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PROPOSTA DE UMA ESCALA PARA AVALIACAO DO PROCESSO DE CICATRIZACAO
DE FERIDA CIRURGICA NO CAO E NO GATO

Resumo

A cicatrizacdo de feridas € um processo complexo e bem concertado, capaz de restabelecer
a integridade anatomica e fisioldgica dos tecidos e que termina na formagéo de uma cicatriz.
N&o existe um método padronizado para a avaliagdo da cicatrizagdo. O objectivo deste
estudo foi a criagdo de uma escala de avaliacdo do processo de cicatrizacdo, aplicada a
feridas cirdrgicas, com uma potencial aplicacdo pratica. Assim surgiu a Escala para
Avaliagdo do Processo de Cicatrizacdo de Ferida Cirdrgica (EAPCFC). A EAPCFC foi
aplicada na pratica e foram estudadas 14 suturas cutaneas (n=14) de gatos (n=9) e de cées
(n=5). Cada sutura foi avaliada ao longo de 21 dias em 4 tempos de avaliagdo: no pos-
cirdrgico imediato (T0), 1 dia apdés a cirurgia (T1), 8 dias apds a cirurgia (T2), e 21 dias ap6s
a cirurgia (T3). Os resultados foram analisados estatisticamente, tendo-se verificado:
diferencas na cicatrizagdo entre as suturas dos gatos e as suturas dos cées,
estatisticamente significativas em T2; diferencas ao longo do tempo na amostra total,
estatisticamente significativas entre T1 e T3; correlacdo entre a pontuagéo total obtida em
Tl e em T2 e a obtida em T3, estatisticamente significativa para a amostra total e para as
suturas dos cdes. Uma analise estatistica demostrou a consisténcia interna para os
parametros da EAPCFC em T2, mas néo para 0s outros tempos, para a amostra estudada.
Finalmente, a EAPCFC foi aplicada a um conjunto de fotografias por 14 avaliadores
relativamente aos parametros classificados por inspecc¢édo visual, tendo-se verificado niveis
de concordancia excelente entre os avaliadores, independentemente da sua experiéncia na
préatica clinica ou da préatica com a utilizacao prévia da escala. Os resultados do tratamento

estatistico sédo promissores relativamente a potencial aplicacao préatica da EAPCFC.

Palavras-chave: Cicatrizagéo; Ferida cirirgica; Escala de avaliacdo de cicatrizacao.






PROPOSAL OF A SCALE FOR THE EVALUATION OF THE WOUND HEALING
PROCESS OF THE SURGICAL WOUND IN THE DOG AND CAT

Abstract

Wound healing is a complex and fine-tuned process capable of restoring anatomic and
physiologic integrity to the tissues and culminates in the formation of a scar. There is no
standard method for wound healing evaluation. The objective of this study was the creation
of a scale for the evaluation of the wound healing process, applied to surgical wounds, which
has potential practical application. Thus came the Scale for the Evaluation of Surgical Wound
Healing (SESWH). SESWH was applied in practice and 14 skin sutures (n=14) from cats
(n=9) and dogs (n=5) were studied. Each suture was evaluated over 21 days on 4 different
times of evaluation: immediately post-surgically (TO), 1 day after surgery (T1), 8 days after
surgery (T2), and 21 days after surgery (T3). The results were statistically analyzed and have
been found: differences in wound healing between cat sutures and dog sutures, statistically
significant on T2; differences over time in the total sample, statistically significant between T1
and T3; correlation between the total score obtained on T1 and T2 and the one obtained on
T3, statistically significant for the total sample and for the dog sutures. Statistical analysis
showed internal consistency for the SESWH parameters on T2, but not on the other times of
evaluation, for the studied sample. Finally, the SESWH was applied to a group of
photographs by 14 raters relatively to the parameters scored by visual inspection, have been
found excellent inter-rater agreement, despite their clinical experience or the practice using
the scale provided. Statistical results are promising concerning the potential practical
application of the SESWH.

Keywords: Wound healing, Surgical wound, Wound healing evaluation scale.
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I. Relatorio de estagio

O estagio curricular, parte integrante do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, foi
realizado na area clinica de medicina e cirurgia de animais de companhia e exéticos, no
Centro de Medicina Veterinaria Anjos de Assis (CMVAA), no Barreiro, sob a orientacdo da
Dra. Eva Mendes e co-orientacdo do Professor Dr. Miguel Carreira, com a duracdo de 6
meses (Setembro de 2014 a Marco de 2015), perfazendo um total aproximado de 1 400
horas.

As areas abrangidas foram: medicina preventiva; medicina interna e de especialidades;
cirurgia geral e de especialidades; exames complementares de diagnéstico; e gestéo clinica.
Foi permitida a assisténcia e participacao directa em actividades de todas as areas, com
rotacdo pelos diferentes servicos.

A medicina preventiva passou por: consultas informativas, para animais recentemente
adquiridos pelos proprietarios; protocolos de vacinagdo adaptados a espécie, idade, estado
higido e modo de vida do paciente; procedimentos de identificacdo electronica e emissédo de
passaportes e outros documentos legais.

A medicina interna (geral e de especialidades) decorreu em ambiente de consulta, com os
proprietarios dos animais; em situacdes especiais, em divisbes especializadas para
procedimentos médico-cirlrgicos; e em regime de internamento.

A medicina interna de especialidades versou as seguintes: dermatologia, gastroenterologia,
otorrinolaringologia, estomatologia e odontologia, oftalmologia, endocrinologia, cardiologia e
sistema vascular, pneumologia, nefrologia, urologia, reproducdo e obstetricia, ortopedia,
neurologia, traumatologia, oncologia, doengas infecto-contagiosas, doencas parasitarias,
doencas auto-imunes, controlo de peso, etologia e toxicologia.

No dmbito da medicina interna, foram realizados diversos procedimentos técnicos, médico-
cirdrgicos (com recurso a técnicas de anestesia local e anestesia geral, quando necessario),
tanto com finalidades terapéuticas como de colheita de amostras, que incluiram
procedimentos de: lavagem traqueobrdnquica; lavagem vesical, puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF), incluindo PAAF ecoguiada (9% das PAAF foram ecoguidadas) para
obtencdo de amostras de 6rgdos internos; biopsia de pele; puncdo aspirativa de medula
0ssea; toracocentese; abdominocentese; cistocentese (ecoguiada); algaliacdo; drenagem de
abcessos; tratamento de feridas; penso; laserterapia; electroestimulacdo; oxigenoterapia e
reanimagao cérebro-cardio-pulmonar.

No que respeita ao trabalho desenvolvido com os pacientes em regime de internamento,
realizaram-se colheitas de amostras biologicas, instituicdo de fluidoterapia, monitorizacées,
administracao de farmacos, procedimentos técnicos (incluidos nos descritos anteriormente),

procedimentos de alimentacdo e higiene, e prestacdo de cuidados de promocdo de bem-



estar (como aquecimento dos pacientes, correccdo postural, passeios e acompanhamento
de visitas dos proprietarios).

No que respeita a cirurgia, foi possivel dividir-se em pequena cirurgia e grande cirurgia. Na
pequena cirurgia incluiram-se a exérese de nodulos e massas, correccdo de laceracdes
cutaneas, orquiectomia bilateral de felideos, odontosseccdo em roedores e lagomorfos,
entre outros. Na grande cirurgia estdo incluidos todos os procedimentos cirlrgicos,
realizados sob anestesia geral, nas areas de cirurgia de tecidos moles, cirurgia ortopédica e
traumatoldgica, neurocirurgia e cirurgia odontoldgica.

