velnar et al., 2009).
E sua funcdo fagocitar os detritos celulares, as células apoptéticas e bactérias, e ao
libertarem citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a) incentivam a migracao celular, a producéo e
proliferagdo da matriz, produzindo também moléculas quimiotaticas que atraem fibroblastos
(de extrema importancia na fase proliferativa) (Mayo, 2012). Os macréfagos produzem um
variado grupo de fatores como FGF, EGF, PDGF, TGF-a e TGF-B, TNF, IL, e
metaloproteinases da matriz (matrix metalloproteinases-MMP), cujo objetivo é degradarem a
MEC (Hosgood, 2006). O ultimo tipo celular a chegar a ferida s@o os linfécitos, atraidos 72
horas ap6s a lesdo, através da acdo de IL-1, componentes do complemento e
imunoglobulina G (IgG) (Velnar et al., 2009).

Os sinais caracteristicos da fase inflamatoéria sdo o rubor, o eritema, o edema, o aumento da
temperatura e a presenca de dor no local da les&o, resultando da vasodilatacéo, da saida de
fluido e da obstrugdo dos vasos linfaticos (Dyson, 1997). As células inflamatorias ativadas
consomem O, numa taxa elevada, o que combinado com um aporte sanguineo
comprometido, promove o desenvolvimento de hipéxia local. O Lact, desenvolvido na ferida
devido a hipoxia, estimula a sintese de colagénio e a angiogénese (Cornell, 2012).

A fase inflamatéria tem inicio apds a lesdo, e uma duracdo de cerca de 5 dias (Pavletic,
2010a).

2.2.1.3. Fase proliferativa ou de reparacao
Uma vez terminado o estimulo lesional, a fase de hemostase realizada com sucesso, a
resposta inflamatoria equilibrada e a ferida limpa de detritos, inicia-se a fase proliferativa do
processo de cicatrizacdo, com o objetivo de reparar o defeito no tecido (Young & McNaught,
2011). A transicdo da fase inflamatoria para a fase proliferativa é caracterizada pela invasao
de fibroblastos, acumulagéo progressiva de colagénio na ferida, e ainda pela formagéo de

novas estruturas endoteliais no interior da mesma (Hosgood, 2009). Durante a fase
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proliferativa ocorrem os processos de angiogénese, a fibroplasia, a epitelizacéo e a retracédo
da ferida, correspondendo a um periodo de tempo entre 0os 5 e os 20 dias apds o estimulo
lesional (Pavletic, 2010a). Macroscopicamente, esta fase € caracterizada pela formacéo
abundante de tecido de granulacdo, que em combinacdo com 0s novos capilares e
fibroblastos, justifica 0 aspeto avermelhado vivo da ferida (Velnar et al., 2009). O tecido de
granulacdo protege a ferida, providenciando uma barreira contra infecbes e preparando a
ferida para a epitelizacdo. Este tecido também apresenta macréfagos que desbridam a
ferida e que fornecem citoquinas necessarias para a estimulacdo da atividade dos
fibroblastos e da angiogénese (Schreml, Szeimies, Prantl, et al.,, 2010). Os fibroblastos
segregam citoquinas e sdo responsaveis pela producdo da nova MEC, que vai substituir a

matriz proviséria formada pelo coagulo (Dyson, 1997).

a) Angiogénese
O crescimento de novos capilares sanguineos, ou angiogénese, é um complexo evento que
ocorre a partir de vasos sanguineos pré-existentes nas margens da ferida (Li et al., 2007).
Também esta etapa é dependente de O,, e como resposta a hipoxia, esta ramificacéo
acontece devido a libertagdo de fatores de crescimento, incluindo VEGF que é secretado
predominantemente pelos macréfagos, fibroblastos, plaguetas e células endoteliais. Os
novos vasos formados séo visiveis a partir do quarto dia ap6s a lesdo (Cornell, 2012).
Inicialmente, o centro da ferida é relativamente desprovido de vascularizagédo, assentando a
sua alimentacdo no processo de difusdo osmética conhecido como embebicéo, a partir dos
vasos sanguineos nao lesionados. A medida que o processo progride, forma-se uma rede
de capilares, inicialmente frageis e permeaveis, contribuindo para a cor vermelho sélido da
ferida e para o edema que possa surgir (Young & McNaught, 2011). Com o passar do tempo
alguns dos novos vasos entram em apoptose, e a cor da ferida torna-se mais palida. Niveis
elevados de &cido lactico e os niveis baixos de O, podem funcionar como estimuladores da

angiogénese, através dos seus efeitos na producdo de mediadores (Hosgood, 2006).

b) Fibroplasia
A fibroplasia é um processo de proliferacéo de fibroblastos, onde se verifica a sua migracao
para o coagulo de fibrina formado, e a producédo de colagénio e outras proteinas da matriz
que contribuem para a formacédo do tecido de granulacdo (Li et al., 2007). Ap6s o estimulo
lesional, os fibroblastos proliferam devido a acéo dos fatores de crescimento libertados pelo
coagulo hemostatico (predominantemente TGF-B, PDGF e FGF), migrando, posteriormente
para a ferida através da ligacdo dos seus recetores de integrina com a fibrina (Pavletic,
2010a). Ao terceiro dia, a ferida encontra-se rica em fibroblastos, que segregam uma grande
quantidade de fibronectina estimulados pelo TGF-B, formando uma MEC frouxa. Estas
células também sao responsaveis por sintetizar e depositar colagénio, elastina e

proteoglicanos, amadurecendo o tecido conjuntivo (Young & McNaught, 2011). A MEC
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provisoria vai sendo progressivamente substituida por uma matriz rica em colagénio. Na
pele normal o colagénio tipo Ill representa apenas 10-20% do colagénio total, enquanto o
colagénio tipo I, cerca de 80-90%. No inicio do processo de cicatrizacdo predomina o
colagénio tipo lll, o qual vai sendo substituido gradualmente por colagénio tipo | produzido
pelos fibroblastos (Hosgood, 2009). O colagénio é uma proteina de elevado peso molecular,
composta por glicina, prolina, hidroxiprolina, lisina e hidroxilisina, sendo que a sua sintese é
dependente de O, (Tazima, De Andrade Vicente, & Moriya, 2008). O colagénio é
responsavel pela forca de tenséo na ferida em cicatrizacdo, e uma quantidade elevada de
colagénio tipo |, traduzir-se-4 numa ferida mais madura (Dyson, 1997). A enzima colagenase
é responsavel pelo controlo da deposi¢cdo do colagénio, sendo por seu lado controlada por
citoquinas libertadas por células inflamatérias, endoteliais, fibroblastos e queratindcitos na
ferida (Pavletic, 2010a).

c) Epitelizacéo

A epitelizagdo tem como objetivo cobrir a superficie da ferida com epitélio, baseando-se na
diferenciacdo, proliferacdo e migracdo de queratindcitos da epiderme (Schreml, Szeimies,
Prantl, et al., 2010). Imediatamente apés o estimulo lesional, 24 a 36 horas, as células da
epiderme sofrem altera¢des fenotipicas como a contra¢éo dos tonofilamentos intracelulares,
o desaparecimento da maioria dos desmossomas que ligam as células, e a formacdo de
filamentos citoplasmaticos de actina que permitem o movimento celular (Tazima et al.,
2008). Os recetores de integrina presentes nas células epidérmicas permitem a interacéo
destas com as proteinas da MEC, incluindo a fibronectina e a vitronectina (Hosgood, 2006,
2009). Os estimulos para a proliferacdo e migracéo das células epidérmicas incluem EGF,
TGF-a e o fator de crescimento do queratindcito (keratinocyte growth factor — KGF)
produzido pelas células epiteliais, fibroblastos e macrofagos. Apés a epitelizacdo, as células
epidérmicas retornam ao seu fendtipo original e aderem firmemente a membrana basal
(Pavletic, 2010a). A camada epitelial inicial é caracterizada pela sua fragilidade e pouca
espessura, uma vez que €é composta por uma Unica camada de células, sofrendo
espessamento & medida que o processo de cicatrizagdo avanca (Guo & Dipietro, 2010). A
pigmentacdo da ferida ocorre devido a mitose e migracao de melandcitos presentes na pele
adjacente a ferida, no sentido da epiderme em regeneracdo, sendo possivel que a
proliferacdo maxima de melandcitos apenas seja notada no decorrer de Varios meses
(Hosgood, 2006, 2009).

d) Retracdo ou contratura da ferida
A retracéo da ferida traduz-se na reducéo do tamanho da ferida, e corresponde a alteracoes
na forca de tensdo da mesma, juntamente com um movimento centripeto de toda a
espessura dos tecidos adjacentes (Tazima et al., 2008). A retracdo da ferida é visivel entre o

quinto e nono dias apds a leséo (Hosgood, 2006), atingindo o pico as duas semanas, sendo
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gue o grau de retracdo acompanha a profundidade da ferida (Li et al., 2007). Os mediadores
predominantes deste processo sdo os miofibroblastos, devido a sua capacidade de
extensdo e contracdo. Durante a formacéo do tecido de granulacdo, os fibroblastos séo
gradualmente modulados em miofibroblastos, devido a estimulacdo por fatores de
crescimento (Dyson, 1997). O processo de retracdo envolve uma interacdo complexa entre
células, a MEC e mediadores como TGF-f1, TGF-B2 e PDGF (Schreml, Szeimies, Prantl, et
al., 2010). O tecido adjacente a ferida estica, e a ferida assume uma aparéncia estrelada. A
retracdo continua até que as margens se encontrem, de modo a ocorrer um efeito de
resposta de retroalimentacdo negativa que resulta no encerramento do processo.
Alternativamente ocorre a finalizagdo deste processo se a tensdo do tecido envolvente
igualar ou exceder a forga de retragdo da ferida. Verifica-se sempre uma diminuigcdo do

namero de miofibroblastos & medida que a epiderme se reestrutura (Hosgood, 2006).

2.2.1.4. Fase de remodelagdo e maturacao

A fase final do processo de reparacdo é dedicada a remodelagcdo e fortalecimento do
colagénio, e clinicamente apresenta-se como a fase de maior importancia (Cornell, 2012).
Resume-se num balanco entre a sintese e a degradagéo, uma vez que o colagénio e outras
proteinas depositadas na ferida tornam-se extremamente bem estruturados (Young &
McNaught, 2011), podendo este processo demorar 1, 2 ou mais anos a concluir
(Ackermann, 2012). As enzimas MMP sao colagenases especificas produzidas pelos
neutrofilos, macréfagos e fibroblastos, e sao responsaveis pela degradacédo do colagénio
(Velnar et al., 2009).

Com a progressao da cicatrizagcdo, a populacédo de fibroblastos e de macréfagos diminui
devido a apoptose; o crescimento dos novos capilares cessa, diminuindo o aporte de fluxo
sanguineo a ferida e a atividade metabdlica no local da ferida torna-se reduzida. O resultado
final € uma cicatriz madura, com poucas células e vasos sanguineos, e uma forca de tensao

consideravel (Pavletic, 2010a).

2.2.1.5. Forga de tensao da ferida

Nos primeiros 3 a 5 dias apés a lesao, a ferida ganha forca diminuta devido ao tampéao de
fibrina. O ganho mais rapido de for¢ca no processo de cicatrizacdo ocorre entre os dias 7 e
14, correspondendo a acumulacao de colagénio na ferida (Hosgood, 2009).

As feridas nunca apresentam a mesma forca que o tecido intacto, atingindo 50% da forca
original no final de um periodo de 3 meses, e apenas 80% dai em diante (Rivera & Spencer,
2007; Cornell, 2012). Com a maturacao da cicatriz, o nivel de vascularizacao decresce, e
com este a coloracdo da ferida, passado de vermelho a rosa, e deste a cinzento com o

decorrer do tempo (Young & McNaught, 2011).

21



2.3. Diferencas no processo de cicatrizacdo entre espécies

Em Medicina Veterinéria existem j& alguns estudos que apontam diferengas existentes no
processo de cicatrizacdo, em diferentes espécies (Bohling, Henderson, Swaim, Kincaid, &
Wright, 2004, 2006; Cornell, 2012). As feridas na regido distal dos membros posteriores do
cavalo apresentam predisposicdo para a formacao de tecido de cicatrizacdo em excesso,
denominadas de feridas hipertréficas, resultado de uma proliferacdo exuberante de
fibroblastos e colagénio (Ackermann, 2012). Relativamente aos pequenos animais, conclui-
se que na cicatrizacdo por segunda intencdo, a formacao de tecido de granulacdo € um
processo mais lento em gato, quando comparado com o cao (4,5 dias no cdo e 6,3 dias no
gato). O tempo necessario para o tecido de granulagéo cobrir completamente a ferida foi de
7,5 dias no cado e 19 dias no gato (Bohling et al., 2006; Pavletic, 2010a). No céao, o tecido de
granulagdo aparentemente é originado na ferida, enquanto no gato é formado a partir dos
bordos da ferida, avancando progressivamente num sentido centripeto. Num sentido geral e
relativamente ao gato, a formacdo do tecido de granulacdo, a retracdo cicatricial e a
migracdo das células epiteliais, ocorrem mais tardiamente do que no cdo (Bohling et al.,
2004).

2.4. Classificacao das feridas
Embora ndo consensual, as feridas podem ser classificadas de acordo com diversos
critérios (Pope, 2009), como a sua etiologia, o grau de contaminagdo e o comprometimento
dos tecidos (Tazima et al., 2008). Indubitavelmente, o tempo de evolugcdo é um fator de

extrema importancia no maneio da lesdo e reparacéo da ferida (Pavletic, 2010a).

2.4.1. Etiologia
Relativamente a etiologia da ferida, algumas das classificagbes possiveis s&o: inciséo

cirurgica, laceracao, abrasdo, contuséo, avulsdo, queimaduras (Hosgood, 2009).

2.4.2. Grau de contaminacdo das feridas
De acordo com o grau de contaminacéo, as feridas s&o classificadas em 3 grupos: 1) limpas
(cirurgias ortopédicas, em que o risco de infecdo € baixo, cerca de 1 a 5%); 2) limpas-
contaminadas (cirurgia abdominal e pulmonar, em que o risco de infecdo € de cerca de
10%) e 3) contaminadas (abcessos, cirurgia intestinal, em que o risco de infecdo pode
atingir os 20 a 30%) (Tazima et al., 2008; Velnar et al., 2009).

2.4.3. Comprometimento dos tecidos
Existem 4 estégios relativamente ao comprometimento dos tecidos envolvidos: 1) Estagio |
(em que apenas a epiderme se encontra comprometida, sem haver perda de tecido); 2)
Estagio Il (existe perda de tecido, com comprometimento da epiderme, da derme ou de
ambas); 3) Estagio Ill (ha total comprometimento da pele, associado a necrose do tecido

subcuténeo, ndo atingindo a fascia muscular), e 4) Estagio IV (em que h&d uma destruicéo
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extensa de tecido, ocorrendo lesdo 6ssea, muscular ou necrose dos tecidos) (Tazima et al.,
2008; Pope, 2009).

2.4.4. Feridas agudas
As feridas denominadas de agudas tém uma boa capacidade de reparacdo, seguindo-se um
processo organizado de cicatrizacdo, atingindo uma restauracdo tanto funcional como
anatémica. O processo de cicatrizagcdo varia normalmente de 5 a 10 dias, podendo mesmo
estender-se a 30 dias (Velnar et al., 2009).

2.4.5. Feridas crénicas
As feridas crénicas resultam da falha no progresso normal do processo de cicatrizacao,
entrando assim num estado de inflamacgéo patoldgica, que se traduz num atraso do
processo de cicatrizacdo, podendo existir prolongamento de uma ou mais fases (Menke,
Ward, Witten, Bonchev, & Diegelmann, 2007). Vérios fatores podem ter influéncia no
processo de cicatrizagdo como € o caso da infecdo, hipoxia dos tecidos, necrose, presenca
de exsudado e niveis elevados de citoquinas inflamatérias, levando a um estado de néo

cicatrizacao (Velnar et al., 2009).

2.5. Tipos de cicatrizagao
O sucesso do processo de cicatrizagdo depende do bom desempenho, no momento exato,
de diversos processos, tipos celulares, mediadores moleculares e elementos estruturais
(Velnar et al., 2009). Existem 3 formas pelas quais uma ferida pode cicatrizar, dependendo
da quantidade de tecido lesado ou danificado, e da presenca ou auséncia de infecdo, sendo

elas: primeira intengdo, segunda intencéo e terceira intencéo (Tazima et al., 2008).