A cirurgia de tecidos moles incluiu procedimentos cirdrgicos como: ovariohisterectomia
electiva ou por pibmetra; mastectomia total e parcial; orquiectomia bilateral em cdo e em
coelho; uretrostomia peniana; laparotomia exploratéria; bidpsia cirargica; gastropexia,;
enterotomia; enterectomia e enteroplastia; herniorrafia perineal; exérese parcial da glandula
da membrana nictitante; tarsorrafia por queratohelcose; enucleagdo; exérese de nodulos ou
massas dimensionadas; reparacdo de laceragfes cutaneas extensas e de musculos; plastia
de artérias. Na cirurgia ortopédica os procedimentos cirlrgicos realizados foram: bidpsia
O0ssea; remocdo de implantes; artroplastia; trocleoplastia; sutura de imbricamento;
transposicdo da crista da tibia; desmoplastia do ligamento cruzado; artroplastia com
ressecc¢do da cabeca do fémur; osteossintese de 0ssos longos; amputacéo de digitos e de
membros. Na &rea da neurocirurgia: hemilaminectomia lombar. Os procedimentos de
cirurgia odontolégica consistiram em: destartarizacdo; alisamento; exodontia; dentisteria
restauradora. No servigo de cirurgia existiu rotacdo pelas posi¢cdes de circulante, anestesista
e cirurgido.

Os exames complementares de diagnoéstico abrangeram a medicina laboratorial, a
imagiologia, que compreendeu a radiologia digital e a ultrassonografia, e a
electrocardiografia.

Na medicina laboratorial foram realizadas diversas analises como bioquimica sanguinea;
ionograma; microhematdcrito; serologia; urianalise e exame coproldgico. Ainda na medicina
laboratorial foram preparados os varios tipos de amostras bioldgicas, e preenchidos os
formuldrios adequados para envio para laboratdrio externo, como por exemplo para
hemograma, doseamento de hormonas, microbiologia com analise de zaragatoas, analise
citologica e histopatoldgica.

Na radiologia foram realizados estudos simples e com contraste. Os estudos simples
avaliaram as cavidades toracica e abdominal, o esqueleto axial e apendicular (incluindo
estudos de despiste de displasia de anca). Os estudos de contraste consistiram em
radiografias seriadas em exames de transito gastrointestinal baritado, urografia excretora,
rectografia e mielografia.

Na ultrassonografia a mais realizada foi a ecografia abdominal, mas também foram

realizadas ecocardiografia, e ecografia encefalica ou transfontanelar em pacientes
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pediatricos com hidrocefalia. A ultrassonografia foi ainda utilizada como auxiliar em
procedimentos de recolha de amostras, tais como PAAF e cistocentese ecoguiadas.

No ambito dos exames complementares de diagndstico foram também realizadas
electrocardiografias.

Ainda na é&rea dos exames de diagndstico, foi possivel participar na interpretacdo de
resultados dos varios tipos de exames complementares (incluindo imagens de tomografia
computorizada) e de relatérios médicos, e na explicacdo desses resultados aos proprietarios
dos animais.

Em termos de distribuicdo de frequéncias, a medicina interna foi a 4rea com maior
representacéo ao longo do estagio, sendo responsavel por mais do dobro dos casos clinicos
acompanhados, seguida pela medicina preventiva e depois pela cirurgia (Grafico 1). Quanto
a cirurgia, 64% dos doentes cirlrgicos foram sujeitos a grande cirurgia, enquanto 36% foram

doentes da pequena cirurgia (desta, 51% foram orquiectomias bilaterais em felideos).

Gréfico 1 — Distribuicdo dos casos clinicos por area clinicas.
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A espécie com maior expresséao foi o cédo, correspondendo a cerca de dois tercos, seguida
pelo gato, e pelos animais exéticos (Grafico 2). Dentro dos animais exodticos observaram-se,
por ordem decrescente de representatividade, pequenos mamiferos, aves e répteis, de

diversas espécies (Tabela 1).

Graéfico 2 — Distribuicao dos casos clinicos por espécie.
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Tabela 1 — Distribuicdo dos animais exéticos observados.

86% Pequenos mamiferos | 32% Porquinho-da-india
31% Chinchila
31% Coelho
5% Hamster
1% Furdo
13% Aves 34% Papagaio
22% Caturra
11% Canario
11% Periquito
11% Agapornis roseicollis
11% Mandarim
1% Répteis 100% Tartaruga terrestre

A representatividade das varias espécies por area clinica foi muito variavel, sendo que as
maiores diferengas foram notadas na medicina preventiva, estando o cdo muito mais
presente do que as restantes espécies e as espécies exodticas muito pouco representadas.
Na medicina interna as diferencas foram menores, mas a maior expressao dos cées ainda
foi muito notéria e os animais exdéticos continuaram pouco representados. Na area da
cirurgia houve menos diferencas, com cées e gatos a apresentarem-se com quase a mesma

frequéncia; ainda assim, a presencga de espécies exoticas foi baixa (Grafico 3).

Gréfico 3 — Distribuicdo das espécies animais observadas, por areas clinicas.
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Quanto aos exames complementares de diagnéstico seleccionados, os exames de medicina
laboratorial representaram aproximadamente metade dos exames solicitados, seguidos pela
imagiologia, com pouca diferenga em termos de representatividade. A electrocardiografia foi

a area dos exames complementares de diagnéstico com menor expressao (Gréfico 4).



Grafico 4 — Frequéncia de seleccéo de exames complementares de diagnostico.
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Os exames mais frequentementemente requisitados no campo da medicina laboratorial
foram as bioquimicas sanguineas, com uma frequéncia de 38%; a andlise citolégica de
amostras recolhidas por PAAF, com uma frequéncia de 16%; o hemograma, com 12% de
frequéncia; e a urianalise, representando 7% do total de exames. Os restantes 27% do total
de exames de medicina laboratorial incluem os restantes exames, previamente enunciados.
Quanto a imagiologia, 78% foram estudos de radiologia e 22% estudos ecograficos. Na
radiologia 98% foram estudos simples e apenas 2% foram estudos de contraste. A
ultrassonografia teve uma distribuicdo de 96% de ecografia abdominal, 2% de
ecocardiografia e 2% de ecografia encefélica.

Além das actividades descritas, ao longo do estagio foram elaborados e apresentados
trabalhos cientificos em sessfes clinicas realizadas, sujeitos a discussao, e foi também

possivel assistir a outras apresentacoes cientificas.



[I. Introducéo

A exposicdo a um numero muito consideravel de cirurgias e o acompanhamento dos
doentes cirlrgicos fez despertar a necessidade da existéncia de um método para avaliar a
cicatrizacao da ferida cirdrgica.

Surpreendentemente, apds uma extensa pesquisa, tornou-se evidente a auséncia de um
método padronizado para a avaliacdo da cicatrizagcdo. Em Medicina Humana esta lacuna
também ndo esta resolvida, apesar de existirem esforcos nesse sentido.

Perante este cendrio, surgiu a vontade de criar uma escala e testa-la na pratica, procurando
perceber a sua viabilidade para a comparacao de resultados e a sua potencial aplicacdo na
pratica clinica como uma ferramenta de indicagdo de prognostico do processo cicatricial.

Em Medicina Humana, particularmente nas ultimas duas décadas, tém sido feitas tentativas
para a criacdo de instrumentos (dispositivos e escalas) de mensuracéo da cicatrizagdo, com
a finalidade de fornecerem uma base cientifica para comparacdo de resultados, e que
possibilitem a monitorizacdo e o seguimento dos doentes, assim como a adequacao de
terapéuticas. Os dispositivos criados tém algumas limitacdes e as escalas desenvolvidas
ainda ndo demonstraram, até ao momento, a solidez procurada. Inicialmente surgiram as
designadas escalas de avaliagdo de feridas e apenas mais recentemente as denominadas
escalas de avaliagdo de cicatrizes. Apesar das diferentes designacdes, ambos os tipos de
escalas tém sido utilizados para avaliar o fenédmeno de cicatrizacdo, tanto a curto como a
longo prazo.