2.5.1. Cicatrizagdo por primeira intencéo
Denomina-se de cicatrizagao por primeira intencao, primaria ou unido primaria, a que ocorre
numa ferida limpa, ndo infetada e bem vascularizada, e que é encerrada pela aproximacao
dos seus bordos através de suturas, colocacao de agrafos ou de enxertos, sem que haja
perda de tecido, ou quando esta seja minima (Hendrickson, 2007; Tazima et al., 2008;
Velnar et al., 2009). Num espago de 24 horas, os neutrofilos migram para os bordos da
incisdo, movendo-se no sentido do coagulo de fibrina, sofrendo a epiderme um
espessamento como resultado da atividade mitética das células basais (Kumar, Abbas, &
Fausto, 2005). A hemorragia originada, as proteinas plasméticas e os detritos celulares sé&o
fagocitados e removidos pelos macrofagos, novos vasos sanguineos originam-se no sentido
da leséo, e a matriz extracelular é sintetizada de modo a preencher o espago existente entre
0os bordos da incisdo (Ackermann, 2012). Ao quinto dia, o espa¢o da incisdo ja esta
completamente preenchido com tecido de granulagéo, a neovascularizagdo € maxima e as

fibras de colagénio tornam-se mais abundantes.
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A epiderme comeca a recuperar a sua espessura, e ocorre diferenciagdo das células com
queratinizacao da superficie (Pavletic, 2010a). Durante a segunda semana, a acumulagéo
de colagénio e a proliferacdo dos fibroblastos, mantém-se. O edema vai diminuindo,
acompanhado pela regressdo dos vasos sanguineos (Kumar et al., 2005). Este tipo de
cicatrizacao culmina numa epiderme intacta, com poucos vestigios da ferida, a excecao de
uma ligeira fibrose ao nivel da derme, e da perda das estruturas anexas da pele no local
(foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas). A forca de tenséo do local cicatrizado
€ semelhante & dos tecidos adjacentes. Este € o tipo de cicatrizacdo ambicionado pelos

cirurgibes pois é o mais rapido, e 0 mais apelativo cosmeticamente (Ackermann, 2012).

2.5.2. Cicatrizagdo por segunda intengcédo
A cicatrizagdo por segunda intencdo, secundéaria ou espontanea, ocorre em situacdes de
feridas deixadas abertas, sem intervengéo cirurgica, onde existe um afastamento dos bordos
da ferida permitindo a sua epitelizacéo e retracéo pela agédo dos miofibroblastos (Tazima et
al., 2008). Este tipo de cicatrizacdo é indicado em situagbes de feridas infetadas ou
gravemente contaminadas, com uma extensa perda de tecido ou com tecido necrosado
(Hendrickson, 2007). Neste tipo de feridas, o defeito tecidular é grande e contém mais
fibrina, detritos necroticos e exsudado, os quais precisam ser removidos, pelo que a reacao
inflamatoria € mais intensa. Forma-se uma grande quantidade de tecido de granulagéo, cujo
objetivo é o de preencher o defeito, ocorrendo depois a retra¢do da cicatriz (Kumar et al.,
2005). A forca de tenséo do tecido de granulacdo é diminuida, e pode, por isso, ocorrer a
reabertura da ferida. (Ackermann, 2012). Quando comparado com a cicatrizagdo por
primeira intencdo, este processo demora mais tempo, e origina a formacdo de maior

guantidade de tecido de granulacéo e fibroso (figura 4) (Velnar et al., 2009).

2.5.3. Cicatrizacao por terceira intencéo
A cicatrizacao por terceira intencao, terciaria ou encerramento primario tardio, é utilizada no
maneio de feridas que estao extensamente edemaciadas ou quando ha presenca de infecdo
ou contaminacdo que impede uma cicatrizacdo primaria, mas que aparentemente se
encontram limpas e bem vascularizadas depois de 4-5 dias em observacéo aberta (Saenz &
Serrano, 2003; Hendrickson, 2007;Tazima et al., 2008). A ferida é deixada a cicatrizar por
segunda intencdo, de modo a que o processo inflamatério reduza a concentracdo
bacteriana, permitindo o seu encerramento de forma segura. A forca de tensdo desenvolve-

se como se se tratasse de uma cicatrizagao por primeira intengéo (Pavletic, 2010a).
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Figura 4 - Eventos que ocorrem nos diferentes tipos de cicatrizacao. (Adaptado de Ackermann, 2012)
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2.6. Fatores que afetam o processo de cicatrizagdo
Diversos séo os fatores que levam ao comprometimento do processo de cicatrizacdo, sendo
possivel a sua classificacdo em fatores locais ou fatores sistémicos (endbégenos ou
exogenos) (Kumar et al., 2005). Os fatores locais sédo aqueles que influenciam diretamente
as caracteristicas da ferida, enquanto os sistémicos sdo os que dizem respeito a saude
geral do individuo, afetando a sua capacidade de cicatrizacdo. Alguns destes fatores estéo
relacionados (Guo & Dipietro, 2010). Foram lancadas 11 linhas orientadoras de modo a
auxiliar na avaliacdo do processo de cicatrizacdo, diminuindo os fatores que o possam afetar

(Franz et al., 2008). Os fatores locais de maior importancia séo: a perfusdo dos tecidos e
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sua viabilidade, presenca de hematoma ou seroma, infecéo e fatores mecéanicos. Os fatores
de ordem sistémica dizem respeito a imunologia, oncologia e doencas do foro sistémico
(Cornell, 2012).

2.6.1. Fatores locais

2.6.1.1. Perfusdo dos tecidos e o papel do oxigénio

Todas as feridas sdo hipdxicas em certo ponto (ja que o suprimento sanguineo é afetado), o
que facilita a epitelizacdo. O O, é fundamental para todas as fases e eventos do processo
de cicatrizacao, incluindo na resisténcia a infe¢des, na fibroplasia e deposi¢éo de colagénio
e angiogénese (Rodriguez et al., 2008; Young & McNaught, 2011). Este elemento chega a
ferida através da corrente sanguinea, tornando assim 0 processo de cicatrizacao
extremamente sensivel a perfusdo e aos niveis de O, sanguineo, fazendo com que a
pressao parcial de O, seja um parametro fulcral neste processo. Se as condi¢des de hipdxia
perdurarem, a cicatrizagdo ficard& comprometida devido a interrup¢ao vascular, bem como
pela vasoconstricdo induzida pelo sistema simpatico (Hopf & Rollins, 2007; Schreml,
Szeimies, Prantl, et al., 2010). A perfusdo dos tecidos pode ainda ser inadequada devido a
fatores sistémicos, incluindo choque e hipotenséao, hipovolémia, dor e diabetes mellitus. A
correcdo destas causas, que originam isquémia dos tecidos, diminui o risco de infegdo local
e aumenta o potencial de cicatriza¢éo (Cornell, 2012).

A suplementagdo de O, em Medicina Humana tem demonstrado diminui¢des na taxa de

infecbes (Rodriguez et al., 2008).

2.6.1.2. Temperatura

Durante o procedimento cirdrgico, os doentes desenvolvem vasodilatagdo causada pelos
agentes anestésicos e perda de calor corporal. Apesar da vasodilatacdo existente, a
perfuséo é assegurada pela administragcdo de fluidoterapia (Cornell, 2012). A temperatura da
sala também é importante, estando descrito que temperaturas mais baixas (20°C a 12°C)
diminuem a forca da ferida em 20%. A hipOxia arterial relacionada com a anestesia ocorre
nas primeiras horas ap0s a cirurgia, enquanto a hipdxia tardia acontece nos primeiros 2-3
dias pos-operatério (Gottrup, 2004). A protecdo da ferida ou da sutura, com recurso a
pensos, é benéfica pois mantém o ambiente quente promovendo 0s processos de reparacéo
(Hosgood, 2003).

2.6.1.3. Viabilidade dos tecidos e acumulacéao de fluido na ferida
O sucesso da cicatrizagdo esta diretamente relacionado com a viabilidade dos tecidos.
Assim, o tecido necroético, a presenga de corpos estranhos e de contaminacdo bacteriana
sdo fatores inibidores da cicatrizacdo. De igual modo a formagdo de hematomas e de
seromas também atrasa a cicatrizagdo. De modo a prevenir 0 aparecimento de hematomas,

a hemostase local deve ser mantida através do uso de eletrocautério, reconhecimento da
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predisposicdo do doente para hemorragias e aplicacao de técnicas de sutura que minimizem
0s espagos mortos. O seroma deve ser evitado com a minimizagdo de espacos mortos, e

com recurso a drenos, quando necessério (Cornell, 2012).

2.6.1.4. Infecdo das feridas

Uma vez iniciada a lesdo na pele, os microrganismos presentes na superficie desta ganham
acesso aos tecidos subjacentes. As bactérias produzem colagenases que degradam o
colagénio, as quais em conjunto com as colagenases produzidas pelos granulécitos e pelos
macroéfagos, vao diminuir a for¢a da ferida. Além disso modificam o pH da ferida, o que pode
afetar os mediadores locais de cicatrizacdo (Pavletic, 2003). O papel da perfusdo adequada
aos tecidos é fundamental na administragdo de antibidticos profilaticos, assim como o
assegurar a normotermia, euglicémia e oxigenacdo do doente durante a cirurgia, ja que
assim se diminui o risco de infegdo local. A preparacdo do doente constitui um ponto fulcral,
sendo que a tricotomia e limpeza do local a incisionar devem ser sempre asseguradas
(Young & McNaught, 2011; Cornell, 2012).

2.6.1.5. Fatores mecanicos
De modo a evitar que fatores de ordem mecanica tenham impacto no ambiente de
cicatrizacdo, € indicado que as feridas cicatrizem por primeira intengdo. A protecdo da
ferida, através da aplicagédo de pensos, é muito importante pois mantém o ambiente humido,
absorvendo o exsudado em excesso e ajudando a cicatrizacdo (Pavletic, 2010a; Cornell,
2012).

2.6.2. Fatores sistémicos enddgenos

2.6.2.1. Hipoproteinémia
Niveis de proteinas inferiores a 2 g/dL diminuem a quantidade de tecido fibroso depositado
na ferida, mas ndo atrasam o inicio da fibroplasia (Pavletic, 2003).

2.6.2.2. Urémia
A urémia altera o sistema enzimatico, as vias bioquimicas e o metabolismo celular, afetando
0 processo de cicatrizacdo. Diminui ainda a taxa de formacao do tecido de granulacdo e a
divisdo das células epiteliais. Em casos de urémia aguda, a forca da ferida encontra-se
diminuida, devido a sintese de colagénio de menor qualidade ou devido a degradacéo de

colagénio aumentada (Hosgood, 2003).

2.6.2.3. Imunodeficiéncias primarias e condicbes que afetam a funcéo
imunitaria

Algumas doencas e imunodeficiéncias afetam o processo de cicatrizacdo em diversos

aspetos. Sabe-se, por exemplo, que o virus da imunodeficiéncia felina (feline

immunodeficiency virus infection — FIV), o hiperadrenocorticismo e a diabetes mellitus,
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juntamente com a imunossupressdo secundaria a administragdo de glucocorticoides, ou 0s
medicamentos quimioterapicos, sdo condi¢cdes que comprometem o processo normal de

cicatrizacao (Cornell, 2012).
2.6.3. Fatores sistémicos exdégenos

2.6.3.1. Idade
Apesar dos estudos em Humanos e em animais (incluindo cdes) demonstrarem diferencas
nas caracteristicas de cicatrizacdo entre individuos velhos, quando comparados com
animais jovens, o impacto clinico destas alteracdes é questionavel, sendo provavelmente
dependente de algum processo de doenca concomitante (Guo & Dipietro, 2010; Cornell,
2012).

2.6.3.2. Nutricdo
Uma deficiéncia nutricional pode comprometer a cicatriza¢do, na medida em que deprime o
sistema imunitério e diminui a qualidade e a sintese do tecido de reparacdo. As caréncias de
proteinas e de vitamina C sdo as mais importantes, pois afetam diretamente a sintese de
colagénio (Cornell, 2012). Elevadas doses de vitamina E atrasam a cicatrizacdo e a
producdo de colagénio, enquanto grandes quantidades de vitamina A aumentam as reacdes
inflamatorias (Hosgood, 2003).

2.6.3.3. Radioterapia
A radiacdo causa efeitos nefastos, independentemente da dose. Na pele, os fibroblastos sdo
destruidos, pelo que a sintese de colagénio fica comprometida. Também os novos capilares
tentam revascularizar a pele isquémica, mas devido ao aporte sanguineo deficiente o

processo reparativo ndo se conclui (Hosgood, 2003).

2.7. Olactato e o processo de cicatrizagdo
A producéo de Lact em combinagdo com o O, é extremamente importante no processo de
cicatrizacdo. Em combinacdo com os fatores de crescimento, estimula a proliferacdo dos
fibroblastos e a angiogénese (Gottrup, 2002, 2004; Hopf & Rollins, 2007). A hipoxia tecidular
estimula o VEGF e a transcricdo de genes necessarios a sintese de colagénio. Contudo, a
angiogénese e a deposicao de colagénio sdo diminuidos, e aumentam quando 0s niveis de
0O, na ferida também aumentam. O Lact, por outro lado, acumula-se nas feridas
independentemente da concentracdo de O, da mesma, estimulando o VEGF e a deposicéo
de colagénio. A sua origem no processo de cicatrizacdo provém de 3 causas: 1) 0S
fibroblastos aumentam as suas enzimas glicoliticas, produzindo mais Lact em hipoxia; 2) as
células em multiplicacdo libertam mais Lact do que em situacBes de hipoxia, e, 3) € um

bioproduto da exploséo oxidativa dos leucocitos (Trabold et al., 2003).
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3. O lactato e a evolugéo da Medicina

O Lact € um parametro que tem sido intensamente investigado ao longo dos anos, e a sua
medicdo em Medicina Humana comeca a provar ser uma ferramenta de extrema
importancia no diagnéstico, monitorizacdo, prognostico e até tratamento de um vasto leque
de situacBes clinicas (Valenza et al., 2005; Bolton, 2007). De forma facil, rapida e
econdmica, a medicdo do Lact sérico tem sido cada vez mais estudada, com tentativas de
aplicabilidade também na Medicina Veterinaria. Foram realizados alguns estudos até a data,
em variadas espécies, sendo que as conclusbes relatadas (embora diminutas) apontam
para a medicdo deste parametro auxiliar na avaliacdo da gravidade da doenca (Lagutchik,
Ogilvie, Hackett, & Wingfield, 1998; Stevenson, Kidney, Duke, Snead, Mainar-Jaime, et al.,
2007), e, concomitantemente, no prognoéstico face a avaliacdo da resposta do doente a
terapéutica instituida. (Hagman, Reezigt, Bergstrom Ledin, & Karlstam, 2009).

3.1. Histéria do lactato
O Lact foi identificado em 1780 por Carl Wilhelm Scheele, um quimico sueco, que através do
isolamento de um residuo de cor acastanhada a partir de soro de leite coalhado, lhe atribuiu
o nome (Ewaschuk, Naylor, & Zello, 2005; Blomkalns, 2006; Botteon, 2012). Foram
necessarios 70 anos até que o fisico-quimico alem&o Joseph Scherer demonstrasse a
presenga de Lact no sangue humano. Em 1858, Carl Folwarczny demonstrou a presenca de
Lact no sangue de pacientes com vida. Araki e Zillessen, em 1891, observaram que quando
o fluxo de oxigénio era interrompido nos musculos de mamiferos e aves, formava-se acido
lactico, e que o mesmo aumentava (Bakker, Nijsten, & Jansen, 2013). A medicédo do Lact foi
descrita pela primeira vez em 1886 por Gaglio, denotando a importante relagdo entre a
oxigenacao dos tecidos e a producado do Lact (Bakker & de Lima, 2004).
Durante a maior parte do século XX, o Lact era considerado como sendo apenas um
produto final da glicélise em situagBes de hipdxia e, também como um fator chave na
acidose resultante da destruicdo tecidular (Hughes, 2004). Em 1927 foi sugerida pela
primeira vez a relacdo existente entre o aumento do Lact sérico e a oxigenacao dos tecidos
em animais em choque (Meakins & Long, 1927), comecando a partir de 1970 a ser
valorizado, considerando-se como um importante componente do metabolismo energético,
para além de ser fulcral na cicatrizacdo dos tecidos e na angiogénese (Botteon, 2012).
E importante salientar que é&cido lactico e Lact ndo sdo sindénimos, como comum e
erradamente sdo interpretados. O A&cido lactico, com a férmula quimica de
CH3;CH(OH)COOH, é um acido forte que a pH fisioldgico € totalmente ionizado em Lact, com
a formula quimica CH;CH(OH)COO', e em iGes de hidrogénio (H") (Mathews, 2006b ;
Campos, 2009).
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3.2. Producéo e metabolismo do lactato

A glucose ocupa a posi¢cao central no metabolismo de plantas, animais e outros
microrganismos. E relativamente rica em potencial energético, sendo também um percursor
versatil capaz de originar uma grande variedade de intermediarios metabdlicos. Existem 4
possiveis vias para 0 metabolismo da glucose: 1) sintese de polissacarideos destinados ao
espaco extracelular; 2) armazenamento nas células, sob a forma de polissacarideos ou
sucrose; 3) oxidacdo a piruvato através da via da glicolise, gerando adenosina-trifosfato
(ATP) e intermediarios metabolicos; e 4) oxidacdo pela via das pentoses (Nelson & Cox,
2013). A energia necessaria as células para a realizagdo dos processos metabdlicos,
essencialmente sob a forma de ATP, é gerada por 3 processos: a glicélise ou via de
Embden-Meyerhof; o ciclo de Krebs ou ciclo do acido citrico, e a fosforilagdo oxidativa
(Hughes, 2004; Acierno & Mitchell, 2007).