Para que seja possivel a correcta avaliacdo do processo de cicatrizacdo das feridas
cutaneas, é fundamental compreender as caracteristicas da pele como tecido vivo que é e
conhecer o processo dindmico que constitui a cicatrizagcdo. A revisdo bibliografica a seguir
apresentada esta dividida em 3 partes principais: pele, cicatrizagdo de feridas, e avaliagdo

da cicatrizacéo de feridas.



lll. Reviséo Bibliografica

1. Pele

A pele (Figura 1) é o maior e mais visivel dos érgdos, e funciona como uma barreira
anatémica e fisiol6gica entre o individuo e o meio ambiente (Campbell, Griffin, & Miller,
2013).

As suas principais funcdes e propriedades sdo: prevenir a perda de agua, electrolitos e
macromoléculas; excluir agentes lesivos externos (quimicos, fisicos e microbiolégicos);
proporcionar movimento e forma por meio da sua flexibilidade, elasticidade e resisténcia;
produzir estruturas anexas (glandulas, musculos erectores do pélo, pélos e unhas);
participar na termorregulacdo através do suporte da cobertura pilosa, da regulacdo da
circulacdo sanguinea cutanea e da funcdo das glandulas sudoriparas; armazenar agua,
electrdlitos, vitaminas, gordura, glicidos e proteinas; funcionar como indicador de saude e
contribuir para a identidade fisica e sexual; proteger contra o desenvolvimento de neoplasias
e infeccdes; defender contra a radiagdo solar; produzir substéncias com propriedades
antifingicas e antimicrobianas; funcionar como o 6rgdo primario de percepgdo sensorial
para toque, pressao, dor, prurido, calor e frio; funcionar como 6rgao secretor, através dos
produtos das glandulas sebaceas e sudoriparas e excretor (de forma limitada); participar na

producao de vitamina D (Campbell et al., 2013).

Figura 1 — Estrutura de pele (adaptado de Ginn & Hargis, 2012).
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1.1. Embriologia

A camada superficial da pele, epiderme, € formada por um epitélio escamoso estratificado
gue se desenvolve a partir da ectoderme superficial. Mais profundamente, a derme ou cérion
e a hipoderme ou tecido subcutaneo consistem em tecido conjuntivo originario da

mesoderme (Sinowatz, 2010).

1.1.1 Epiderme

Apés a neurulacdo, a partir das células da ectoderme que cobrem o embrido, origina-se a
epiderme (Sinowatz, 2010).

As células da ectoderme, que formam inicialmente um epitélio superficial de camada Unica,
proliferam e formam uma segunda camada protectora, denominada periderme, a qual é
temporaria. Da proliferacdo das células da camada basal, forma-se uma camada intermédia.
Por fim, a epiderme adquire o seu arranjo final, podendo distinguir-se 4 camadas: a camada
basal ou germinativa (stratum basale), a camada espinhosa (stratum spinosum), a camada
granulosa (stratum granulosum) e a camada cérnea (stratum corneum) (Sinowatz, 2010).

Na camada basal estdo as células-tronco da epiderme, que se dividem e promovem a
substituicdo continua das camadas superiores. Esta divisdo é assimétrica, ou seja, enguanto
uma célula-filha permanece fixa a lamina basal (como célula-tronco), outra migra para a
superficie iniciando o processo de diferenciacdo. As células epidérmicas diferenciadas tém o
nome de queratinécitos, os quais produzem queratina, e estao interligadas firmemente por
meio de desmossomas. A producao continua de células na camada basal empurra as
células mais antigas em direccdo a superficie da epiderme. Este movimento é precedido
pela perda de adesividade das células em relacdo a moléculas constituintes da membrana
basal, como a fibronectina, a laminina e os colagénios dos tipos | e IV. Este fendbmeno pode
ser explicado pela perda de umas proteinas de membrana, denominadas integrinas,
presentes na membrana plasmatica das células da camada basal e responsaveis pela sua
adesdo aos componentes da lamina basal. A actividade proliferativa da epiderme em
desenvolvimento € estimulada por diversos factores de crescimento, como 1) o factor de
transformacdo do crescimento (TGF)-a, produzido pelas células da camada basal que as
estimula por via autocrina, e 2) o factor de crescimento de queratindcitos (KGF, também
conhecido por factor de crescimento dos fibroblastos 7 — FGF-7), produzido pelos
fibroblastos do mesénquima subjacente, que se liga a receptores especiais nas células da
camada basal e que provavelmente regula a diferenciacédo e a migracdo dos queratinécitos.
Outras células podem ser identificadas na epiderme em desenvolvimento. E o caso dos
melanoblastos que provém de células da crista neural e que migram para a derme sofrendo
diferenciacdo, e que também invadem a camada basal da epiderme. Nos melanoblastos s&o
produzidos melanossomas que contém melanina, um pigmento resultante da oxidacéo de L-

tirosina em presenca da enzima tirosinase. As células de Merkel sdo mecanorreceptores
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intraepidérmicos associados a terminacdes nervosas livres; em tempos consideradas
queratindcitos especializados, novos dados apontam para que sejam afinal originarias de
células da crista neural. Tardiamente no desenvolvimento pré-natal surgem na epiderme as
células de Langerhans, componentes do sistema imunitario periférico, provenientes de

percursores na medula 6ssea (Sinowatz, 2010).

1.1.2 Derme

A origem da derme é variavel. Ao nivel do torax, a derme dorsal tem origem em dermatomos
dos somitos; enquanto a derme ventral e lateral do térax e a derme dos membros derivam
da mesoderme lateral. Uma porcao consideravel da derme da cabeca e da por¢céao anterior
do pescoco deriva da crista neural (Sinowatz, 2010).

A derme forma-se a partir de um agregado laxo de células mesenquimais, estreitamente
interligadas por zénulas de oclusdo (focal tight junctions) e que secretam uma matriz
intercelular rica em &cido hialurénico e glicogénio. Mais tarde, estas células diferenciam-se
em fibroblastos, que produzem quantidades crescentes de colagénio dos tipos | e lll e de
fibras elasticas (Sinowatz, 2010). A pele do feto contém uma grande percentagem de
colagénio do tipo lll, em relacdo a pele do adulto, a qual possui uma grande proporcao de
colagénio do tipo I. As fibras de elastina surgem mais tarde do que as de colagénio.
Também se tornam evidentes melandcitos, histiécitos e células de Schwan (Campbell et al.,
2013).

1.1.3 Hipoderme

O tecido conjuntivo laxo da hipoderme forma-se a partir de uma camada mais ou menos
espessa de células mesenquimais presente na maior parte das regiées do corpo. Além de
fibroblastos e de outras células livres, a hipoderme contém feixes irregulares de fibras de
colagénio intercaladas com fibras elasticas e adipdcitos. Feixes de fibras musculares
esqueléticas desenvolvem-se em regifes especificas, como o térax e a regido cervical
(Sinowatz, 2010). Os adipécitos desenvolvem-se a partir de células fusiformes
mesenquimais percursoras, denominadas pré-lipoblastos, na segunda metade da gestacéo
(Campbell et al., 2013).

1.1.4 Apéndices epidérmicos

Na pele estdo presentes diversos apéndices cutaneos, dos quais fazem parte as faneras e
as glandulas. Estes apéndices da epiderme resultam de interac¢fes reciprocas entre a
epiderme e o mesénquima subjacente (Sinowatz, 2010). Vejamos cada um deles em

particular:



o Pélos

Os pélos sao estruturas especializadas, formadas a partir da epiderme em resposta a um
estimulo da derme. No feto, é na pele dos labios superiores, da zona periorbital e do mento
gue surgem as primeiras evidéncias microscopicas de desenvolvimento de pélos (Sinowatz,
2010) (estes sdo pélos tacteis ou sinusais) (Campbell et al., 2013), aparecendo como
espessamentos focais da camada basal da epiderme. Mais tarde os primérdios dos pélos
aparecem na generalidade da pele, com excep¢do de algumas regifes anatomicas que
permanecerdo glabras, nomeadamente a trufa, as almofadas palmares e plantares e as
juncdes mucocuténeas (Sinowatz, 2010). Os pélos surgem primeiro na cabeca e véo
progredindo caudalmente de forma gradual (Campbell et al., 2013). Nas por¢des terminais
dos bulbos pilosos surgem invaginacdes que sao preenchidas por células mesenquimais,
formando-se as papilas dérmicas, que contém numerosos vasos sanguineos e terminacdes
nervosas. Sob a influéncia da papila dérmica, as células epidérmicas continuam a dividir-se.
No centro do bulbo piloso as células tornam-se fusiformes e queratinizadas formando a
haste do pélo, enquanto as células da periferia permanecem cubdides formando a bainha
epitelial do pélo a qual, mais tarde, vai originar a bainha interna e a bainha externa da raiz.
Circundando a bainha epitelial do pélo, o0 mesénquima forma a bainha dérmica da raiz. Nas
semanas seguintes, por crescimento do bulbo piloso sobre a papila dérmica, vai ganhando
forma um foliculo piloso. Neste momento, séo visiveis duas elevacdes da parede epitelial do
foliculo para a mesoderme circundante. As células da elevacdo superior originardo uma
glandula sebéacea, produtora de sebo, um lubrificante oleoso da pele. A elevagéo inferior vai
corresponder ao ponto de insercdo do musculo erector do pélo, onde as células do
mesénquima adjacente sao induzidas a formarem células musculares lisas. Dados recentes
mostram que nesta elevagdo existem pelo menos 2 tipos de células-tronco: células-tronco
do foliculo piloso multipotentes e células-tronco dos melandécitos (Sinowatz, 2010).

Os foliculos pilosos podem ser primérios ou secundérios, sendo que os bulbos dos foliculos
pilosos primérios se localizam mais profundamente na derme e os secundarios mais
superficialmente na derme e apresentam um didmetro relativamente menor (Sinowatz,
2010). No momento do nascimento os cdes possuem maioritariamente foliculos pilosos
primarios; os foliculos secundarios desenvolver-se-d0 ao longo das primeiras 12 a 28
semanas de vida. Cées e gatos tém foliculos pilosos compostos em termos de disposicao.
No geral, um grupo contém 2 a 5 pélos primarios grandes, rodeados por agrupamentos de
pélos secundarios mais pequenos. Um dos pélos primarios € maior (pélo primario central) do
gue os restantes (pélos primarios laterais), e cada um tem glandulas sebaceas e
sudoriparas e musculos erectores do pélo. Os pélos secundarios podem ter apenas
glandulas sebaceas. Geralmente, os pélos primarios emergem independentemente em
poros separados, enquanto os pélos secundérios emergem de um poro comum (5 a 20

pélos secundarios podem rodear cada pélo primério). Dois tipos especializados de pélos
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tacteis sdo encontrados na pele: pélos sinusais e pélos tilotriquios. Os pélos sinusais sdo
espessos, rigidos e encontram-se nas regides do nariz, dos labios, das palpebras, face e
garganta, e nos gatos também na face palmar do carpo (Campbell et al., 2013). Surgem
mais cedo do que os pélos normais e no seu desenvolvimento o bulbo piloso aumenta
significativamente estendendo-se para a hipoderme. A caracteristica deste tipo de pélo é o
desenvolvimento de um seio preenchido por sangue no interior da bainha dérmica de tecido
conjuntivo, dividindo-a nas camadas interna e externa (Sinowatz, 2010), onde também est&o
terminagdes nervosas para estimulos mecanicos. O estimulo é amplificado pelo movimento
de onda no sangue (Dyce, Sack, & Wensing, 2010). Proximos do foliculo piloso dos pélos
sinusais situam-se corpusculos de Pacini. Pensa-se que os pélos sinusais funcionam como
mecanorreceptores de adaptagdo lenta. Os pélos tilotriquios encontram-se entre os pélos
normais, os seus foliculos sdo maiores do que os foliculos circundantes e cada um possui
um Unico pélo robusto e um complexo anular de tecido neurovascular que rodeia o foliculo
ao nivel das glandulas sebaceas. S&o considerados mecanorreceptores de adaptacdo
rapida. Em associagdo a cada pélo tilotriquio existe uma almofada tilotriquia, uma estrutura
pequena (0,16 mm a 0,42 mm), com forma de macaneta, composta por epiderme
espessada, sob a qual ha uma fina area convexa de tecido conjuntivo altamente
vascularizada e inervada. Aqui as fibras nervosas terminam em forma de placas planas, em
associagdo com as células de Merkel, servindo de mecanorreceptores de adaptacéo lenta
(Campbell et al., 2013).

e Glandulas da pele

As glandulas sebaceas sdo glandulas alveolares simples e podem ser pilossebaceas ou
sebaceas livres (Lloyd & Patel, 2003). Cada glandula sebacea aparece como um
crescimento lateral do epitélio basal da bainha epitelial do pélo, abaixo do primérdio da
glandula sudoripara. Esta expansdo torna-se lobulada e forma varios alvéolos,
caracteristicos da glandula adulta, que é uma glandula holécrina. As glandulas sebaceas
independentes de foliculos pilosos encontram-se nas palpebras superiores, na genitalia
externa e a volta do anus, surgindo de botdes epiteliais da epiderme (Sinowatz, 2010).

As glandulas sudoriparas sdo glandulas tubulares simples ou enoveladas e podem ser
divididas em epitriquias (anteriormente designadas apdécrinas), quando a abertura do ducto
ocorre no foliculo piloso; e atriquias (écrinas, anteriormente), quando o ducto abre
directamente na superficie da pele (Lloyd & Patel, 2003). As glandulas sudoriparas
epitriquias ocorrem associadas a foliculos pilosos, a partir de crescimentos descendentes da
camada basal e abrem-se no canal do pélo, acima das glandulas sebaceas. Este é o tipo
principal de glandulas sudoriparas nos animais domésticos, encontrando-se em todas as
regibes da pele com cobertura pilosa. A secrecao destas glandulas é relativamente viscosa
e possui um odor que é caracteristico do individuo e da espécie. As glandulas sudoriparas

atriquias aparecem como invaginagdes cilindricas, solidas, da camada basal da epiderme,
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cada botdo penetrando no mesénquima subjacente. O segmento mais profundo torna-se
enovelado e forma a porcao secretora da glandula atriquia. O [imen da por¢éo intraepitelial
do ducto forma-se pela separacado das células, enquanto o limen da porcao intradérmica do
ducto tem origem na ruptura da membrana plasmatica de vesiculas citoplasmaticas que se
formam no interior das células. As células epiteliais da por¢cdo secretora sofrem
diferenciagdo em células secretoras e células mioepiteliais contracteis. Nos carnivoros
domeésticos este tipo de glandulas sudoriparas ocorre nas almofadas palmares e plantares
(Sinowatz, 2010).

e Unhas

As unhas sdo compostas por uma camada dura, queratinizada, de pele modificada, que
encerra a falange distal. Durante o desenvolvimento embrionario inicial, encontram-se
cristas dérmicas nas unhas de cdes e gatos. Assume-se que estas cristas dérmicas sao a
forma béasica de um corpo papilar, que consiste numa estruturacdo de epiderme e derme
mais externa, com forma estriada. O desenvolvimento de um pequeno corpo papilar
providencia uma zona de contacto dermo-epidérmica, servindo principalmente para

possibilitar a difusao de nutrientes para as células epiteliais (Sinowatz, 2010).