A glicdlise € a primeira fase no metabolismo da glucose, ocorrendo no citoplasma das
células e ndo necessitando de O, (condicdes de anaerobiose) (Allen & Holm, 2008). A
glicolise compreende 3 fases, num total de 10 passos (Berg & Tymoczko, 2004). Todas as
células detém capacidade glicolitica, apesar de esta ser mais acentuada nas células do
musculo cardiaco, do musculo-esquelético e do sistema nervoso central (SNC) (Guyton &
Hall, 2003; Pang & Boysen, 2007). Por cada molécula de glucose, originam-se duas
moléculas de piruvato, ocorrendo também a reducado da nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD") a NADH, bem como a produgdo de 2 moles de ATP (Acierno & Mitchell, 2007;
Bolton, 2007).

O destino do piruvato pode variar em organismos, ou mesmo em tecidos diferentes. Em
condi¢bes de aerobiose, o piruvato € transportado para o interior da mitocéndria onde na
matriz, sofre descarboxilacdo oxidativa pelo complexo piruvato desidrogenase, formando
acetil coenzima-A (acetil CoA), que posteriormente entra no ciclo do acido citrico (Berg &
Tymoczko, 2004). Através de reacOes de descarboxilacdo e de oxidacéo vai originar CO,,
ATP e moléculas energéticas carregadoras de eletrées (NADH e dinucleétido de flavina e
adenina (FADH;), ambos na forma reduzida) as quais vao entrar na cadeia de fosforilacdo
oxidativa para originar ATP e &gua (H,O), uma vez que em aerobiose 0 oxigénio vai
funcionar como aceitador final de eletrbes (Karagiannis, Reniker, Kerl, & Mann, 2006)
Fazendo um balanco da glicolise em condicdes de aerobiose, uma molécula de glucose
origina 38 moles de ATP (2 moles geradas na glicolise, e 36 moles geradas no ciclo do
acido citrico e na fosforilacdo oxidativa) (figura 5) (Karagiannis et al., 2006; Allen & Holm,
2008; Nelson & Cox, 2013). Perante situacfes de anaerobiose, o piruvato é reduzido a Lact
através da via da fermentacdo do Aacido lactico, numa reacdo que oxida o NADH a NAD?,
através da enzima lactato desidrogenase (LDH); ou fermentado em etanol na fermentacao
alcodlica. Alguns tecidos ou células, como o0s eritrdcitos, ndo possuem mitocdndrias, e

consequentemente ndo conseguem oxidar o piruvato a CO,, produzindo Lact a partir da
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glucose, mesmo em condi¢des de aerobiose (Phypers & Pierce, 2006; Nelson & Cox, 2013).
O NAD' reentra na glicélise, enquanto o Lact sai das células e integra a circulagcdo com o
objetivo de ser transportado até 6rgdos com uma boa oxigenacdo, onde pode ser
metabolizado novamente em piruvato, ou alternativamente, utilizado para outras reacdes
celulares. Nos rins, coragdo e figado, o Lact pode ser convertido em piruvato, sendo
posteriormente transportado para a mitocondria para produzir ATP. No figado e rins, o Lact
pode ser convertido diretamente em glucose, através da neoglucogénese (Guyton & Hall,
2003), que posteriormente é armazenada sob a forma de glicogénio, ou entéo libertada na
corrente sanguinea permitindo a sua utilizagéo por outras células, ou 6érgdos. Denomina-se
por ciclo de Cori quando ocorre a producdo do Lact por um tecido, e a sua conversao a

glucose por outro (Lagutchik, Ogilvie, Wingfield, & Hackett, 1996).

Figura 5- Glicélise, Ciclo de Krebs e fosforilacdo oxidativa. (Adaptado de Karagiannis et al., 2006).

2 Piruvatos

Os tecidos sao forcados a utilizar a glicélise como principal via de obtencdo de energia,
durante os periodos de hipdxia, sendo esta menos eficiente (pois gera 2 moles de ATP),
mas ocorrendo de forma mais rapida que o metabolismo aerébio (Karagiannis et al., 2006;
Pang & Boysen, 2007). Quando ocorre a reducdo do NAD" em NADH durante a producéo do
piruvato, existe uma tendéncia para acumulacdo de H® que em situacdes normais de
metabolismo aerébio seriam consumidos na fosforilagdo oxidativa. Quando as

concentragdes de piruvato, NADH e H* aumentam, o processo glicolitico tende a diminuir
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por um mecanismo de retroalimentacdo negativo, com o objetivo de diminuir a acumulagéo
de H" (Bolton, 2007; Allen & Holm, 2008). A ativacdo da enzima LDH promove entdo a
conversdo de piruvato a Lact, regenerando o NAD". Esta reacdo permite que a glicélise e a
producdo de energia continuem, no citoplasma (Phypers & Pierce, 2006). Em situacfes de
hipdxia celular, a conversao do piruvato em Lact ocorre de forma mais ou menos continua,
aumentando a concentracdo de Lact e a relagcdo lactato/piruvato, promovendo a deslocacao
deste para a corrente sanguinea. Se as condicbes de anaerobiose se mantiverem, 0s
tecidos que eram capazes de reciclar o Lact através da via do piruvato ou do ciclo de cori,
deixam de o ser (Lagutchik et al., 1996).

O &cido lactico e o Lact existem em equilibrio na solu¢do, embora a formagéo do Lact tenda
a libertar H* levando a uma acidificacdo do meio, devido a sobrecarga dos mecanismos de
balanco (Allen & Holm, 2008). Quando ocorre o restabelecimento das condicbes de
aerobiose, o Lact e os H' poderdo ser utilizados no ciclo de Cori, ou entdo sofrerem
oxidacdo, resultando em CO, e H,O (Lagutchik et al., 1996; Luft, 2001).

3.3. Metabolismo e homeostasia do lactato

O Lact € produzido em condi¢gbes normais em baixas concentragfes, devido ao metabolismo
aerdébio. No Homem, o Lact tem uma producé&o diaria de aproximadamente 0,8 mmol/L/kg/h
gue corresponde a uma concentracdo sanguinea num intervalo de 0,5 a 1 mmol/L, para o
balanco entre a sua producdo e o seu consumo (James, Luchette, Mccarter, & Fischer,
1999; Blomkalns, 2006; Pang & Boysen, 2007). Relativamente aos doentes de Medicina
Veterinaria, 0s poucos estudos existentes ainda ndo permitiram concluir um intervalo de
referéncia no que respeita a producdo diaria de Lact, apontando-se valores médios em
animais adultos saudéaveis inferiores a 2 mmol/L, podendo chegar até 2,5 mmol/L (Pang &
Boysen, 2007; Hagman et al.,, 2009). O equilibrio entre os 6rgdos produtores e 0s
consumidores de Lact origina a homeostasia do mesmo no organismo (tabela 1) (Phypers &
Pierce, 2006; Allen & Holm, 2008).

Tabela 1 - Principais produtores e consumidores de lactato em condi¢cdes normais. (Adaptado de
Allen & Holm, 2008).

Produtores Consumidores
Pele Figado
Eritrocitos Cortex renal

Cérebro Coracéo

Musculo esquelético
Leucaocitos

Medula renal
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Em condi¢cdes fisioldgicas, o Lact € produzido principalmente pela pele (25%), musculo
(25%), cérebro (20%) e eritrocitos (20%) (Marik & Bellomo, 2013). O figado e os rins séo os
orgaos responsaveis pelo consumo em maior escala de Lact, metabolizando 50-70% e 20-
30% respetivamente, do Lact produzido (figura 6) (Allen & Holm, 2008). No rim, onde é
livremente filtrado no glomérulo, apenas menos de 2% é excretado na urina (Pang &
Boysen, 2007). A perfusédo, a oxigenacdo e o pH interferem no processamento do Lact,
condicionando a sua metabolizacdo (Gladden, 2004). Exemplos clinicos onde a
metabolizacdo do Lact estd comprometida sdo: insuficiéncia hepética crénica, insuficiéncia
hepatica aguda (hepatite aguda, insuficiéncia hepatica fulminante), insuficiéncia renal aguda
e cronica, entre outras (Pang & Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008). Em situacdes de
choque, o papel do figado como consumidor de Lact pode ficar comprometido, tornando-se
num produtor do mesmo. Do mesmo modo, uma hipoperfusdo renal grave leva a uma
suspensdo do consumo renal de Lact, passando a haver produgdo do mesmo (Hughes,
Rozanski, Shofer, Laster, & Drobatz, 1999; Pang & Boysen, 2007).

Figura 6 - Diagrama esquematico dos principais responsaveis pelo consumo de lactato. (Adaptado
de Allen & Holm, 2008).
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3.4. Enantiomeros do lactato
O Lact pode ser encontrado na forma de 2 esterioisomeros, mais propriamente 2
enantiomeros: L-lactato e D-lactato. A forma L-lactato é a produzida por todas as células dos
mamiferos, denotando grande significado clinico (Ewaschuk et al., 2005). A forma D-lactato
€ produzida através do metabolismo da glucose, dos hidratos de carbono, das gorduras e
das proteinas (Ewaschuk et al., 2005; Allen & Holm, 2008), pelas bactérias gastrointestinais
existentes no ramen, no ceco e/ou coélon (Pang & Boysen, 2007). Esta forma ndo € bem
metabolizada pelos mamiferos, sendo excretada maioritariamente pela urina e néo
apresentando grande significado (Luft, 2001). A acumulacdo do enantidmero D-lactato pode
conduzir também a hiperlactatémia e consequente acidose em ruminantes, ou pode estar
associada a sindrome de intestino curto ou a enterectomias comuns no Homem. Em
ruminantes surge quando ocorre elevado consumo de gramineas, ocorrendo um
sobrecrescimento bacteriano que conduz ao aumento do metabolismo da glucose e de

hidratos de carbono pelos mesmos (Ewaschuk et al., 2005).

3.5. Valores referéncia em Medicina Veterinaria

A producéo diéria de Lact ndo esta descrita para doentes de Medicina Veterinaria, sendo
apenas conhecidos alguns valores médios para certas espécies (Pang & Boysen, 2007,
Allen & Holm, 2008). Sabe-se que existem, de facto, diferencas nos niveis de Lact em
animais saudaveis (McMichael, Lees, Hennessey, Sanders, & Boggess, 2005), que fazem
variar os valores de referéncia com a espécie, a faixa etaria, o stress experimentado e o
método analitico utilizado (Pang & Boysen, 2007).

Em pequenos animais saudaveis, o Lact sérico tende a apresentar valores entre 0,4 e 2,0
mmol/L, podendo oscilar até 2,5 mmol/L. (Lagutchik et al., 1998; Stevenson, Kidney, Duke,
Snead, Mainar-Jaime, et al., 2007; Hagman et al., 2009). Em cées adultos saudaveis, os
valores considerados normais sdo <2 mmol/L, independentemente do local de colheita.
Concentractes de Lact entre 2,5 e 4,9 mmol/L sdo consideradas como elevacdes ligeiras;
concentracoes entre 5 e 7 mmol/L sédo consideradas como moderadas e estdo normalmente
associadas a condicdes de acidose; enquanto concentracbes acima de 7 mmol/L sdo
consideradas como graves (tabela 2) (Lagutchik et al., 1996; Karagiannis et al., 2006).
Relativamente a recém-nascidos, e em particular a cachorros, as concentracdes deste
parametro tendem a ser numa ordem de grandeza mais elevada (McMichael et al., 2005).
Em gatos considerados saudaveis, o valor apontado como normal para o Lact corresponde
a valores <1,5 mmol/L, podendo atingir 2,0 mmol/L. E de notar a sensibilidade ao stress

frequentemente observada por esta espécie (Christopher & O’Neill, 2000; Mathews, 2006b).
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Tabela 2 - Interpretacdo dos niveis séricos de lactato. (Adaptado de Lagutchik et al., 1996; Hughes et
al., 1999; Karagiannis et al., 2006).

Concentragéo do lactato Significado
< 2,5 mmol/L Normal
2,5-4,9 mmol/L Hiperlactatémia ligeira
5—7 mmol/L Hiperlactatémia moderada
>7 mmol/L Hiperlactatémia grave

3.6. Colheita de amostras bioldgicas para medi¢do do lactato

Aquando a colheita da amostra sanguinea para analise do Lact sérico, alguns cuidados
devem ser tomados de forma a minimizar as oscilagdes de valores que se possam obter.

A amostra de sangue pode ser colhida por puncao venosa (veia jugular, veia cefélica e veia
safena) ou por puncéo arterial (artéria radial). Alguns estudos foram j& efetuados de modo a
averiguar a existéncia de diferencas nos niveis de Lact consoante os locais de colheita
(Gallagher, Rodriguez, & Touger, 1997; Hughes et al., 1999; Ferasin & Nguyenba, 2008), as
quais ndo se mostraram clinicamente significativas (Hughes et al., 1999; Pang & Boysen,
2007). Contudo, na teoria, o sangue arterial reflete a eficacia da oxigenagdo pulmonar e das
trocas gasosas, enquanto 0 sangue venoso avalia a dinamica metabdlica (Gallagher et al.,
1997; Pang & Boysen, 2007). No momento da colheita do sangue venoso, a aplicacdo do
garrote deve ser minima no tempo, pois cria uma estase venosa aumentando os valores de
Lact, muito embora com pouco significado clinico (Hughes et al., 1999; Acierno, Johnson,
Eddleman, & Mitchell, 2008). Também o fator stress originado na contengdo dos animais
aguando a colheita do sangue, ou o simples facto de ser um ambiente diferente do normal,
faz elevar os niveis de Lact significativamente, devido a actividade hormonal
(catecolaminas), sendo que a espécie felina € mais suscetivel (Christopher & O’Neill, 2000;
Rand, Kinnaird, Baglioni, Blackshaw, & Priest, 2002; Redavid, Sharp, Mitchell, & Beckel,
2012). Os eritrocitos como ndo possuem mitocondrias, sdo produtores de Lact, sendo que
essa produgcdo continua mesmo apds a colheita de sangue. Assim, é de extrema
importancia que se proceda a analise das amostras imediatamente apos a colheita, até um
maximo de 5 minutos (Scott, LeGrys, & Schindler, 2014). Também a temperatura ambiente
influencia os valores de Lact, e uma vez que a glicélise continua ap6s a colheita, podera
conduzir a um aumento de Lact em 4 mmol/L se a amostra for conservada por um periodo
de tempo superior a 30 minutos a temperatura ambiente (30°C); e a um aumento de 0,1
mmol/L a uma temperatura de 4°C (gelo) pelo mesmo periodo de tempo (Hughes et al.,
1999). A administracao de fluidoterapia com Lact (solugéo de lactato de Ringer — LR) € outra
variavel a ter em consideracdo, uma vez que possui tanto o isbmero D-lactato como L-

lactato na sua constituicdo, em diferentes concentracdes. Embora este tipo de fluidoterapia
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possa aumentar os valores de Lact, este surge como um falso positivo de importancia menor

(Karagiannis et al., 2006; Pang & Boysen, 2007).

3.7. Hiperlactatémia e acidose lactica
No Homem, denomina-se de hiperlactatémia quando existe um aumento na concentragéo
de Lact a nivel sanguineo (>1 mmol/L), com ou sem concomitante acidose metabdlica; e de
acidose lactica uma elevacdo persistente da concentragdo de Lact sérico (=5 mmol/L)
acompanhada pela diminuicdo do pH sanguineo (pH <7,35) e de alteragcBes eletroliticas
(Pang & Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008). O facto de ocorrer acumulacdo de Lact,
demonstra que existe uma diferenca entre a producdo e o seu consumo, podendo dever-se
a produgcdo em excesso, utilizacdo insuficiente ou por uma combinacdo de ambas as
situacdes (Karagiannis et al., 2006; Mathews, 2006b; Nichol et al., 2010). Geralmente, a
acidose lactica ocorre como resultado de uma hipoperfuséo e hipdxia tecidulares, frequentes
em situacdes de choque, anemia grave, stress respiratorio e estados hipermetabdlicos. A
administracdo de farmacos, presenca de toxinas, defeitos mitocondriais e estados de
septicémia podem também resultar em acidose lactica (Luft, 2001; Allen & Holm, 2008). Em
sintese, quando a via aer6bia fica comprometida, potencializando a via anaerébia, a
producdo de Lact € também promovida podendo originar acidose metabdlica (Luft, 2001). A
acidose lactica pode ser classificada segundo a sua causa, em duas categorias: tipo A) em
gue estao presentes sinais clinicos associados com hipoperfusao e consequente reducédo na
entrega de O, aos tecidos, mas com normal funcionamento mitocondrial; e tipo B) que pode
ndo estar relacionado com hipoperfusdo. A acidose lactica tipo A é a forma predominante

nos doentes de Medicina Veterinaria (tabela 3) (Mathews, 2006b).