1.2. Histologia

A pele é constituida por tecido epitelial e tecido conjuntivo, epiderme e derme,
respectivamente, e repousa sobre a hipoderme de tecido conjuntivo (Moraes, 2008). Para
alguns autores, como Moraes (2008) e Pavletic (2010), a hipoderme néo faz parte da pele,
enguanto outros, como Lloyd e Patel (2003) ou Campbell, Griffin, e Miller (2013), a

consideram uma das camadas que a constituem.

1.2.1. Epiderme

A epiderme é composta por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado (Moraes, 2008),
onde as células mais abundantes sdo os queratindcitos (=85%). Apresenta ainda
melandcitos (=5%), células de Langerhans (3% a 8%) e células de Merkel (=2%) (Campbell
et al., 2013). Linfécitos, eosindfilos e neutréfilos podem estar presentes na epiderme, apesar
de nado serem células residentes (Lloyd & Patel, 2003).

e Caracteristicas do tecido epitelial

Os epitélios consistem em células poliédricas justapostas, que aderem firmemente umas as
outras, entre as quais existe pouca substancia extracelular. As funcdes principais dos
epitélios sao: revestimento de superficies, absorcao de moléculas, secre¢do, percepcao de
estimulos, e contraccao (pelas células mioepiteliais). Entre as células epiteliais e o tecido
conjuntivo subjacente existe uma estrutura, sO visivel ao microscopio electronico,
denominada lamina basal. Os componentes principais da lamina basal sdo o colagénio do

tipo 1V, a laminina e a entactina (glicoproteinas), e os proteoglicanos. A lamina basal fixa-se
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ao tecido conjuntivo por meio de fibrilhas de ancoragem de colagénio tipo VII. As funcbes da
lamina basal sdo mdultiplas, nomeadamente: estrutural; filtragcdo de moléculas; influéncia na
polaridade das células; regulacdo de proliferacdo e diferenciacdo das células, através da
ligagdo a factores de crescimento; influéncia no metabolismo celular; organizacdo de
proteinas nas membranas plasméticas de células adjacentes, afectando assim a transducao
de sinais através das membranas; via e suporte para a migragado celular. Membrana basal é
0 nome que designa a camada localizada abaixo dos epitélios, geralmente formada por duas
laminas basais ou por uma lamina basal e uma lamina reticular (caso da unido de um
epitélio com o tecido conjuntivo) (Abrahamsohn, 2008).

A coesdo e a comunicacdo entre as células sdo conseguidas através de estruturas
associadas a membrana plasmatica. A adesdo entre as células epiteliais € intensa e séo
necessarias grandes forgas mecanicas para as separar. Esta coesdo é especialmente
desenvolvida em epitélios sujeitos a fortes tracgOes e pressdes, como acontece na pele. A
adesdo intercelular deve-se em parte a accdo coesiva das caderinas (glicoproteinas
transmembranérias) que promovem a adesividade na presenca de calcio. Além destas
moléculas, muitos tipos de células epiteliais possuem especializagbes nas membranas
laterais — as jungdes intercelulares. Varios tipos de jungdes intercelulares séo classificados
funcionalmente em: 1) juncdes de adesdo (zOnulas de adesdo, hemidesmossomas e
desmossomas), 2) juncbes impermeaveis (zonulas de oclusdo) e 3) juncdes de
comunicacdo (ou gap). Na manutencdo da coesdo entre as células da epiderme e na
resisténcia ao atrito, os filamentos de queratina e os desmossomas assumem um importante
papel. O desmossoma é uma estrutura em forma de disco, presente na superficie de uma
célula, contraposta por uma estrutura idéntica na superficie de uma célula adjacente. Nesta
regido, na face citoplasmatica da membrana de cada célula, h4 uma placa circular
denominada placa de ancoragem, composta por proteinas. Nas células epiteliais, os
filamentos intermédios de queratina inserem-se na placa de ancoragem ou formam ansas
gue retornam ao citoplasma. Estes filamentos sdo muito fortes pelo que os desmossomas
promovem uma adesdo firme entre as células. As proteinas da familia das caderinas
participam na adesdo providenciada pelos desmossomas. Existem ainda o0s
hemidesmossomas que podem ser encontrados entre as células epiteliais e a lamina basal,
fixando-as a esta, e cuja estrutura é a de meio desmossoma. Enquanto nos desmossomas
as placas de ancoragem contém essencialmente caderinas, nos hemidesmossomas as
placas de ancoragem contém integrinas, as quais sao proteinas transmembrandrias, que
podem funcionar como receptores para macromoléculas da matriz extracelular, como a
laminina e o colagénio tipo IV (Abrahamsohn, 2008).

Os tecidos epiteliais apoiam-se sobre tecido conjuntivo que, além de apoiar o epitélio,
proporciona-lhe nutricdo e promove a sua adesdo a estruturas subjacentes. Salvo raras

excepcdes, 0s vasos sanguineos nao penetram nos epitélios, pelo que os nutrientes das
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células epiteliais provém dos capilares sanguineos presentes no tecido conjuntivo
subjacente, difundindo-se pela lamina basal e entrando nas células pela sua superficie
baso-lateral. Por outro lado, a maioria dos tecidos epiteliais € ricamente inervada por
terminagdes nervosas (Abrahamsohn, 2008).

e Elementos celulares

Dos elementos celulares fazem parte os queratinécitos, melandcitos, células de Langerhans,
células de Merkel, entre outros. Os queratindcitos sdo responsaveis pela producdo de
gueratina, e tém capacidade fagocitaria e de processamento de antigénios e de producao de
citocinas (interleucina (IL)-1, IL-3, prostaglandinas, leucotrienos, interferdo) (Paterson,
2008). Os melandcitos sao células dendriticas que se encontram na juncao da derme com a
epiderme ou entre queratinécitos da camada basal (Moraes, 2008), ou ainda no foliculo
piloso e nos ductos das glandulas sebaceas e sudoriparas (Paterson, 2008); tém um
citoplasma globoso, de onde saem prolongamentos que penetram em reentrancias das
células da camada basal e da camada espinhosa, transferindo os seus granulos para as
células dessas camadas (Moraes, 2008). Cada meland6cito comunica com 10 a 20
gueratindcitos (Paterson, 2008). Os queratindcitos que recebem os granulos de melanina
contém maior quantidade do pigmento do que os melandcitos. Nas células epiteliais, os
granulos de melanina assumem uma posi¢ao supranuclear, oferecendo protec¢cdo ao ADN
contra os efeitos da radiacdo solar. Os granulos de melanina fundem-se com os lisossomas
dos queratindcitos e por essa razdo as células mais superficiais da epiderme nao contém
melanina. Os melandcitos estao fixos a lamina basal por hemidesmossomas e ndo formam
desmossomas com 0s queratindcitos (Moraes, 2008). As suas func¢des sdo a producdo de
coloracdo, barreira contra a radiacdo ionizante, eliminagdo de radicais citotoxicos e
contribuicdo para a resposta inflamatéria através da producgéo de citocinas. As células de
Langerhans, células dendriticas mononucleares (Paterson, 2008), estdo presentes em toda
a epiderme sendo contudo mais frequentes na camada espinhosa (Moraes, 2008). Captam
antigénios, processam-nos e apresentam-nos a linfécitos T; mas também produzem
citocinas e tém actividade fagocitaria (Paterson, 2008). Por fim, as células de Merkel existem
na profundidade da epiderme, sobre a lamina basal, e estdo fixas aos queratinécitos através
de desmossomas. Na base destas células estd uma estrutura em forma de disco, onde se
inserem fibras nervosas aferentes (Moraes, 2008). Estas células sdo mecanorreceptores de
adaptacao lenta do tipo I, que existem principalmente nas almofadas tilotriquias e no epitélio
do foliculo piloso (Lloyd & Patel, 2003). Também influenciam o fluxo sanguineo cuténeo e a
producdo de suor, coordenam a proliferacdo de queratinécitos e controlam o ciclo do pélo
por meio de manutencdo e estimulagdo das células-tronco do foliculo piloso (Paterson,
2008).