Tabela 3 - Principais causas de acidose lactica tipo A em Medicina Veterinaria. (Adaptado de
Mathews, 2006b).

Tipo A
(hipoxia tecidular)

Choque (hipovolémico, cardiogénico, séptico)
Exercicio
Tremores
Convulstes
Hipoperfuséo sistémica ou regional
Toxicidade por mondxido de carbono
Anemia grave (£10%)

Hipoxémia grave (|Pa0,)
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A hip6xia pode surgir como resultado de hipoperfusdo, associada a diminuicdo do débito
cardiaco; de hipovolémia, proveniente da diminui¢cdo de O, arterial em situa¢des de anemia
grave/ou falha na oxigenacgdo (hipoxémia); ou ainda devido a diminuicdo da capacidade dos
tecidos mobilizarem o O,, como em casos de edema intersticial (Stevenson, Kidney, Duke,
Snead, Mainar-Jaime, et al., 2007).

A acidose lactica do tipo B ocorre mais frequentemente em situacdes de fornecimento
adequado de O, e pressao arterial sistémica (PAS) normal, tendo como causas principais
disfuncbes mitocondriais, alteracdes metabdlicas e farmacos ou toxinas (tabela 4) (Luft,
2001; Allen & Holm, 2008).

Tabela 4 - Principais causas de acidose lactica tipo B em Medicina Veterinaria. (Adaptado de
Mathews, 2006b).

Tipo B
(Inadequada utilizagdo de O,)
Bl B2 B3

(Doencgas concomitantes) (Farmacos/Toxinas) (Defeitos metabdlicos congénitos)
Insuficiéncia hepatica Etilenoglicol Altera¢des mitocondriais hereditarias
Diabetes mellitus Propilenoglicol Miopatia mitocondrial
Septicémia Epinefrina Altera¢des mitocondriais adquiridas
Insuficiéncia renal Acetaminofeno Hiperventilacao, hipoglicémia
Neoplasia Mondxido de carbono
SRIS Insulina
Deficiéncia em tiamina Morfina

A acidose metabdlica do tipo B apresenta 3 subdivisdbes que ndo estdo totalmente
compreendidas, sendo a sua identificacdo dificil na maioria das vezes dado a complexidade
dos agentes envolvidos (Luft, 2001). A subcategoria B1) é constituida por processos que
conduzem a falhas na eliminagdo do Lact, resultando na sua acumulacdo. A classificagéo
B2) diz respeito a farmacos ou toxinas que interferem no processo de fosforilacdo oxidativa.
Por fim, a subcategoria B3) relaciona-se com defeitos na mitocéndria, adquiridos ou de
ordem hereditaria, que impedem a utlizacdo do piruvato pelo ciclo de Krebs,
comprometendo o mecanismo aerébio (Allen & Holm, 2008). E possivel que ocorra acidose
lactica como situacdo mista, ou seja, sendo a causa uma combinacdo de dois ou mais
fatores do tipo A ou B (Pang & Boysen, 2007).

A hiperlactatémia e a acidose lactica surgem quando a producdo de Lact excede o seu
consumo, ou quando existe algum desequilibrio na sua homeostasia, sendo que a
hiperlactatémia pode ocorrer sem acidose lactica, mas o contrario ndo é correto, pois a
acidose lactica é sempre acompanhada de hiperlactatémia (Pang & Boysen, 2007; Acierno
et al., 2008).
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3.8. Situagoes de hipoperfusao/hipéxia “oculta”

Quando existe uma situacdo de hiperlactatémia sem evidéncias Obvias de desequilibrio
hemodinamico, denomina-se de hipoperfusdo/hipdxia “oculta” (Bolton, 2007). A hipoperfuséo
aguda é caracterizada por um desequilibrio entre 0 consumo e o transporte de O, aos
tecidos, e quanto mais grave é a hipoxia, maior € o numero de complicacbes que surge, e a
percentagem de mortalidade. Os marcadores classicos da estabilidade hemodinamica séo
as caracteristicas cutaneas, frequéncia cardiaca, pressdo arterial e a diurese, 0s quais em
condi¢cbes normais (havendo portanto estabilidade hemodinamica) o valor Lact pode ser um
bom marcador da presenca de hipdxia oculta (Vioque et al.,, 2012). Os sinais clinicos
evidentes de hipoperfuséo sdo: taquicardia, taquipneia, TRC<2 segundos, mucosas palidas,
pulso fraco, pulso médio arterial (PAM) <60 mmHg, Pa0O,=30-40 mmHg, hematdcrito (Htc)
<15 % , oliguria com producéo de urina inferior a 20 ml/h, extremidades frias, entre outros, e
gue ao surgirem indicam risco emergente/iminente. As manifestacdes clinicas de choque,
seja qual for a sua origem, podem ndo estar presentes no momento em que se inicia o
comprometimento da perfusdo tecidular. Apesar da hipotensdo ser considerada uma
condicdo essencial de choque hipovolémico, a inadequada perfusdo de Orgdos pode
ocorrer, e a hipotensdo nao estar presente (Bolton, 2007).

O valor do Lact auxilia na estratificagéo do risco dos diferentes animais, sendo um marcador
em situacg@es criticas, refletindo a hipoperfuséo tecidular verdadeira ou inaparente (Allen &
Holm, 2008). Porém, devido ao metabolismo do Lact e a influéncia que doencas agudas tém
no metabolismo da glucose, conclui-se que niveis elevados de Lact refletem mais do que
hipdxia tecidular (Bakker et al., 2013).

3.9. Ovalor progndstico do lactato
Desde 1964, que em Medicina Humana o recurso a medicao dos niveis de Lact é utilizado
como fator indicador em pacientes criticos. Numerosos estudos foram ja realizados de modo
a comprovar a relacdo existente entre os niveis de Lact e o prognéstico aplicado ao doente
(Valenza et al., 2005). Em certos estudos, foi realizada uma Unica medi¢cdo de Lact,
fazendo-se consideragfes sobre a evolucdo em termos de sobrevivéncia e respetivo
prognostico. Noutros estudos, duas ou mais medicbes foram realizadas de modo a
acompanhar a evolucdo do paciente, avaliando o grau de morbilidade /mortalidade do
mesmo. Os niveis de Lact sdo comummente utilizados para estratificar o risco e adequar a
ressuscitacdo em pacientes da unidade de cuidados intensivos (Puskarich et al., 2012; Park
et al., 2014), nas emergéncias hospitalares (Shapiro et al., 2005; Bakker & Jansen, 2007;),
em pacientes traumatizados (Lavery et al.,, 2000; Régnier et al., 2012), e ainda como
indicadores do nivel de mortalidade (Husain, Martin, Mullenix, Steele, & Elliott, 2003;
Trzeciak et al.,, 2007; Nichol et al., 2010) ou faléncia organica (Cicarelli, Vieira, Ely, &

Bensefior, 2007; Vioque et al., 2012). A utilizacdo deste parametro tem sido também
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estudada em ambiente pré-hospitalar, de modo a facilitar a triagem dos doentes (Jansen et
al., 2008; Vandromme, Griffin, Weinberg, Rue I, & Kerby, 2010).

Em Medicina Veterinaria, os primeiros estudos sobre o Lact foram realizados em equinos
com codlicas (Lagutchik et al., 1996).Relativamente aos pequenos animais poucos estudos
sdo conhecidos, e escassas sao as conclusGes no que respeita ao Lact como indicador de
prognéstico. Os estudos conhecidos incidem na maioria das vezes apenas em caes
(Lagutchik, Ogilvie, Hackett, & Wingfield, 1998; de Papp, Drobatz, & Hughes, 1999;
Stevenson, Kidney, Duke, Snead, Mainar-Jaime, et al., 2007; Belettini et al., 2008; Ferasin &
Nguyenba, 2008; Sullivan, Campbell, Klopp, & Rao, 2009; Groppetti et al., 2010; Schoeman,
Kitshoff, Plessis, & Thompson, 2011), e alguns procuram apenas estabelecer uma relagdo
entre hiperlactatémia e hipdxia tecidular. Um estudo em animais de laboratério conclui que
em diferentes tempos, e posteriormente a exposi¢cdo a periodos de reduzida inspiragéo de
O,, os valores de Lact aumentam em todos os animais, de uma forma exponencial (Valenza
et al.,, 2005). O nivel de hiperlactatémia, bem como a duracdo da mesma, podem ser
utilizados como parametros indicadores de sobrevivéncia em animais criticos e
politraumatizados. Em 1998, Lagutchik, Ogilvie, Hackett & Wingfild publicaram o seu estudo,
no qual mediram os niveis de Lact em 109 cdes doentes e em 20 cédes clinicamente
saudaveis, sendo que os doentes foram divididos em sobreviventes e ndo sobreviventes.
Dos caes doentes, 95% apresentaram concentracdes de Lact superiores ao valor normal
para a espécie, e superiores ao valor médio dos animais clinicamente saudaveis. O valor
médio de Lact dos cdes nado sobreviventes, incluindo nos quais se achou a melhor opcao
médica proceder a eutanasia, foi superior aos valores dos animais clinicamente normais,
bem como dos sobreviventes (Lagutchik et al., 1998). Em cédes com sindrome da dilatacéo
volvo gastrica (DVG) concluiu-se que animais que apresentavam valores de Lact superiores
a 6,0 mmol/L tinham uma percentagem de sobrevivéncia de apenas 58%, contrariamente
aos animais que apresentavam valores de Lact inferiores, onde a sobrevivéncia foi de 99%
(de Papp et al., 1999). Outros estudos em animais com DVG concluiram que o Lact pode
ser utilizado na determinacdo do risco de necrose da parede gastrica (de Papp et al., 1999;
Green, Tonozzi, Kirby, & Rudloff, 2011), bem como no prognostico de sobrevivéncia dos
animais com esta condicdo (Zacher, Berg, Shaw, & Kudej, 2010; Green et al., 2011). Um
estudo em cdes com babesiose grave ou complicada demonstrou que, apesar da existéncia
de valores elevados de Lact antes da instituicdo da terapéutica ser sugestivo de mau
prognostico, as medicdes seriadas de Lact bem como a resposta ao tratamento, tém maior
importancia na previsdo da sobrevivéncia (Nel, Lobetti, Keller, & Thompson, 2004). Céaes
com valores de Lact superiores a 4,4 mmol/L, as 24 horas apés terapéutica adequada
instituida, apresentaram mau prognaéstico (Nel et al., 2004; Jacobson & Lobetti, 2005). Outro
estudo que utilizou as medi¢bes seriadas de Lact, teve como populacdo alvo 173 cées

diagnosticados com anemia hemolitica autoimune (imune-mediated hemolytic anemia-
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IMHA) e submetidos a terapia de transfusdo sanguinea. Nestes casos a hiperlactatémia
pode ocorrer devido a anemia grave ou hipoperfusdo sistémica, levando a diminui¢cdo da
entrega de O, aos tecidos. Doentes com valores de Lact mais elevado na primeira medicao
foram os que ndo sobreviveram, e as medicbes seriadas deste parametro permitiram
apontar o prognostico favoravel a medida que os valores de Lact diminuissem no tempo
(Holahan, Brown, & Drobatz, 2010). Também em animais submetidos a anestesia foi medido
0 Lact sérico. Um dos estudos conclui, através de medicdes seriadas durante e apls a
cirurgia em 10 caes, que a utilizacdo de agentes dissociativos na anestesia (associacao
tiletamina-zolazepam, xilazina e atropina) ndo eleva os valores de Lact. Afirmam ainda que
durante a anestesia se observou diminuicdo dos niveis de Lact, em relagdo aos valores
considerados normais (Belettini et al., 2008). O outro estudo avalia os niveis de Lact em
cdes com doenca intracraniana (meningioma, hidrocefalia e doenca intervertebral do disco),
submetidos a anestesia para exames de imagiologia, cirurgia ou ambos. Apenas os cées
com meningioma obtiveram hiperlactatémia clinicamente sugestiva (Sullivan et al., 2009). Na
area da neonatologia, existe apenas um estudo que utiliza a medi¢do do Lact umbilical de
133 cachorros, para efeitos de progndstico da mortalidade canina as 48 horas de vida em
conjunto com o indice de APGAR (Groppetti et al., 2010). Outro estudo incide em cachorros
com idades compreendidas entre os 4 e os 80 dias de idade, verificando-se que o0s
cachorros obtiveram valores de Lact mais elevados do que cées adultos (McMichael et al.,
2005). Pouca € a literatura referente ao Lact em gatos, ja que esta espécie se debate com
frequéncia durante a colheita de sangue. Um estudo publicado avaliou a correlagdo de
situacdes que causassem stress (ex.: venipuncdo, banho) com a hiperlactatémia em gatos
saudaveis (Rand et al., 2002). Outro estudo publicado avaliou os valores de referéncia para
o Lact em gatos saudaveis (Redavid et al., 2012), e outro ainda comparou 0s niveis de Lact
em gatos diabéticos e hipertiroideus (Christopher & O’Neill, 2000).

Atualmente, ndo esta perfeitamente claro se todas as conclusdes podem ser utilizadas na
prética clinica veterinaria (Pang & Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008).

O valor do Lact reflete globalmente toda a condi¢é@o sistémica do organismo, e para a sua
avaliacdo ndo se deve colocar de parte elementos que auxiliem, como € o caso de alguns
valores recolhidos aquando o exame fisico. Em alguns casos, é aconselhavel avaliar a
gasimetria, de modo a identificar uma situacdo de mau aporte de O, ou ma utilizacao do
mesmo (Pang & Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008). Sabe-se que trabalhando com valores
de Lact provenientes de uma medi¢cdo Unica ou multipla, estes devem ser contextualizados
no quadro clinico geral. Existem situacdes em que o valor do Lact se encontra aumentado
sem qualquer relacdo com uma falha energética (Valenza et al., 2005). A maior parte destes
estudos foi realizada com medicbes em sangue venoso, permitindo medicdes futuras com

maior seguranca, de modo a identificar hipoperfusdes subjacentes bem como avaliar
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respostas a tratamentos de forma mais incisiva (de Papp et al., 1999; Nel et al., 2004;

Hagman, Reezigt, Bergstrom Ledin, & Karlstam, 2009).

3.10. Analisadores portateis na medicao do lactato sérico
Na area de Medicina Veterinaria, a medicdo dos niveis séricos de Lact tem apresentado
valor prognéstico em algumas condi¢des, principalmente em estudos envolvendo caes
(Lagutchik et al., 1998; de Papp et al., 1999; Nel et al., 2004). A medi¢do do Lact na pratica
clinica, desde muito cedo exigiu grandes quantidades de amostra bioldgica, juntando ao
facto de ser necessario o seu envio para laboratérios especializados, 0 que se tornava
inexequivel devido ao tempo necessario para se obterem resultados, bem como o efeito de
laténcia observado nas amostras com alguma frequéncia (Acierno et al., 2008). De modo a
tornar o Lact num parametro significativo e possivel de incluir no plano de diagnéstico, o
clinico apresentava a necessidade de obter resultados num espago de tempo imediato, e
deste modo de testes que requeressem quantidades minimas de amostra biol6gica e que
ditassem os resultados num curto espago de tempo (Acierno & Mitchell, 2007).
Com a evolucdo da Medicina Humana, foram desenvolvidos analisadores portateis que
permitem o teste de diagndéstico junto do paciente, revelando-se também adequados para o
uso em Medicina Veterinaria, pois permitem resultados de qualidade a um custo
relativamente baixo (Verwaerde, Malet, Lagente, de La Farge, & Braun, 2002).
Os denominados analisadores portateis apresentam vantagens como a simplicidade no seu
manuseamento (Grosenbaugh, Gadawski, & Muir, 1998), necessidade de uma quantidade
reduzida de amostra sanguinea para realizacdo da analise, reducdo no tempo de obtencdo
de resultados, utilizacdo de sangue arterial ou venoso, e a presenca de um sistema de
controlo de qualidade interna, onde por exemplo o sistema deteta e indica quando a
quantidade de amostra € insuficiente ou quando existe algum tipo de erro no hardware
(Ferasin, Dodkin, Amodio, Murray, & Papasouliotis, 2007; Kotanen & Guiseppi-Elie, 2013).
Na area da Medicina Veterinaria foram realizados variados estudos provando a precisao,
acuidade, fidelidade e confianca dos analisadores portateis, quando comparados aos
métodos de laboratério. Nos grandes animais, 0s resultados obtidos relativamente aos
gases sanguineos e eletrélitos analisados, sugerem a seguranca na avaliacdo do estado
geral de cavalos, bovinos e ovelhas (Peird, Borges, Gongalves, & Mendes, 2010).
Relativamente a clinica de animais de companhia e a avaliagdo do Lact sérico em caes
saudaveis, os analisadores portéteis provaram elevada fidelidade e rigor na medi¢do de
sangue total (Ferasin et al., 2007; Stevenson, Kidney, Duke, Snead, & Jackson, 2007).
O analisador i-STAT® é um exemplo de analisador portatil, sendo bastante versatil e
apresentando a capacidade de medicdo de um variado numero de parametros
hematoldgicos, que outrora necessitariam de analises laboratoriais dispendiosas ou de

métodos bioquimicos manuais. O sistema i-STAT® é composto pelo analisador portatil e por
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diversos cartuchos descartaveis (Sediame, Zerah-Lancner, D’Ortho, Adnot, & Harf, 1999).
Em Medicina Humana este analisador, bem como o cartucho CG4+, obtiveram resultados de
Lact sérico bastante precisos em intensidades diferentes de exercicio fisico (Dascombe,
Reaburn, Sirotic, & Coutts, 2007). O analisador i-STAT® foi estudado em equinos, quando
em repouso e em esforco maximo, demonstrando precisdo e acuidade na leitura do Lact e
dos restantes parametros (Silverman & Birks, 2010). Foi testada a eficacia em cées, gatos e
cavalos, todos clinicamente saudaveis, concluindo-se que o uso deste analisador € indicado

nestas espécies (Grosenbaugh et al., 1998).