14



e Estrutura

A espessura e a estrutura da epiderme variam com a regido do corpo. Nas regides de pele
espessa, da derme para a superficie, a epiderme apresenta 5 camadas: camada basal,
camada espinhosa, camada granulosa, camada llicida e camada cérnea (Moraes, 2008).
Em cées e gatos, a camada lucida s6 é encontrada nas almofadas palmares e plantares e
no plano nasal (Paterson, 2008).

A camada basal ou germinativa é formada por células prisméaticas ou cubdides e repousa
sobre a lamina basal, que separa a epiderme da derme. E rica em células-tronco da
epiderme, apresentando intensa actividade mitGtica, e €& responsavel pela constante
renovacdo da epiderme, em conjunto com a camada seguinte (Moraes, 2008). Esta camada
€ o primeiro local de producdo de queratina (Paterson, 2008). A actividade mitética através
da qual sdo geradas células-filhas corresponde ao processo de proliferagéo epidérmica. Ao
longo da migracgdo pela epiderme, os queratinécitos sofrem uma diferenciagédo, que consiste
em alteracdes estruturais e bioquimicas; forma-se queratina e um envelope cornificado. Na
camada espinhosa, a formacao de filamentos intermédios de queratina aumenta e, a medida
que os queratindcitos migram para a superficie, os filamentos sdo agregados em feixes de
queratina (Lloyd & Patel, 2003). A camada espinhosa é constituida por células cubdides ou
ligeiramente achatadas, com um nulcleo central e um citoplasma com prolongamentos
curtos, contendo feixes de filamentos de queratina denomidados tonofilamentos. Estes
prolongamentos unem-se as células vizinhas através de desmossomas, conferindo a cada
célula um aspecto espinhoso. Nesta camada existem células-tronco de queratinécitos
(Moraes, 2008). Os processos de proliferacdo e diferenciacdo séo controlados por factores
de crescimento, interleucinas, acido araquidénico e respectivos metabolitos, vitamina D3,
calcio e retindides. Os queratindcitos da camada espinhosa iniciam a sintese de corpos
lamelares (Lloyd & Patel, 2003). Na camada granulosa as células s&o poligonais achatadas,
com um nucleo central e muitos granulos de querato-hialina (Moraes, 2008). Estes granulos
contém profilagrina que é convertida em filagrina, a qual actua promovendo a agregacao dos
feixes de queratina (Lloyd & Patel, 2003). Ao microscépio electrénico podem ver-se nas
células desta camada granulos lamelares, que se fundem com a membrana plasmatica
libertando o seu conteado (Moraes, 2008) rico em lipidos e enzimas hidroliticas no espaco
intercelular, onde o material é reorganizado para formar a camada externa do envelope
cornificado (Lloyd & Patel, 2003). Entre as células, as lamelas ricas em lipidos (Paterson,
2008) vao contribuir para a formagdo de uma barreira contra substancias estranhas e
impermeével & 4gua, impedindo a desidratacéo do organismo (Moraes, 2008). E a este nivel
que comeca a degeneracdo de organelos e nucleos (Paterson, 2008). A camada lucida
possui células achatadas, translicidas, cujos nucleos e organelos desapareceram, digeridos
por enzimas lisossomais. O citoplasma apresenta numerosos filamentos de queratina e

ainda sédo visiveis desmossomas entre as células. Por fim, a camada cérnea apresenta
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células achatadas mortas, sem nucleo e com um citoplasma repleto de queratina. Os
tonofilamentos aglutinam-se com uma matriz formada pelos grénulos de querato-hialina
(Moraes, 2008). Internamente as células contém um esqueleto de queratina/filagrina e
externamente um envelope cornificado rico em lipidos (Paterson, 2008). Os queratinécitos,
neste ponto, sdo placas sem vida que descamam continuamente (Moraes, 2008).

1.2.2. Derme

A derme é a principal responsavel pela for¢a ténsil e elasticidade da pele, e esta envolvida
na regulagcéo de crescimento, proliferacdo, migracéo e diferenciagdo das células. Também
modula a cicatrizacéo de feridas e a estrutura e funcao da epiderme (Campbell et al., 2013).
A derme é parte do sistema de tecido conjuntivo do organismo; é um compdésito de fibras
insoltveis (colagénio e elastina) e polimeros sollveis (maioritariamente proteoglicanos e
acido hialurénico) que aguenta as tensdes do movimento e conserva a forma. Os
componentes fibrosos proporcionam resisténcia contra forgas de tensdo, enquanto as
macromoléculas sollveis permitem dissipar ou resistir a forcas compressivas. A derme é
formada por fibras, substancia fundamental e varios tipos de células, e contém apéndices
epidérmicos, musculos erectores do pélo, vasos sanguineos e linfaticos e nervos (Campbell
et al., 2013).

e Caracteristicas do tecido conjuntivo

Contrariamente a outros tecidos, formados essencialmente por células, o tecido conjuntivo
tem como principal constituinte a matriz extracelular (proteinas fibrosas e substéncia
fundamental). Ha 3 tipos principais de fibras no tecido conjuntivo: colagénias, reticulares e
elasticas. As duas primeiras sdo formadas por colagénio, enquanto as fibras elasticas sdo
compostas principalmente por elastina (Zorn, 2008). O colagénio é a principal proteina da
derme e ocupa cerca de 80% da matriz extracelular. As fibras de colagénio sédo secretadas
pelos fibroblastos da pele, e providenciam resisténcia e elasticidade, estando envolvidas na
migracdo e adesdo celulares e ainda na quimiotaxia. Sao fibras muito resistentes as
protéases mas sdo degradadas por colagenases secretadas principalmente pelos
fibroblastos e que sd@o as Unicas capazes de quebrar a tripla-hélix do colagénio nativo. A
renovacdo do colagénio € um processo lento controlado sobretudo por fibroblastos, mas
também por células inflamatérias (macrofagos, neutrdfilos, eosindéfilos, queratindcitos) que
respondem em situacdes particulares como lesbes de pele e cicatrizacdo de feridas. Em
animais adultos a maioria do colagénio presente na derme é dos tipos | (87%) e Il (10%),
arranjados sob a forma de fibrilhas relativamente grandes. O colagénio do tipo V representa
cerca de 3% do colagénio da derme. Os tipos IV, V e VIl de colagénio estdo presentes nas
membranas basais. No que respeita as fibras elasticas, elas sdo formadas por elastina e por
proteinas microfibrilhares. A elastina € sintetizada por fibroblastos e células musculares