3.11. Gasimetria sanguinea analisada com o perfil analitico CG4+
Os cartuchos CG4+ fazem medicdes diretas do pH, pressdo parcial de oxigénio (Po,) e da
presséo parcial de di6xido de carbono (Pco,). Estes valores séo utilizados para estimar a
percentagem de hemoglobina saturada com oxigénio (So;), bicarbonato (HCOy3), de diéxido
de carbono total (Tco,) € de excesso de base no fluido extracelular (BEe) (Irizarry & Reiss,
2009).
Os gases sanguineos sdo Uteis na identificacdo de desequilibrios acido-base, resultado de
problemas primarios do foro respiratério ou metabolico, secundarios ou compensatorios, ou
se esta presente um desequilibrio com origem mista.
A Po, é definida como a tensdo ou pressao do oxigénio dissolvido no sangue, enquanto a
So2 representa a quantidade de oxiemoglobina como uma fracdo da quantidade total de
hemoglobina disponivel para se ligar ao oxigénio (Irizarry & Reiss, 2009). A Pcog,
componente respiratorio determinado pela ventilacdo alveolar, é a medida da tensé@o ou
presséo de CO, dissolvido no sangue, representando o balango entre a producéo celular e a
sua remocgéao (Gray & Powell, 2012); enquanto o HCO3; € o componente ndo respiratorio
regulado pelos rins. Assume-se que ambas séo variaveis independentes (Scott et al., 2014).
A acidose respiratoria ou hipercapnia, ocorre quando existe um aumento na Pco, (presséo
arterial de CO, >43 mmHg no cédo, >36 mmHg no gato) (Kerl, 2010). A diminuicdo do valor
médio de Tco, € sugestiva de uma situacao de alcalose respiratéria, muito provavelmente
existente devido a tentativa de compensacao da acidose metabdlica (Gough, 2007).
O BE. € definido como a quantidade de acido forte (mmol/L) necessaria para titular o fluido

extracelular a um pH de 7,4, se a P, for de 40 mmHg a 37°C
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[ll. Desenvolvimento Experimental

1. Objetivos

Com o presente estudo pretendeu-se avaliar o potencial dos valores de Lact sérico na fase
pré-cirargica, como um fator indicador de prognéstico do processo de cicatrizacdo de tecidos
manipulados cirurgicamente, em cadelas e gatas, submetidas a mastectomia (parcial ou
total).

2. Material e Métodos

2.1. Amostra

O presente estudo foi efetuado numa amostra total de 14 individuos (n=14), divididos em 2
grupos de acordo com a espécie (Grupo A- Canis familiaris; Grupo B- Felis catus), do
género feminino, e submetidos a cirurgia do tipo mastectomia no Hospital Escolar da
Faculdade de Medicina Veterindria da Universidade de Lisboa (HE-FMV ULisboa), e no
Centro de Medicina Veterinaria Anjos de Assis (CMVAA), no Barreiro.

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica e Bem-estar Animal (CEBEA) da
FMV-ULisboa e do CMVAA, e, em simultaneo, pelos proprietarios das doentes que
assinaram um termo de autorizagao.

Consideraram-se 0s seguintes critérios de inclusdo no estudo: todas as doentes
apresentaram um exame fisico objetivo e laboratorial apto para a realizacdo de cirurgia do
tipo mastectomia (total ou parcial); doentes com um intervalo de idades aproximado;
doentes que ndo receberam fluidoterapia com suplementacdo de Lact nas 24 horas que

antecederam a cirurgia.

2.2. Desenho experimental
O desenho experimental considerou a avaliacdo global das doentes em 4 tempos: TO, T1,
T2 e T3, respetivamente. Todos as doentes foram submetidas a uma colheita biologica de
sangue pré-cirurgico (TO) para quantificacdo do Lact sérico, e a nova medicdo ao 10° dia
pés-cirdrgico (T3). A reavaliacdo pos-cirtrgica das doentes foi efetuada em 3 tempos
diferentes: as 48 horas (T1), ao 5° dia (T2) e ao 10° dia (T3), durante os quais foi fotografada
a regido intervencionada. Todos os dados foram registados numa ficha desenhada para o
devido efeito (Anexo Il), de modo a facilitar e a sistematizar o procedimento. Foi também
desenvolvida uma escala para avaliar o processo de cicatrizacdo em cada um dos tempos

considerados (tabela 5).
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Tabela 5 - Escala de avaliacdo da linha de sutura. (Adaptado de Sylvestre, Wilson, & Hare, 2002;

Papazoglou et al., 2010)

Pontuacéao
Parametro 0 1 2 3
Edema (mm) (bordos cirdrgicos mais Nenhum 0-2 mm 2-5mm >5mm
espessos que a pele circundante)
Eritema (mm) (Distancia das margens Nenhum 0-2 mm 2-5mm >5mm
da ferida cirargica)
Hematoma Nenhum Ligeiro Médio Exuberante
Deiscéncia (% da linha da sutura) Nenhum 0-20 % 20-50% >50 %
Corrimento proveniente do limen da Nenhum Serosanguinolento Purulento
ferida cirargica
Dor a manipulagéo Sem dor Ligeira Ligeiramente 5, 2do
prostrado
Alergia ao adesivo Sem  Alergia ligeira Alergia Alergia
alergia pronunciada exuberante

2.3. Procedimento cirargico e recolha de dados

Todas as doentes foram sujeitas ao mesmo protocolo de terapéutica, anestesia e analgesia,

consistindo em: amoxicilina com A&cido clavulanico® (10 mg/kg/IM 2?), carprofeno® (4

mg/kg/SC*), buprenorfina® (0,02mg/kg/IM), lidocaina a 2%° intra-lesional e fentanil

transdérmico . A induc&o anestésica foi efetuada utilizando, no grupo A propofol® a 1% (4-6

mg/kg/IV®), e quetamina®™ em associacdo com dexmedetomidina'! no grupo B.

Todos as doentes foram cateterizadas previamente (cateter de 20 Gauge'® em canideos e

22 Gauge em felideos), para a administracéo de fluidoterapia com cristaloide NaCl 0,9%", &

taxa de manutencdo de 5ml/kg/h; e submetidas a intubagdo endotraqueal (com aplicacdo

prévia de lidocaina' topicamente de modo a abolir o reflexo laringeo, no grupo B).

! Synulox®, Laboratérios Pfizer, Lda.

% IM, Intramuscular.

% Rimadyl®, Laboratérios Pfizer, Lda.

4 SC, Subcutaneo.

® Bupag 0,3mg/mI®, Richter Pharma AG.

® Anestesin ®, Laboratério Serolégico

" Durogesic®, Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
8 Propofol Lipuro 10 mg/ml (1%) ®, B. Braun, Lda.
° IV, Intravenoso.

% |Imalgen 1000®, Laboratérios Merial, Lda.

! Dexdomitor®, Laboratérios Pfizer, Lda.

2 Introcan®, B.Braun, Lda.

'3 Cloreto de sédio a 0,9%, B. Braun, Lda.

1 Xilonibsa 10%®, Laboratério Inibsa, SA.
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ApOGs tricotomia regional e desinfecdo do abdomen médioventral, as doentes foram
colocadas em decubito dorsal na mesa cirargica e conectadas ao sistema de administragédo
de anestesia volatil (2% isoflurano®™, vaporizado em 1L de 100% oxigénio/minuto), em
circuito fechado, e uma vez anestesicamente estabilizadas iniciou-se a cirurgia. No final do
procedimento cirdargico, a acdo da dexmedetomidina foi revertida através da administracédo
de atipamezol*® (10 U.1./*’doente/IM).

O procedimento cirargico foi executado por 3 cirurgides diferentes, contrariamente a recolha
dos dados, que foi sempre realizada pelo mesmo operador.

Em cada doente foram realizadas duas colheitas de sangue (correspondentes a TO e T3) de
um volume de 0,3 ml, a nivel da veia cefalica, com contencdo minima dos animais.
Imediatamente apds a colheita procedeu-se a analise da amostra bioldgica, de forma similar
em todos os casos, utilizando o aparelho i-STAT® da Abbott, com o perfil analitico CG4+ que
mede a concentracdo da quantidade de substancia L-lactato na fracdo plasméatica do
sangue (arterial, venoso ou capilar) na dimensao de mmol/L. A enzima lactato-oxidase,
imobilizada no biossensor para o Lact, converte seletivamente o Lact em piruvato e peroxido
de hidrogénio (H,0,), 0 qual ao ser libertado é oxidado no elétrodo de platina para produzir
uma corrente que sera proporcional a concentracdo do Lact na amostra em estudo. O
intervalo de referéncia considerado para este parametro neste aparelho, é de 0,90-1,70
mmol/L ou 8,1-15,3 mg/dL.

Na tabela 6 encontra-se a gasimetria sanguinea possivel de se avaliar pelo cartucho CG4+,

bem como os respetivos valores de referéncia.

Tabela 6 - Pardmetros avaliados pelo CG4+.

Parametro Valores referéncia Unidades

pH 7,31-7,41 -

Pcoz 41-51 mmHg
Poo 35-50 mmHg
BEe (- 2)-(+3) mmol/L
HCO3 23-28 mmol/L
Tco2 24-29 mmol/L
So2 80-90 %
Lactato 0,90-1,70 mmol/L

Em todas as doentes foi fotografada a linha de sutura em 3 tempos diferentes: T1, T2 e T3,

atribuindo-se uma pontuacédo a cada um dos parametros considerados para a classificagédo

* |soFlo®, Esteve Veterinaria.
% Antisedan®, Laboratérios Pfizer, Lda.
7 U.1., Unidades Internacionais (1 mi=100 U.1.)
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da evolugdo do processo de cicatrizagdo. A avaliagdo fotografica da linha de sutura foi
efetuada visualmente, numa prova cega realizada por um painel constituido por 3 Médicos

Veterinarios, e de modo independente.

2.4. Anélise Estatistica
Todos os dados obtidos foram registados e organizados no programa Microsoft Office Excel
(Microsoft® Office 2010), e a sua andlise estatistica realizada no software R® na verséo
3.0.1, e sua extensdo R Commander.
A analise estatistica dos dados iniciou-se com o calculo das caracteristicas amostrais
(média, desvio padrdo, maximo, minimo e mediana) para a variavel em estudo, Lact sérico,
assim como para as restantes variaveis avaliadas pelo cartucho CG4+, e sua representagéo
gréfica através de boxplot, nos instantes de tempo TO e T3.
De seguida, a normalidade dos dados para cada variavel foi testada usando-se o teste de
Shapiro-Wilk, uma vez que a amostra era constituida por 14 individuos. Na comparacédo
entre 2 grupos foi utilizado o teste t ou o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon, de acordo com a
verificagdo do pressuposto de normalidade ou n&o, respetivamente.
Para as variaveis analisadas no CGA+, e em cada um dos tempos considerado (TO e T3), foi
calculada a estimativa do intervalo de confianga. Quando a hipétese de normalidade foi
verificada, a construcdo do intervalo foi feita com base na distribuicdo t; no caso em que
essa hipétese foi rejeitada a estimativa do intervalo foi obtida a partir do método nédo
paramétrico Wilcoxon signed-rank test (1 amostra) que nao exige que os dados tenham uma
distribuicdo normal.
No caso em que se comparam mais de 2 grupos foi usada a analise de varidncia com um
fator (One-way ANOVA), ou o teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis sempre que os
pressupostos para utilizacdo da analise de variancia com um fator ndo foram verificados.
O coeficiente de correlagdo de postos de Spearman (rho) foi o utilizado para avaliar a
associacgdo existente entre determinadas variaveis quantitativas.
Nesta analise foi considerado o nivel de significancia de 5% (valores de p <0,05 foram
considerados significativos) e o nivel de confianca de 95%.
As variaveis estudadas ndo tém que apresentar uma correlacdo linear, desde que esta seja
monotdnica positiva (uma das varidveis aumenta quando a outra aumenta) ou monotdnica
negativa (uma das variaveis aumenta quando a outra decresce) (McDonald, 2014). No que
diz respeito a interpretacdo dos resultados, foram considerados os seguintes tipos de
correlagdo: 1) correlacdo fraca, valores de -0,35 a 0,35; 2) correlacdo moderada, com
valores de -0,67 a -0,36, ou de 0,36 a 0,67; 3) correlacao forte, com valores de -1 a -0,68, ou
de 0,68 a 1 (Taylor, 1990).
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3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da amostra do estudo
No estudo apresentado, todos os individuos constituintes da amostra (n=14) foram
submetidos ao mesmo protocolo experimental, o qual envolveu a sua avaliagdo global em 4
instantes de tempo.
A influéncia da idade, do peso ou da raca dos individuos, ndo foram variaveis estudadas,
tendo a componente estatistica incidido principalmente na interacdo entre o Lact sérico, 0os
parametros analisados no perfil analitico CG4+ e a progressao do processo de cicatrizagcao.
Das 14 doentes estudadas, 7 pertenciam a espécie canina (50%) e 7 pertenciam a espécie
felina (50%), sendo que no total das fémeas, 6 eram inteiras (42,86%) e 8
ovariohisterectomizadas (57,14%).
A média e o desvio padrdo de idade dos individuos avaliados foram de 11,21 + 2,86 anos,
sendo o valor minimo de 8 anos, e 0 maximo de 14 anos. Quanto ao peso, os valores
variaram entre 3,2 kg e os 47,50 kg, com uma média de 12,72 + 12,80 kg.
A amostra foi caracterizada consoante a raga: o Caniche (7,14%), o Golden Retriever
(7,14%) e o American Bull Terrier (7,14%) representaram as racgas encontradas nos caes, a
par das doentes sem raca definida (28,57%). Em gatos, a raca Europeu Comum
representou 42,86%, com 6 doentes, e a Persa 7,14%.
Anteriormente ao procedimento cirdrgico, algumas doentes jA se encontravam
diagnosticadas para outras doencas de base como: doenga cardiaca (7,14%), enddcrina
(7,14%), infecciosa (7,14%), doenga oncologica (28,57%), oftalmolégica (7,14%), doenca do
foro renal (14,29%) e gastroenterolégico (7,14%), e outras sem qualquer doenga
diagnosticada (21,43%)
No que respeita ao procedimento cirdrgico, as mastectomias foram classificadas em bilateral
(as duas cadeias mamarias removidas), parcial (apenas algumas mamas da cadeia
mamaria foram removidas) e unilateral (quando uma cadeia mamaria foi removida). Do total,
3 doentes realizaram mastectomia bilateral (21,23%), 2 doentes realizaram parcial (14,29%)
e 9 doentes unilateral (64,29%)

A tabela 7 apresenta a descricdo detalhada de cada doente que participou no estudo.
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Tabela 7 — Caracterizagdo da amostra que compde o estudo.

ldade Peso Tipo de

Animal Grupo Nome Espécie Raca Doenca de Base _
(anos) (kg) Mastectomia

1 A "Negrita" Canideo Caniche 11 Sim 7,10 Renal Unilateral

2 A "Anti" Canideo Indeterminada 13 Sim 22,20 Oncoldgica Unilateral

3 A "Luna" Canideo Golden Retriever 9 Ndao 23,60 Oncoldgica Bilateral

4 A "Nikitinha" Canideo American Bull Terrier 9 Sim 47,50 Endoécrina Parcial

5 A "Pinky" Canideo Indeterminada 14 Nao 13,20 Oftalmoldgica Unilateral

6 A "Rubia" Canideo Indeterminada 11 Ndao 25,50 Oncoldgica Unilateral

7 A "Lola" Canideo Indeterminada 14 Sim 8,95 Cardiaca Unilateral

8 B "Aisha" Felideo Europeu Comum 9 N&ao 3,60 Oncoldgica Parcial

9 B "Che" Felideo Europeu Comum 14 Sim 450 Infecciosa Bilateral

10 B "Xaninha" Felideo Europeu Comum 13 Nao 3,20 Nenhuma Unilateral

11 B "Zuca" Felideo  Europeu Comum 8 Sim 4,35 Renal Unilateral

12 B "Sasha" Felideo Europeu Comum 14 Sim 4,15 Gastroenterolégica Unilateral

13 B "Pa" Felideo  Europeu Comum 10 Nao 4,02 Nenhuma Bilateral

14 B "Didia" Felideo Persa 12 Sim 6,27 Nenhuma Unilateral
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3.1.1. Caracterizacdo dos parametros avaliados na amostra

3.1.1.1. Caracteristicas amostrais dos parametros analisados no i-STAT®
Na tabela 8 encontram-se descritas as caracteristicas amostrais relativamente a variavel em

estudo, Lact sérico, ha amostra, nos instantes de tempo TO e T3.