lisas, formando o nudcleo das fibras eldsticas maduras rodeado por um envelope de
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microfibrilhas. As microfibrilhas sdo compostas por colagénio (tipo VI) e fibrilina. O material
microfibrilhar, na auséncia de elastina, forma fibras oxitalanicas. Quando existe elastina em
quantidades reduzidas as fibras sdo chamadas eulaninicas. A sua renovagdo é lenta e
continua e a degradacdo € levada a cabo por elastases (incluindo metaloenzimas
dependentes de célcio) (Lloyd & Patel, 2003). Na derme estdo presentes muitas fibras do
sistema elastico (Moraes, 2008). A substancia fundamental € um complexo viscoso, muito
hidrofilico, de glicosaminoglicanos, proteoglicanos e macromoléculas multiadesivas, de que
sdo exemplo a laminina e a fibronectina, que se ligam a receptores presentes na superficie
das células, as integrinas, e a outros componentes da matriz, fornecendo forca ténsil e
resisténcia a matriz extracelular (Zorn, 2008). Os glicosaminoglicanos (GAGSs) originados
pelos fibroblastos estdo geralmente ligados a proteinas denominando-se proteoglicanos, e
desempenham fung¢des vitais na epiderme, na membrana basal, na derme e no
desenvolvimento e ciclo do foliculo piloso. As fibronectinas estdo presentes na derme,
especialmente nas regifes perivasculares e perineurais e na membrana basal. S&o capazes
de multiplas interac¢cdes com superficies celulares e componentes da matriz extracelular,
sao sintetizadas por varias células incluindo queratinécitos, fibroblastos, células endoteliais e
histiécitos. Estas glicoproteinas estdo implicadas em varias fungdes, tais como: morfologia e
adesdo de células, opsonizacao, organizacdo de citoesqueletos, transformacdo oncogénica,
migracao celular, fagocitose, hemostasia, e diferenciacdo embrionéria; moderam interaccoes
entre as células, a adesédo das células ao substrato, e modulam a integridade microvascular,
a permeabilidade vascular, a formacdo da membrana basal e a cicatrizacdo de feridas
(Campbell et al., 2013).

e Elementos celulares

As células presentes na derme normal do cdo e do gato sdo responsaveis por diversas
tarefas e capazes de interagir com a matriz extracelular e com componentes celulares da
derme e da epiderme, quer por contacto directo quer através de mediadores sollveis. Os
fibroblastos sé@o responséaveis pela sintese e pela degradacdo das proteinas fibrosas e néao
fibrosas da matriz de tecido conjuntivo, séo muito activos e secretam multiplos componentes
da matriz em simultaneo (Lloyd & Patel, 2003); respondem a variados estimulos, como
factores de crescimento produzidos por queratindcitos, células inflamatérias e por eles
proprios (Campbell et al., 2013). A ligacao entre os fibroblastos e a matriz fibrosa ocorre por
meio da fibronectina presente na superficie das células (colagénio e fibronectina tém locais
de ligagdo complementares). Os fibroblastos produzem colagenase e gelatinase que
degradam colagénio, secretam citocinas e influenciam a actividade proliferativa da
epiderme. Por seu lado, os mastOcitos estdo espalhados pela derme, principalmente
associados ao plexo vascular superficial e aos apéndices epidérmicos e sao importantes nas
reaccOes de hipersensibilidade imediata. Contém granulos secretores e lisossomais. Nos

granulos secretores predominam a histamina e a heparina, enquanto nos granulos
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lisossomais estdo as hidrolases acidas que degradam glicosaminoglicanos, proteoglicanos e
glicolipidos, e outras enzimas (também presentes nos granulos secretores). A superficie
destas células apresenta microvilosidades e fibronectina. Na derme encontram-se também
células dendriticas, que podem ser divididas em melandcitos e células apresentadoras de
antigénios, frequentemente presentes nos espacos perivasculares dos vasos sanguineos
superficiais da derme. As células apresentadoras de antigénios da derme séo diferentes das
células de Langerhans (uma vez que sao positivas para os antigénios CD4 e CD90) (Lloyd &
Patel, 2003). Além das células apresentadas, podem encontrar-se ainda neutrofilos,
eosinofilos, linfocitos, histidcitos e plasmacitos (Campbell et al., 2013).

e Estrutura

A derme tem espessura varidvel consoante a regido do corpo. A superficie externa é
irregular e formada pelas papilas dérmicas (projec¢des da derme) que se encaixam nas
cristas epidérmicas (reentrancias da epiderme) sendo, desta forma, a coesao entre as duas
camadas aumentada. As papilas aumentam a area de contacto entre a derme e a epiderme,
fortalecendo a unido entre as duas camadas, e sdo mais frequentes em zonas sujeitas a
pressdes e atritos. A derme divide-se na camada papilar, que é superficial, e na camada
reticular, que é mais profunda. A camada papilar é formada por tecido conjuntivo laxo que
forma as papilas dérmicas; sdo os vasos sanguineos desta camada que proporcionam a
nutricdo e a oxigenacdo da epiderme. A camada reticular, mais espessa, € formada por
tecido conjuntivo denso (Moraes, 2008). Campbell et al. (2013) defendem que devem ser
preferidas as designagfes de derme superficial e derme profunda, uma vez que na pele com
cobertura pilosa de cées e gatos normalmente ndo séo visiveis papilas dérmicas; assim, a
derme papilar e a derme reticular, descritas para o ser humano, néo estao presentes nestas
duas espécies. Ainda assim, a terminologia de camada papilar e camada reticular é usada

por outros autores, como Monteiro-Riviere (2006).

1.2.3. Hipoderme

A hipoderme é constituida por tecido conjuntivo laxo e une a derme aos 6rgaos subjacentes,
sendo responsavel pelo deslizamento da pele sobre as estrutura nas quais se apoia
(Moraes, 2008). Cerca de 90% da massa da hipoderme corresponde a triglicéridos e as
suas funcdes sdo: reserva de energia; termogénese e isolamento; amortecimento e suporte;
manutencgdo dos contornos do corpo; reservatério de esterdides, local de metabolismo de
esterodides e de producao de estrogénios. Apresenta bandas fibrosas que sdo continuas com
as estruturas fibrosas da derme e que sdo responsaveis pela organizagdo da gordura
subcutédnea em I6bulos de adipdcitos, fazendo a ligacdo da pele aos tecidos fibrosos
esqueléticos (como fascia e periésteo). A porcao superficial da hipoderme envia projeccdes
para a derme para proteger os foliculos pilosos, as glandulas sudoriparas e a vasculatura
(Campbell et al., 2013).
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Um estudo histolégico distinguiu duas camadas na hipoderme, uma camada mais superficial
(stratum adiposum) que contém gordura, e uma camada mais profunda (stratum fibrosum)
que inclui o masculo panicular. Sob algumas areas da pele de caes e gatos existe uma
camada muscular formada pelos musculos paniculares ou cutaneos, cujas fibras sdo muito
irregulares e geralmente correm transversalmente, e que nao esta presente nas regides
médias e distais dos membros. Esta camada muscular esta estreitamente associada a

circulagéo cutanea (Pavletic, 2010).

1.2.4. Circulacdo e inervacao

e Circulagéo sanguinea

O fluxo sanguineo na pele excede em muito o requerido apenas para suprir as suas
necessidades de oxigénio e metabolitos, e participa também na termorregulacdo e na
hemodinamica do corpo (Lloyd & Patel, 2003).