Tabela 8 - Caracteristicas amostrais da variavel lactato, na amostra.

Lactato (mmol/L)

Tempo
Média Desvio padréo Maximo Minimo Mediana Referéncia
TO 1,52 0,64 2,70 0,53 1,41 0,90-1,70
T3 2,29 1,22 5,63 1,02 1,98

Na figura 7 esta representado o respetivo boxplot.

Figura 7- Boxplot dos valores da variavel lactato, na amostra.

Lactato (mmol/L)

TO T3

Tempo

Nas tabelas 9 e 10 estdo representadas as caracteristicas amostrais para os restantes parametros

obtidos através do perfil analitico em estudo (CG4+), em TO e em T3, respetivamente.

Tabela 9 — Caracteristicas amostrais dos parametros obtidos pelo CG4+, em TO.

Parametro Média Desvio Padréo Maximo Minimo Mediana Referéncia
pH 7,32 0,10 7,48 7,02 7,33 7,31-7,41
Pco2 42,49 16,07 95,70 33,70 36,20 41-51
Poz 41,51 9,23 68,00 32,00 40,50 35-50
BEect -4,07 2,70 -1,00 -10,00 -4,00 (-2) - (+3)
HCO3 21,47 2,33 25,10 17,10 21,45 23-28
Tco2 21,49 2,80 28,00 18,00 21,00 24-29
Soz 80,57 17,82 99,00 42,00 85,50 80-90
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Os valores médios dos parametros BEg (X= -4,07 mmol/L), HCO3 (x=21,47 mmol/L) € Tcoz

(x=21,49 mmol/L) encontram-se abaixo dos valores de referéncia, em TO.

Tabela 10 — Caracteristicas amostrais dos parametros obtidos pelo CG4+, em T3.

Parametro Média Desvio Padréo Maximo Minimo Mediana Referéncia
pH 7,34 0,12 7,49 7,03 7,36 7,31-7,41
Pcoz 41,40 12,43 80,20 30,60 37,90 41-51
Po2 38,84 11,66 71,00 23,00 39,10 35-50
BEes -2,00 4,49 4,00 -15,00 -0,50 (-2) - (+3)
HCO3 21,96 3,59 29,30 14,30 21,20 23-28
Tco2 23,13 3,31 31,00 16,00 23,15 24-29
Soz 77,50 17,78 95,00 45,00 85,50 80-90

No que respeita aos resultados em T3, é possivel aferir que os valores médios do HCO3
(x=21,96 mmol/L), do Tco, (x=23,13 mmol/L) e da S, (x=77,50%) se encontram abaixo dos

valores de referéncia.

O grau de associacdo entre os niveis de Lact e os restantes parametros, obtidos em TO e
em T3, foi calculado através do coeficiente de correlagdo de Spearman, e esta representado
na tabela 11.

Tabela 11 - Correlagdo entre os niveis de lactato e os parametros obtidos no CG4+.

(rho) Lact TO (rho) Lact T3

Parametro Parametro TO Valor p Parametro T3 Valor p
pH 0,257 0,374 0,143 0,627
Pco2 (MmHQ) -0,249 0,391 0,160 0,584
Po2 (MmHgQ) 0,170 0,562 -0,042 0,887
BEecs (Mmol/L) -0,431 0,124 -0,243 0,402
HCO3 (mmol/L) -0,451 0,105 -0,209 0,473
Tcoz2 (Mmol/L) -0,252 0,385 -0,323 0,260
So2 (%) -0,196 0,502 -0,354 0,215

Através deste estudo, verifica-se que néo existe nenhuma correlacdo estatisticamente
significativa entre os restantes parametros obtidos pelo perfil analitico CG4+ e o parametro

Lact (pois p>0,05 em todos 0s casos).
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Na figura 8 estédo representados os boxplots dos valores dos restantes parametros obtidos
pela leitura do cartucho CG4+, em TO e em T3.

Figura 8- Boxplots dos valores dos restantes parametros obtidos pelo CG4+.
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3.1.1.2. Caracteristicas amostrais dos parametros avaliados no processo de

cicatrizagdo

Figura 9 - Avaliacao fotografica realizada em duas doentes, as 48 horas e ao 5° dia ap0s cirurgia

(Imagens originais).

— - ——

Legenda: Imagem A) “Nikitinha” as 48 horas apoés a cirurgia. A pontuagao atribuida a esta doente
foi méxima (valor de 3) nos parametros Eritema, Hematoma e Alergia ao adesivo.
Imagem B) “Anti” ao 5° dia apos a cirurgia. A pontuagéo atribuida a esta doente foi maxima (valor

de 3) no pardmetro Alergia ao adesivo, e média (valor de 2) nos parametros Edema e Eritema.

Figura 10 - Avaliacéo fotogréafica realizada em duas doentes, ao 10° dia ap6s cirurgia (Imagens

originais).

Legenda: Imagem A) “Negrita” ao 10° dia apds a cirurgia. A pontuagéo atribuida a esta doente foi

minima (valor de 0) nos parametros Hematoma, Deiscéncia, Corrimento e Dor a manipulagéo. Foi
pontuada com 2 para a Alergia ao adesivo.

Imagem B) “Che” ao 10° dia ap6s a cirurgia. A pontuagéo atribuida a esta doente foi minima (valor
de 0) nos pardmetros Deiscéncia e Corrimento. Foi pontuada com 2 para Eritema e Alergia ao

adesivo.
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A tabela 12 apresenta a média e o desvio padréo dos parametros utilizados na classificagéo

da evolucéo do processo de cicatrizacdo, em T1, T2 e T3.

Tabela 12 - Caracteristicas amostrais dos parametros avaliados na escala de avaliacdo da linha de

sutura.
T1 T2 T3

Parametro  Média Desvio Padréo Média Desvio Padréo Média Desvio Padréo
Edema 1,21 0,69 0,93 0,73 0,57 0,65
Eritema 1,86 0,66 1,29 0,82 0,86 0,77
Hematoma 1,21 0,80 0,79 0,70 0,43 0,65
Deiscéncia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07 0,27
Corrimento 0,64 0,50 0,71 0,61 0,14 0,36
Dor 0,86 0,66 0,43 0,51 0,07 0,27
Alergia 1,93 1,49 1,93 1,49 1,36 1,08
Total 7,71 4,08 6,07 4,14 3,50 3,16

Na tabela 13 encontram-se representados os valores p obtidos, através do teste Exact
Wilcoxon signed test para amostras emparelhadas com a corregcdo de Bonferroni, para a
comparagdo entre os diferentes tempos dos pardmetros avaliados no processo de
cicatrizacdo. Sempre que p<0,05, existe diferenca estatisticamente significativa entre os

tempos avaliados.

Tabela 13 — Comparacéao entre os diferentes tempos, dos parametros avaliados.

valor p®

Parametro Tlvs T2 T2vs T3 Tlvs T3

Edema 0.7500 0.1107 0.0234 (*)
Eritema 0.0234 (%) 0.0937 0.0029 (¥
Hematoma 0.0937 0.1875 0.0058 (¥)
Deiscéncia NA 1 1

Corrimento 1.0000 0.0234 (*) 0.0469 (*)
Dor 0.0937 0.1875 0.0117 (*
Alergia NA 0.0234 () 0.0234 (*
Total 0.0059 (¥) 0.0015 (*)  0.0004 (*)

W valor p corrigido (Bonferroni)

(*) Valores p estatisticamente significativos (p<0,05)
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O grau de associacdo entre os niveis de Lact, obtidos em TO e T3, e 0s parametros
utilizados para avaliar a linha de sutura (em T1,T2 e T3), foi analisado usando o teste de
correlagdo de Spearman, e encontra-se representado na tabela 14.

Tabela 14 - Correlacdo entre os niveis de lactato e os parametros de avaliacao da linha de sutura.

(rho) Lact TO (rho) Lact T3

Parametro Par@metro T1 Valor p Par&metro T3 Valorp
Edema -0,318 0,267 -0,251 0,387
Eritema 0,361 0,205 -0,078 0,792
Hematoma -0,113 0,701 -0,421 0,134
Deiscéncia NA NA -0,172 0,556
Corrimento 0,277 0,337 -0,506 0,065
Dor 0,311 0,279 0,447 0,109
Alergia 0,277 0,337 -0,007 0,979
Total 0,042 0,886 -0,178 0,542

Através deste estudo, verifica-se que n&o existe nenhuma correlacdo estatisticamente

significativa entre estes parametros e a variavel Lact (p>0,05 em todos os casos).

3.1.2. Estatistica inferencial
Na tabela 15 estdo representadas as estimativas dos intervalos de confianca a 95% para os
parametros obtidos no CG4+. As estimativas obtidas dos intervalos tém por base a
distribuicdo t para uma amostra, sempre que a hipotese de normalidade (teste de Shapiro-
Wilk) ndo seja rejeitada (p>0,05). No caso em que esta foi rejeitada (p<0,05) foi obtido a

partir do método ndo paramétrico Wilcoxon signed-rank test (1 amostra).

Tabela 15 - Estimativa dos intervalos de confianca a 95% para os parametros fornecidos pelo CG4+.

IC 95% em TO IC95% em T3

Paréametros Valores referéncia
Inferior Superior Inferior Superior

pH 7,31-7,41 7,28 7,36 % 7,26 740"
Pcoz (MMHg) 41-51 34,75 4405% 3501 44,00 Y
Po2 (MMHg) 35-50 36,50 4550 32,50 43,45 W
BEect (MMOI/L) (- 2)-(+3) -5,63 -2,51 -8,00 1,00 "
HCO3 (mmol/L) 23-28 20,13 22,81 19,89 24,04
Tcoz (Mmol/L) 24-29 19,87 23,10 21,21 25,04
So2 (%) 80-90 68,50 94,00 66,50 91,00 ¥
Lactato (mmol/L)  0,90-1,70 1,14 1,89 1,64 2,97W

(1) Intervalo n&o paramétrico
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Sempre que a estimativa do intervalo contenha os valores do intervalo de referéncia
considerado, ndo ha diferenca significativa entre o valor do parametro na amostra e o valor

de referéncia ao nivel de significancia 5%.

3.1.2.1. Lactato pré-cirargico (T0)
Com base no teste de Shapiro-Wilk, o pressuposto de normalidade da variavel Lact pré-
cirtrgico néao foi rejeitado, quer para o grupo A (Canis familiaris) quer para o grupo B (Felis
catus), p=0,961 e p=0,481, respetivamente.

Na figura 11 esta representado o boxplot da variavel Lact em TO, para as 2 espécies.

Figura 11 - Boxplot dos valores da variavel lactato em TO nas diferentes espécies.
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O grupo A apresentou uma média de Lact em TO de 1,58 mmol/L, enquanto no grupo B a
média deste parametro foi de 1,46 mmol/L. A comparacdo das médias do Lact entre as 2
espécies foi feita usando a solucdo de Welsh do teste t student para amostras
independentes, verificando-se que ndo existem diferencas estatisticamente significativas

(p=0,742) entre as espécies.

Na figura 12 esta representado o boxplot da variavel Lact em TO, para os diferentes tipos de

mastectomia.
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Figura 12 - Boxplot dos valores da variavel lactato em TO, nos diferentes tipos de mastectomia

realizados.
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Tipo de mastectomia

As doentes submetidas a mastectomia parcial obtiveram uma média de Lact em TO de 1,79
mmol/L, em comparacdo com as que foram submetidas a mastectomia bilateral (x=1,65
mmol/L) e unilateral (x=1,42 mmol/L). Com base na analise de variancia com um fator (one
way ANOVA) concluiu-se que néo existem diferengas estatisticamente significativas entre os
tipos de mastectomia (p=0,735).

Tabela 16 - Descri¢cdo das doengas de base existentes e das médias de lactato em TO.

Doenca de base n (amostra) Média + Desvio padréo
Cardiaca 1 1,80 = 0,00
Enddcrina 1 1,31+0,00
Gastroenteroldgica 1 1,10 £ 0,00
Infecciosa 1 2,70 £ 0,00
Oftalmolégica 1 1,62 + 0,00
Oncolégica 4 1,57 +0,73
Renal 2 1,73+0,82
Nenhuma 3 1,00 £ 0,49
Total 14

Na amostra do estudo, algumas doentes ja se encontravam diagnosticadas com doencas de
base. Contudo, e uma vez que a escolha das doentes se baseou principalmente no tipo de
cirurgia a que seriam submetidas, existe disparidade de “n” entre as diversas categorias de
doenca.

Com base na analise de variancia com um fator (one way ANOVA) concluiu-se que nao
existem diferencas estatisticamente significativas entre os tipos de doenca diagnosticada
(p=0,61).
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O grau de associagéo entre os valores de Lact obtidos em TO e os totais provenientes da
avaliacdo do processo de cicatrizagdo em cada doente foi calculado através do coeficiente
de correlagdo de Spearman, e encontra-se representado na figura 13.

Figura 13 - Matriz de correlagdo entre os niveis de lactato em TO e o total em T1,T2 e T3.

L
= 7 7
Lak, i0 ] ] oo
o o M
3 o 3
| e | st |
o o
o g o o ol e
M o H
o o
IR BN T 1 2
q =
T N Total 1
e e =
_‘__/_/_f_f——"’
1 o
I 3
ao
o

05 10 15 20 25

1"

2 ¢+ 688 10

0 2 4 6 8 10

— T T T T T T T T
Q5 10 15 20 25 9 2 4 6 3 10

o 2 + B 8

A correlagéo entre o Lact TO e o total T1 é positiva fraca (rho=0,04), o mesmo acontecendo
com o Lact TO e total T2 (rho= 0,11), e ainda com o total em T3 (rho= 0,05). Apesar da
correlagdo ser positiva, esta ndo € estatisticamente significativa, uma vez que p=0,88,
p=0,72 e p=0,85, respetivamente.

Contudo, quando testada a correlagdo entre os totais nos diferentes tempos, € possivel
concluir que existe uma correlacdo positiva forte entre total T1 e total T2 (rho=0,89), entre
total T1 e total T3 (rho=0,83) e entre total T2 e total T3 (rho=0,93). A correlacdo positiva forte

existente entre os totais é estatisticamente significativa, pois p<0,05 em todos os casos

3.1.2.2. Lactato no 10° dia ap6s cirurgia (T3)
Em T3, e com base no teste de Shapiro-Wilk, o pressuposto de normalidade da variavel Lact

nao foi rejeitado em ambos os grupos, p=0,621 para o grupo A, e p=0,217 para o grupo B.

Na figura 14 esté representado o boxplot da variavel Lact em T3, para as duas espécies.
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Figura 14 - Boxplot dos valores da variavel lactato em T3 nas diferentes espécies.
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O grupo A apresentou uma média de Lact em T3 de 1,99 mmol/L, enquanto no grupo B a

média deste parametro foi de 1,98 mmol/L. A comparacdo das médias do Lact entre as 2

espécies foi feita usando a solucdo de Welsh do teste t student para amostras

independentes, verificando-se

(p=0,339) entre as espécies.

gue ndo existem diferencas estatisticamente significativas

Na figura 15 esta representado o boxplot da varidvel Lact em T3, para os diferentes tipos de

mastectomia.

Figura 15 - Boxplot dos valores

realizados.
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Tipo de mastectomia

As doentes submetidas a mastectomia parcial obtiveram uma média de Lact em T3 de 2,87

mmol/L, em comparagdo com as que foram submetidas a mastectomia bilateral (x=2,47

mmol/l) e unilateral (x=1,98 mmol/L).
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Com base na andlise de variancia com um fator (one way ANOVA) concluiu-se que néo

existem diferencas estatisticamente significativas entre os tipos de mastectomia (p=0,252).

O grau de associagéo entre os valores de Lact obtidos em T3 e os totais provenientes da
avaliacdo do processo de cicatrizagdo em cada doente foi calculado através do coeficiente
de correlagdo de Spearman, e encontra-se representado na figura 16.

Figura 16 - Matriz de correlagdo entre os niveis de lactato em T3 e o total em T1,T2 e T3.
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A correlagdo entre o Lact T3 e o total T1 é negativa fraca (rho= -0,21), 0 mesmo
acontecendo com o Lact T3 e total T2 (rho= -0,12), e ainda com o total em T3 (rho= -0,18).
Apesar da correlagdo ser negativa fraca, esta ndo é estatisticamente significativa , uma vez

que p=0,48, p=0,68 e p=0,54, respetivamente.

3.1.2.3. Comparacdao entre lactato em TO e lactato em T3 na amostra
Com base no teste de Shapiro-Wilk verificou-se a normalidade da diferenca entre os valores
de Lact obtidos em TO e os obtidos em T3, sendo que o pressuposto da normalidade foi
rejeitado (p=0,004) para a amostra.
A partir do método ndo paramétrico Wilcoxon signed-rank test, é possivel aferir que no
intervalo de confiangca de 95%, a diferenca de valores de Lact na amostra varia de 0,395
mmol/L a 1,095 mmol/L (p=0,0002).
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O grau de associacdo entre os valores de Lact obtidos em TO e os obtidos em T3 foi
calculado através do coeficiente de correlagdo de Spearman, e encontra-se representado na
figura 17.

Figura 17 - Comparacdo entre os valores de lactato em TO e em T3.
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Através do teste de coeficiente de correlacdo de Spearman, € possivel aferir que o Lact em
TO e o Lact em T3 mantém um grau de associacdo positivo forte (rho=0,89), sendo
estatisticamente significativo (p=2,2e™°).

3.1.2.4. Comparacdao entre lactato em TO e lactato em T3 nos grupos Ae B
Com base no teste de Shapiro-Wilk verificou-se a normalidade da diferenca entre os valores
de Lact obtidos em TO e os obtidos em T3, sendo que o pressuposto da normalidade néo foi

rejeitado em ambos os grupos (p=0,167 para o grupo A e p= 0,1983 para o grupo B).
A partir do teste t emparelhado, é possivel aferir, no intervalo de confianca de 95%, que a

diferenca de valores de Lact no grupo A varia entre 0,150 mmol/L e 0,615 mmol/L (p=0,007),
e no grupo B entre 0,333 mmol/L e 2,00 mmol/L (p=0,014).
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V. Discussao de resultados

A mastectomia é um procedimento caraterizado pela exérese cirlrgica de uma quantidade
variavel de tecido mamario, sendo a primeira abordagem perante neoplasias mamarias nos
animais domésticos (Harvey & Miller, 2014).

E o tipo de neoplasia mais frequente em canideos, representando concomitantemente, o
terceiro tipo de neoplasia mais comum em gatos (Viste, Myers, Singh, & Simko, 2002).
Aproximadamente 35 a 50% das neoplasias mamarias em cadelas, e 90% das neoplasias
mamarias em gatas, sdo de origem maligna (MacPhail, 2013b). O risco de desenvolvimento
deste tipo de neoplasia em cadelas diminui significativamente quando 0s animais sao
submetidos a OVH em idade jovem. Nas cadelas, o risco crescente de 0,5%, 8% e 26%
depende se a OVH foi realizada antes do primeiro, do segundo ou dos seguintes estros,
respetivamente (Sorenmo, Shofer, & Goldschmidt, 2000). Nas gatas, e em compara¢cao com
as fémeas inteiras onde o risco de desenvolvimento de neoplasia mamaria ronda os 99%, as
gue sdo submetidas a OVH antes dos 6 meses de idade apresentam um risco de 9%,
aumentando para 26% quando submetidas a OVH entre os 6 e os 12 meses de idade
(MacPhail, 2013b). A maioria das neoplasias mamarias ocorre em animais de meia-idade a
velhos, sendo que o intervalo de idades apontado na literatura para as cadelas situa-se
entre os 10 e os 11 anos, enquanto nas gatas € entre os 8 e 0os 12 anos. Nas cadelas as
mamas abdominais sdo as mais comumente afetadas, ao contrario das gatas onde sao as
craniais (MacPhail, 2013b).

O prognéstico é determinado pela evolugdo do tamanho da neoplasia, da possivel extenséo
para os linfonodos regionais, da presenca ou auséncia de metastases pulmonares, e da
tipificacdo histologica do tipo de neoplasia (Papazoglou, Basdani, Ravidi, Patsikas, &
Karayiannopoulou, 2014). Em gatas, o tamanho da neoplasia é bastante importante em
termos de progndstico, uma vez que neoplasias com mais de 3 cm de didametro apresentam
um tempo de sobrevida de 6 meses, enquanto neoplasias com menos de 2 cm de diametro
apontam para mais de 4 anos de sobrevida (Viste et al., 2002).

O objetivo da cirurgia € a remocdo completa do tumor, ambicionando-se margens
histolégicas limpas. A eliminagcdo de espagcos mortos e o controlo da tensdo na linha de
sutura sdo os aspetos com maior relevancia, de modo a evitar complicagdes poés-cirurgicas
como a formacgdo de seroma ou hematoma, infecdo da ferida cirdrgica, deiscéncia da linha
de sutura, edema dos membros posteriores e recorréncia da neoplasia (Harvey & Miller,
2014). A formacdo de seroma e de hematoma € bastante frequente, sendo resultado da
inadequada obliteragéo de espagos mortos, ou da presenca de algum comprometimento da
drenagem linfatica (Papazoglou et al., 2014). O tipo de mastectomia realizado (parcial ou

unilateral) ndo tem influéncia na formacao de liquido pos-cirargico (Papazoglou et al., 2006).
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A deiscéncia da linha de sutura esta, por seu lado, associada a tensdo existente na mesma,
podendo ser observada em mastectomias bilaterais, unilaterais ou parciais, especialmente
na zona inguinal (Papazoglou et al., 2014). Se a area onde ocorreu deiscéncia ndo for
extensa € aconselhavel a cicatrizacdo por segunda intencdo (Harvey & Miller, 2014). O
desenvolvimento de edema nos membros posteriores estd documentado em cadelas
submetidas a mastectomia devido a neoplasia do tipo maligno, onde a causa apontada € a
obstrucdo da circulacao linfatica por células neoplasicas apds a incisao cirdargica (Kang et
al.,, 2007). A pratica de exercicio moderado, aplicacdo de compressas quentes e de
medicacao diurética sdo os passos a adotar na resolu¢cao do edema (Harvey & Miller, 2014).
A analgesia é um ponto fulcral no maneio poés-cirdrgico das doentes submetidas a
mastectomia (Nakagawa, Miyagawa, Takemura, & Hirose, 2007). A infiltragdo da ferida
cirdrgica com anestésicos locais é cada vez mais utilizada como analgesia pés-cirdrgica
devido a facilidade de aplicacdo, reducado de complicacdes relacionadas com a cirurgia,
diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar e dos custos associados e pelo bem-estar
induzido as doentes (Credie et al., 2013). Os anestésicos locais frequentemente utilizados
para esta infiltracdo incluem a lidocaina, ndo havendo ainda consenso na literatura sobre
este topico. Apesar da lidocaina influenciar os fatores inflamatérios e proteoliticos locais,
nao comprometeu a cicatrizacdo de feridas cutdneas em ratos (Waite, Gilliver, Masterson,
Hardman, & Ashcroft, 2010). Por outro lado, em 2012, Hanci e a sua equipa reportaram que
a lidocaina reduziu a producdo de colagénio, a resisténcia a rutura da cicatriz, causou
edema, vascularizacdo e inflamacéo significantes no seu estudo (Hanci et al., 2012).

No presente estudo foi possivel a medig&o dos valores de Lact sérico na fase pré-cirirgica e
ao 10° dia ap6s cirurgia, em doentes sujeitas a cirurgia do tipo mastectomia. A amostra era
constituida por 14 doentes (n=14), divididas em 2 grupos consoante a espécie (Grupo A-
Canis familiaris e Grupo B- Felis catus), com 7 elementos cada grupo. A média de idades
das doentes encontra-se dentro do intervalo apontado pela literatura (11 anos). A analise
sanguinea foi realizada com o aparelho portatil i-STAT®, utilizando o perfil analitico CG4+
que ao fazer a leitura do pH, permite obter a concentracdo da quantidade de substancia L-
lactato ajustado a pH neutro (7,4). De modo a evitar potenciais modificagbes no Lact, quer
durante ou apoés a colheita da amostra sanguinea, sdo necessarios procedimentos especiais
de colheita. No estudo foram utilizadas amostras de sangue venoso, e as mesmas devem
ser obtidas sem recurso a garrote, ou imediatamente apés a aplicacdo do mesmo, devido ao
ambiente de anaerobiose que se gera. As amostras devem ser analisadas de imediato ap6s
a colheita, uma vez que o Lact pode aumentar em 70% no espaco de 30 minutos a 25 C,
em resultado da glicélise (Scott et al., 2014). De modo a avaliar o equilibrio &cido-base é
mais frequente a utilizacdo de amostras de sangue venoso, pois apresentam maior
facilidade de colheita e refletem com maior acuidade o real estado metabdlico do organismo

(Mathews, 2006a).
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Na analise estatistica, deve ter-se em consideracdo que a dimensdo da amostra afeta
significativamente o valor de p, requerendo uma interpretacdo cautelosa e cuidada dos
resultados (Chan, 2003). Quando se refere que algo é estatisticamente significativo, tal nao
se traduz em “significativo” do ponto de vista clinico ou educacional. Provavelmente esse
efeito ou diferenca ndo é nulo (na estatistica), podendo ser estatisticamente significativo
mas ser clinicamente irrelevante, como o contrario também pode ser verdadeiro (Loureiro &
Gameiro, 2011). Assim, o significado clinico deve ser o primeiro a ser considerado, e depois
o significado estatistico do resultado obtido na amostra (Chan, 2003).

Com a analise descritiva dos parametros avaliados no i-STAT®, é possivel constatar que no
instante de tempo pré-cirargico as doentes apresentam uma média de valores de Lact igual
a 1,52 mmol/L, que se encontra dentro dos valores considerados como referéncia para o
método utilizado (0,90 a 1,70 mmol/L). Contudo, ao 10° dia apés a cirurgia, verifica-se que a
média dos valores de Lact € de 2,29 mmol/L, sendo assim superior ao valor maximo de
referéncia. O limite superior dos intervalos de confianca estimados para os dois instantes de
tempo no que respeita ao Lact (1,89 mmol/L em TO e 2,97 mmol/L em T3) indica com 95%
de confianca que sao valores superiores ao maximo de referéncia. Os valores médios
registados mostram que as doentes submetidas a mastectomia apresentam em média uma
condicdo ligeira de hiperlactatémia, ja que de acordo com a bibliografia consultada, os
valores considerados normais para pequenos animais sado inferiores a 2,00 mmol/L,
podendo oscilar até 2,5 mmol/L (Karagiannis et al., 2006; Stevenson, Kidney, Duke, Snead,
& Jackson, 2007; Hagman et al., 2009).

Relativamente aos restantes parametros avaliados na leitura do perfil analitico CG4+, e no
que concerne ao instante de tempo pré-cirdrgico, o valor médio do parametro pH (7,32)
encontra-se dentro dos valores de referéncia (7,31-7,41), e o intervalo de confianga
estimado (7,28-7,36) para a amostra em TO abrange parte do intervalo de referéncia. O pH é
um importante indicador da acidez, normalidade ou alcalinidade do sangue, considerando-se
que valores de pH inferiores a 7,35 indicam acidémia, enquanto valores superiores a 7,45
séo indicativos de alcalémia (7,4 é considerado neutro) (Kerl, 2010). Assim sendo, segundo
o intervalo de referéncia do método utilizado, o parametro pH encontra-se normal, mas
segundo a bibliografia, em TO as doentes encontram-se, em meédia, numa situacédo ligeira de
acidémia. Apesar da literatura dar conhecimento que o pH tem um forte impacto nas funcdes
celulares, na atividade enzimatica, na expressdo e conformagdo das proteinas, na
colonizacdo bacteriana e na funcéo de barreira desenvolvida pela pele, o valor exato do pH
varia nas feridas agudas e crénicas, permanecendo ainda desconhecido qual o motivo. Mais
estudos sdo necessarios para compreender o papel do pH no processo de cicatrizacao,
sabendo-se que o pH varia nas diferentes fases (Schreml, Szeimies, Karrer, et al., 2010). Os
valores médios dos parametros BEey (-4,07 mmol/L), HCO3 (21,47 mmol/L) e Tco, (21,49

mmol/L) encontram-se abaixo dos valores minimos de referéncia (-2 mmol/L, 23 mmol/L e
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24 mmol/L, respetivamente), e o limite superior dos intervalos de confianga estimados para
estes, -2,51 mmol/L, 22,81 mmol/L e 23,10 mmol/L, revela com 95% de confianca que é
menor do que o minimo de referéncia. Estes resultados indicam que no tempo pré-cirtrgico
existe uma situacdo significativa de acidose metabdlica, que pode ser resultante da
producdo em anaerobiose de acido lactico pelas células dos tecidos manipulados devido ao
seu défice de perfuséo e oxigenacgdao (Kerl, 2010).

Todos os valores médios dos restantes parametros avaliados em TO (Pcoz, Po2 € So,) estado
dentro dos valores de referéncia utilizados pelo método de andlise aplicado. Do ponto de
vista estatistico, os intervalos de confianca estimados contém esses valores, indicando que
ndo existe diferenca estatisticamente significativa entre os valores observados e os de
referéncia.

No que respeita aos resultados obtidos ao 10° dia ap6s a cirurgia, o valor médio do
parametro pH (7,34) encontra-se dentro dos valores de referéncia (7,31-7,41), e o intervalo
de confianca estimado (7,26-7,40) abrange grande parte do intervalo de referéncia.
Novamente, a semelhanca do observado em TO, segundo o intervalo de referéncia do
método utilizado o parametro pH encontra-se normal, mas segundo a bibliografia, em T3 as
doentes encontram-se em média numa situagdo muito ligeira, de acidémia. Os valores
médios dos parametros HCOj3; (21, 96 mmol/L), Tco2 (23, 13 mmol/L) e Sp, (77,50%)
encontram-se abaixo dos valores de referéncia (23 mmol/L, 24 mmol/L e 80%,
respetivamente), embora o limite superior dos intervalos de confianca estimados para os
mesmos (24,04 mmol/L, 25,04 mmol/L e 91%) indique, com 95% de confian¢a, que € maior
gue o minimo de referéncia. Assim, em T3 a situagdo de acidose metabdlica ndo é
valorizada. Todos os valores médios dos restantes parametros avaliados em T3 (Pco2, Poz €
BE.) estdo dentro dos valores de referéncia sugeridos pelo método de andlise aplicado e
0s seus intervalos de confianca estimados, ao conterem os valores de referéncia, mostram

ndo haver diferengas estatisticamente significativas entre os mesmos.

No estudo da correlagéo entre os niveis de Lact e os restantes parametros obtidos na leitura
do perfil analitico CG4+, verifica-se que, em TO apenas os parametros pH e Po, sdo de
ordem positiva. Isto implica, teoricamente, que uma elevacdo dos valores de Lact origina
uma elevacdo nos valores de pH e de P, sendo o contrario também verdadeiro. Tal facto
seria de esperar, uma vez que o Lact, em conjunto com o oxigénio, detém papéis fulcrais no
processo de cicatrizacdo (Hopf & Rollins, 2007). Contudo, néo existe nenhuma correlacéo
estatisticamente significativa entre os pardmetros obtidos com o Lact, uma vez que o valor p
€ superior a 0,05 em todos 0s casos.

A avaliacdo da evolucdo do processo de cicatrizagcdo foi feita com base numa escala criada
a partir dos paradmetros esperados de ocorrer no periodo pos-cirdrgico em 3 tempos

diferentes, de modo a pontuar de modo geral o progresso do processo cirdrgico. A escala
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adotada foi adaptada com base na literatura consultada, nos estudos de Sylvestre e sua
equipa (2002), que avaliaram a cicatrizacdo em cadelas submetidas a OVH consoante o fio
de sutura aplicado (Sylvestre et al., 2002), e num estudo feito em gatos onde foi avaliado o
efeito do tipo de fio de sutura no encerramento de incisbes na pele, classificando-se o
processo de cicatrizacdo (Papazoglou et al.,, 2010) Em Medicina Humana é frequente a
avaliacdo das suturas ou das cicatrizes, dependendo da causa, da profundidade e da area
afetada, sendo que existem atualmente inUmeras escalas possiveis de aplicar (Bae & Bae,
2014). O parametro que apresentou valores médios mais elevados em T1,T2 e T3 foi a
alergia ao adesivo, possivelmente devido ao material utilizado para o penso pds-cirdrgico
ser de carater mais agressivo para a pele. Quando feita a comparagdo da evolugéo da
pontuagdo atribuida a cada parédmetro, entre os tempos ja referidos, verifica-se que apenas
a comparacado entre T1 e T3 apresenta valores p significativos do ponto de vista estatistico
(p<0,05), em todos os parametros. Deste modo, a progressao da pontuacao é significativa
tanto do ponto de vista clinico como do ponto de vista estatistico, entre 0 5° dia e 0 10°dia
apos a realizacao da cirurgia. Quando estudada a correlacdo entre os niveis de Lact, obtidos
em TO e T3, e os parametros utilizados na avaliagdo do processo de cicatrizacdo, nenhuma
das associac¢des pareceu apresentar significado estatistico (p>0,05).

No que respeita ao Lact pré-cirirgico, neste estudo verificou-se que o grupo A apresentou
valores médios mais elevados (1,58 mmol/L) do que o grupo B (1,46 mmol/L). Porém, esta
diferenca observada entre as espécies ndo é estatisticamente significativa (p=0,742). Ja
anteriormente foi referido que os valores de Lact para animais saudaveis devem ser
inferiores a 2,00 mmol/L, porém existe um estudo que reporta que os niveis de Lact em cées
variaram de 0,9 a 15,0 mmol/L (com uma média de 3,4 mmol/L) (Acierno & Mitchell, 2007), e
outro realizado em gatos obteve variagcbes de 0,4 a 13,7 mmol/L (com média de 3,06
mmol/L) (Acierno et al., 2008). Relativamente ao tipo de mastectomia ao qual as doentes
foram submetidas, verificou-se que as que realizaram mastectomia parcial apresentaram
valores médios de Lact de 1,79 mmol/L, quando feita a comparagdo com as que foram
submetidas a mastectomia bilateral (1,65 mmol/L) e unilateral (1,42 mmol/L). Contudo, ndo
existem diferencas estatisticamente significativas entre os tipos de mastectomia (p=0,735).
Seria de esperar que os valores de Lact para mastectomias totais fossem mais elevados do
gue nas mastectomias parciais, pois maior seria a regido de trauma, e portanto maior a
concentracdo de Lact formado. Contudo, o contrario foi registado no presente estudo. A
justificacdo para tal facto podera prender-se com o niumero de doentes que realizou cada
um dos tipos de mastectomia. Na bibliografia consultada nédo existe qualquer referéncia que
expligue este facto. Testada a existéncia de diferencas entre o tipo de doenca de base
existente em algumas das doentes, verificou-se que estas ndo eram estatisticamente
significativas (p=0,61). Sabe-se que algumas doeng¢as causam aumentos nos niveis de Lact,

e seria de esperar que as doentes renais e as doentes oncoldgicas apresentassem acidose
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lactica do tipo B (Luft, 2001; Mathews, 2006b). No estudo da correlagédo entre os valores de
Lact obtidos em TO e os totais provenientes da avaliagdo do processo de cicatrizacéo,
verificou-se que esta ndo é estatisticamente significativa (p>0,05 em todos os casos). Por
outro lado, quando testada a correlacdo entre os totais nos diferentes tempos, verifica-se
gue existe uma correlacdo positiva forte estatisticamente significativa (p<0,05) em todos os
casos. Isto reflete que uma elevacdo nos valores do total em T1, ou em T2 ou em T3,
provoca uma elevacéao nos valores dos totais nos restantes tempos (McDonald, 2014).
Relativamente ao estudo do Lact no 10° dia apos cirurgia, verificou-se que o grupo A
apresentou valores médios mais elevados (1,99 mmol/L) do que o grupo B (1,98 mmol/L). A
semelhan¢a do observado no Lact pré-cirurgico, ndo existem diferencas estatisticamente
significativas entre as espécies (p= 0,339). As doentes submetidas a mastectomia parcial,
obtiveram mais uma vez, valores médios de Lact elevados, comparativamente com as
restantes doentes (2,87 mmol/L). Seguiram-se as doentes submetidas a mastectomia
bilateral (2,48 mmol/L) e unilateral (1,98 mmol/L). Estes resultados foram consistentes com
os encontrados em TO, pois ndo existiram diferencas estatisticamente significativas entre os
tipos de mastectomia (p=0,252). No que respeita ao estudo da correlagédo entre os valores
de Lact obtidos em T3 e 0s totais provenientes da avaliagdo do processo de cicatrizacdo, os
resultados foram semelhantes aos anteriormente descritos, com significado estatistico
apenas para a correlacéo entre os totaisem T1,T2 e T3.

Quando feita a comparacdo dos valores de Lact obtidos em TO e os obtidos em T3, é
possivel concluir que, na amostra, a variacdo de resultados de Lact ocorre na ordem de
0,395 mmol/L a 1,095 mmol/L (p=0,0002), existindo uma correla¢édo positiva forte (rho=0,89)
estatisticamente significativa (p=2,2e™°).

Neste estudo foi possivel aferir com 95% de confianca, que no grupo A os valores de Lact
variam de 0,150 mmol/L a 0,615 mmol/L (p=0,007), enquanto no grupo B o intervalo é de
0,333 mmol/L a 2,00 mmol/L (p=0,014).

Que seja do conhecimento da autora, até a data este € o primeiro estudo que relaciona os
niveis de Lact sérico como indicadores de progndstico do processo de cicatrizagdo, no céo e
no gato. A maioria dos trabalhos de investigacdo sobre o Lact, foi realizada em Humanos, e
geralmente em condic¢des criticas ou de trauma, sendo por isso poucas as conclusdes atuais

sobre este parametro em Medicina Veterinaria.
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V. Concluséao e perspetivas futuras

Tomando por base a experiéncia adquirida durante a realizacdo do presente estudo, e
considerando os resultados obtidos, é possivel concluir do seguinte modo:
1) A medicao do lactato sanguineo imediatamente antes do procedimento cirdrgico e
ao 10° dia ap6és o mesmo denotou uma situacdo de hiperlactatémia ligeira na
amostra global,
2) Nao existem diferencas significativas no que concerne aos niveis de lactato sérico
entre doentes da espécie Canis familiaris e da espécie Felis catus, embora a primeira
tenha obtido valores mais elevados, em ambos os tempos considerados;
3) Parametros globais como o tipo de mastectomia, ou as doencas de base, nédo
parecem influenciar os valores de lactato na amostra em nenhum dos tempos;
4) A correlagdo entre o lactato e o total da pontuacdo obtida com a escala de
cicatrizacdo utilizada, em ambos os tempos, embora ndo significativa, denota uma
tendéncia para que este interfira na capacidade de cicatrizagdo da ferida cirurgica;
5) A correlagdo entre os totais obtidos nos diversos tempos é positiva forte e
estatisticamente significativa;
6) Os valores de lactato, em TO e em T3, mantém um grau de associagéo positivo
forte, e estatisticamente significativo;
7) Foi possivel observar e criar um intervalo de valores de lactato em gatos.
O presente estudo preliminar foi o pioneiro na avaliagcao do lactato sérico relacionado com o
processo de cicatrizagdo, incluindo doentes da espécie felina. Contudo, o presente estudo
apresentou como principais limitagdes: 1) o reduzido tamanho da amostra, sendo por iSso
imperativo a recolha de mais casos cirlrgicos permitindo assim a avaliagdo deste parametro
de uma forma mais precisa, eliminando a possibilidade dos resultados obtidos serem devido
ao acaso; 2) as limitacdes monetarias na aquisicdo dos cartuchos i-STAT®; 3) o facto dos
doentes incluidos no estudo ndo permitirem uma uniformizacdo desejada da amostra, e 4)
duragéo do periodo de tempo para colheita dos dados.
Perspetiva-se a continuacdo do trabalho nestas e em outras espécies animais, com a
utiizacdo de amostras constituidas por um maior nimero de doentes, submetidos a
diferentes procedimentos cirirgicos, de ambos 0s sexos, e com faixas etérias distintas, de
modo a ambiciosamente se aprofundar o conhecimento e o valor deste pardmetro na area
de Medicina Veterinaria.
Este trabalho tem implicacdes na prética clinica de Medicina Veterinaria, uma vez que a
medicdo dos niveis de lactato € uma técnica minimamente invasiva e um parametro de
monitorizacdo que pode ser facilmente utilizado pelos Médicos Veterinarios, sendo

necessario manter conhecimentos sobre o metabolismo aerobio e anaerébio.
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VIl.  Anexos

Anexo | - Estatistica descritiva da casuistica acompanhada durante o estagio
curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, realizado no Hospital
Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria (HE-FMV), no periodo compreendido
entre Setembro de 2013 e Fevereiro de 2014.

1. Estatistica descritiva da casuistica encontrada nas diferentes areas de
Medicina Preventiva, Patologia Médica e Patologia Cirurgica, durante o periodo
de estagio.

Grafico 3 - Frequéncias relativas (%) dos casos clinicos acompanhados, divididos pelas areas de

Patologia Médica, Patologia Cirirgica e Medicina Preventiva.

H Patologia Médica
1 Patologia Cirtrgica
i1 Medicina Preventiva

Gréfico 4 - Frequéncias relativas (%) da espécie dos doentes, na totalidade das areas.
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2. Estatistica descritiva relativa a casuistica acompanhada na area de Patologia

Médica.

Grafico 5 - Frequéncias relativas (%) das diferentes espécies na area de Patologia Médica.
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Gréfico 6- Frequéncias relativas (%) dos casos acompanhados nas varias areas de Patologia

Médica.
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Grafico 7 - Frequéncias relativas (%) dos casos acompanhados nas varias areas de Patologia
Médica, por espécie.
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3. Estatistica descritiva relativa a casuistica acompanhada na area de Medicina
Preventiva

Gréfico 8 - Frequéncias relativas (%) referentes aos atos médicos realizados na area de Medicina

Preventiva.
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36% N
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Identificacédo Eletrénica

Grafico 9 - Frequéncias relativas (%) dos atos médicos realizados na area de Medicina
Preventiva, por espécie.

Identificacéo Eletronica 4%

Desparasitagédo 23,6% 3,3%

Vacinagao 24,2% 0,5%

N0 20% 40% AN% KN% 100%
= Canideos Felideos Exéticos

83



4. Estatistica descritiva referente a casuistica acompanhada na area de Patologia
Cirargica

Grafico 10 - Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada na area de Patologia

Cirargica.
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Grafico 11 - Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada na area de Patologia
Cirdrgica, por espécie.
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5. Estatistica descritiva referente a casuistica acompanhada nas consultas de

Ortopedia/Traumatologia

Grafico 12 - Frequéncias relativas (%) das espécies acompanhadas nas consultas de Ortopedia e

Traumatologia
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Gréfico 13- Frequéncias relativas (%) dos casos clinicos acompanhados nas consultas de Ortopedia

e Traumatologia.
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6. Estatistica descritiva referente a casuistica acompanhada na area de Medicina

Laboratorial

Grafico 14 - Frequéncias relativas (%) dos exames complementares realizados na area de Medicina
Laboratorial.
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Grafico 15 - Frequéncias relativas (%) os exames complementares realizados na area de Medicina
Laboratorial, por espécie.
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7. Estatistica descritiva referente a casuistica acompanhada na area de

Imagiologia

Grafico 16 - Frequéncias relativas (%) da casuistica acompanhada na area de Imagiologia.

= Radiografia Digital
Simples

Radiografia Digital de
Contraste

Ecografia

» Tomografia Axial
Computarizada

Grafico 17- Frequéncias relativas (%) referentes a casuistica acompanhada na area de Imagiologia,
por espécie.
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Anexo Il - Ficha de recolha dos valores dos parametros analisados no estudo

Nome Proprietario:

Nome Doente: Espécie:

Idade: Peso:

Doenca de base diagnosticada? Sim D

Tipo de Mastectomia:

Kg

Ndo| | Qual?

Raga:

A) Medicdo Lactato no i-Stat®

Paréametro Referéncia . TO . . T? Lo
(Pré-cirargico) (10° dia apos cirurgia)
pH 7,31-7,41
pCO; 41-51 (mmHg)
pO- 35-50 (mmHgQ)
BEect (- 2)-(+3) (mmoliL)
HCO3~ 23-28 (mmol/L)
TCO, 24-29 (mmol/L)
SO, 80-90 (%)
Lactato 0,90-1,70 (mmol/L)

B) Avaliacao fotografica:

Pontuagao T1

Parametro (48h apdés cirurgia)

Pontuacgao T2
(5° dia apés cirurgia)

Pontuacgado T3
(10° dia apés cirurgia)

Edema (mm)

Eritema (mm)

Hematoma

Deiscéncia (% da
linha da sutura)

Corrimento

Dor a manipulacao

Alergia ao adesivo

Total
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Anexo Ill - Pontuacgao atribuida as doentes segundo os parametros da escala utilizada.

Tabela 17 - Resultados da pontuacao atribuida aos parametros utilizados na avaliacdo da linha de sutura, em cada doente.

Nome

Edema
T1

Edema
T2

Edema
T3

Eritema
T1

Eritema
T2

Eritema
T3

Hematoma
T1

Hematoma
T2

Hematoma
T3

Deiscéncia
T1

Deiscéncia
T2

Deiscéncia
T3

"Negrita"
IlAntill

"Luna"

"Nikitinha"

"Pinky"
“Rubia"
"Lola"
"Aisha"
"Che"

"Xaninha"

"Zuca”
"Sasha"
"pg"

"Didia"
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Tabela 17 - Resultados da pontuagéo atribuida aos parametros utilizados na avaliacéo da linha de sutura, em cada doente (continuagao).

) ) ) Dor Dor Dor Alergia  Alergia  Alergia
Nome Corrimento - Corrimento - Corrimento manipulacdo manipulagdo manipulacdo adesivo adesivo adesivo Total Total Total
T1 T2 T3 T1 T2 T3
T1 T2 T3 T1 T2 T3

"Negrita" 1 1 0 1 0 0 3 3 2 10 4
"Anti" 1 1 0 2 1 0 3 3 2 11 4
"Luna" 1 1 0 1 0 0 3 3 2 10 6
"Nikitinha" 1 1 0 2 1 0 3 3 3 14 11 9
“Pinky" 1 0 0 1 0 0 3 3 2 9 5 3
"Rubia" 1 2 1 1 1 0 3 3 2 10 10 6
“Lola" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
"Aisha" 1 1 0 1 1 0 3 3 2 10 3
"Che" 1 1 0 1 1 1 3 3 2 9 9 7
"Xaninha" 1 1 1 1 1 0 3 3 2 11 11 7
"Zuca" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
"Sasha" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0
"Pa" 0 1 0 1 0 0 0 0 0 5 4 0
"Didia" 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 0
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Anexo |V - Fotografias originais pontuadas consoante o parametro analisado

Figura 18 - Figuras originais ilustrativas quanto a pontuagéo atribuida ao parametro Edema.

A B
Legenda: Imagem A) Doente com pontuacado de zero; Imagem B) Doente com pontuacgéo de

1; Imagem C) Doente com pontuacgéo de 2.

Figura 19 - Figuras originais ilustrativas quanto a pontuacao atribuida ao parametro Eritema.

B C

Legenda: Imagem A) Doente com pontuacdo de 1; Imagem B) Doente com pontuacéo de 2;

Imagem C) Doente com pontuacéo de 3.

Figura 20 - Figuras originais ilustrativas quanto a pontuacao atribuida ao parametro Hematoma.

B C

A

Legenda: Imagem A) Doente com pontuacdo de 1; Imagem B) Doente com pontuacao de 2;

Imagem C) Doente com pontuacéo de 3.
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Figura 21 - Figuras originais ilustrativas quanto & pontuagéo atribuida ao parametro Deiscéncia

de sutura.

A B C

Legenda: Imagem A) Doente com pontuacao de 0; Imagem B) Doente com pontuacéo de 1;

Imagem C) Doente com pontuacéo de 1.

Figura 22 - Figuras originais ilustrativas quanto a pontuacao atribuida ao parametro Corrimento.

A B C

Legenda: Imagem A) Doente com pontuacao de O; Imagem B) Doente com pontuacéo de 1;
Imagem C) Doente com pontuacéo de 1.

Figura 23 - Figuras originais ilustrativas quanto a pontuacgéo atribuida ao parametro Alergia ao
adesivo.

A B C

Legenda: Imagem A) Doente com pontuacédo de 2; Imagem B) Doente com pontuacéo de 3;

Imagem C) Doente com pontuacéo de 3.
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