De um modo geral e de modo simplista, 0s vasos sanguineos cutaneos estéo arranjados em
3 plexos de artérias e veias: o plexo profundo, o plexo médio e o plexo superficial. O plexo
profundo situa-se entre a hipoderme e a derme. Envia ramos descendentes para a
hipoderme e ascendentes para as regifes inferiores dos foliculos pilosos e glandulas
sudoriparas epitriquias. Estes ramos continuam no sentido da superficie e vao suprir o plexo
médio que se encontra ao nivel das glandulas sebaceas. Do plexo médio sédo enviadas
ramificacbes para os musculos erectores do pélo, para as por¢des médias dos foliculos
pilosos, para as glandulas sebaceas e para o plexo superficial. O plexo superficial, por seu
lado, envia capilares para a regido imediatamente abaixo da epiderme e para as por¢oes
superiores dos foliculos pilosos (Campbell et al., 2013). Nas regides mais profundas da
derme, e em particular nas extremidades, encontram-se anastomoses arteriovenosas
relacionadas com a termorregulacdo, que permitem que o sangue passe da circulacdo
arterial para a venosa sem atravessar os leitos capilares. Estas anastomoses podem formar
glomus ou estruturas mais simples enoveladas (Lloyd & Patel, 2003). No cdo e no gato
existem poucas anastomoses arteriovenosas (Campbell et al., 2013). O controlo do fluxo
sanguineo nos capilares é regulado pelos pericitos que sédo células fusiformes contracteis
gque se localizam paralelamente aos capilares (Lloyd & Patel, 2003). De considerar ainda a
microcirculacdo, a qual € composta por arteriolas, capilares arteriais e venosos, e vénulas. A
maior parte dos vasos dérmicos superficiais sdo vénulas pos-capilares, o principal segmento
fisiologicamente reactivo, onde ocorre a migracao de células inflamatérias dos vasos para o0s
tecidos. As células endoteliais permitem o desenvolvimento de lacunas que resultam num

aumento da permeabilidade vascular durante a inflamacéo (Campbell et al., 2013).
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e Circulagéo linféatica

Os vasos linfaticos que drenam para um plexo linfatico subcutaneo surgem das redes
capilares situadas na derme superficial e que rodeiam estruturas anexas. Na pele, um
sistema colector linfatico inicial ndo contractil drena para um sistema colector contractil. A
formacdo da linfa depende da expansdo peridédica dos vasos linfaticos iniciais; a
compressao leva ao esvaziamento destes vasos para outros colectores contracteis que
contém masculo liso, exibindo assim peristaltismo e conduzindo a linfa até aos linfonodos. A
expansdo e a compressdo dos vasos iniciais é conseguida através de movimentos dos
tecidos (presséo, pulsacdo, massagem cutanea e movimento muscular) (Campbell et al.,
2013).

A circulacdo linfatica controla o movimento do fluido intersticial, drena residuos do
metabolismo tecidual, permite o retorno de proteinas e de células dos tecidos para a
corrente sanguinea, liga a pele aos linfonodos regionais e transporta materiais que penetram
na epiderme e na derme, tais como microrganismos, medicamentos, vacinas e produtos de
inflamacéo (Campbell et al., 2013).

e Inervacéo

O padrao de distribuicdo dos nervos na pele é semelhante ao dos vasos sanguineos (Lloyd
& Patel, 2003). Na pele estdo presentes nervos somaticos sensoriais e nervos motores
autonémicos. Os nervos do sistema sensorial medeiam as sensacdes de calor, frio, toque,
presséo, vibragéo, propriocepcédo, dor e prurido. Os nervos do sistema motor controlam a
resisténcia dos vasos cutaneos, as respostas pilomotoras e regulam ainda a secrecdo das
glandulas. Os nervos cutaneos apresentam funcdes efectoras que incluem a modulacdo de
processos cutaneos inflamatérios, proliferativos e de reparacdo, estando em contacto
préximo com vasos sanguineos e linfaticos, mastdcitos, fibroblastos, queratinécitos e células
de Langerhans (Campbell et al., 2013).

Na epiderme, nos foliculos pilosos e glandulas existem numerosas terminagfes nervosas
livres, enquanto na derme e na hipoderme séo encontrados receptores encapsulados e nao
encapsulados, principalmente nas papilas dérmicas. As terminagdes livres sdo sensiveis ao
toque e a pressao, as variacdes de temperatura, a dor, ao prurido e a outras sensacoes. Os
corpusculos de Ruffini, Vater-Pacini, Meissner e Krause sdo o0s receptores encapsulados.
Muitas areas da pele ndo possuem estes corplsculos mas mesmo assim mantém a
sensibilidade. Quando presentes podem funcionar como mecanorreceptores (Moraes,
2008). As fibras nervosas da pele associam-se a: vasos sanguineos; receptores
especializados (almofadas tilotriquias); receptores encapsulados; glandulas sebaceas,
foliculos pilosos e musculos erectores do pélo. Formam um plexo subepidérmico (além das

terminacdes nervosas livres que penetram na epiderme) (Campbell et al., 2013).
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1.3. Anatomia

A pele cobre todo o corpo e une-se as membranas mucosas nas aberturas naturais (Dyce et
al., 2010). A pele e a pelagem variam em quantidade e qualidade entre espécies, ragas,
individuos, regides anatémicas e com a idade e o sexo de um individuo. O conjunto formado
por pele, pélos e hipoderme representa 24% da massa corporal de um céo recém-nascido e
cerca de 12% quando alcanca a maturidade. De um modo geral, a espessura da pele
diminui no sentido dorsoventral no tronco, e no sentido proximodistal nos membros. A pele é
mais espessa na fronte, nas regides dorsais do pescoco e do toérax, na garupa e na base da
cauda; e é mais fina nos pavilhdes auriculares e éareas axilar, inguinal e perianal. A
espessura média da pele em gatos é de 0,4 mm a 2,0 mm e em cées € de 0,5 mm a 5,0 mm
(Campbell et al., 2013). A epiderme apresenta uma estrutura adaptada ao uso; um exemplo
€ 0 das almofadas palmares e plantares do cédo e do gato (Dyce et al., 2010). As regibes
onde a epiderme é mais espessa sdo as almofadas palmares e plantares e o plano nasal,
podendo medir 1,5 mm (na pele coberta pela pelagem mede entre 0,1 mm a 0,5 mm). A
superficie das almofadas palmares e plantares é lisa em gatos, mas papilada e irregular em
cées (Campbell et al., 2013).

Glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas tém distribuicdo ampla, mas ndo ubiqua. As
glandulas sudoriparas providenciam perda de calor por evaporagdo do suor e participam na
excrecao de residuos (Dyce et al., 2010). No entanto, o papel do suor na termorregulacgéo,
no cdo e no gato, ndo é significativo. Ainda assim, o suor protege a pele e as suas
estruturas especializadas, como palpebras e almofadas palmares e plantares, de lesdes de
friccdo, e participa na defesa contra microrganismos pela presenca de imunoglobulinas,
citocinas, transferrina e i6es inorganicos (Lloyd & Patel, 2003). As glandulas sebaceas,
através da sua secrecao oleosa, impermeabilizam a superficie (Dyce et al., 2010). O sebo
tem funcbes de proteccdo e de comportamento. Em combinacdo com o suor, forma uma
emulsdo cerosa que actua como uma barreira contra organismos patogénicos; é rico em
ésteres de cera, e ao cobrir a superficie da pele e dos pélos controla a possibilidade da pele
ficar molhada. Assegura ainda ao animal um revestimento brilhante que pode participar na
reflexdo de calor. Existem ainda glandulas sebaceas especializadas que produzem
feromonas (Lloyd & Patel, 2003).

Os pélos funcionam como uma barreira fisica contra o trauma, protegem da radiacdo
ultravioleta, actuam na termorregulacdo (isolamento — através do aprisionamento de ar na
cobertura pilosa), participam na sensag¢do, agem como um estimulo visual (piloereccéo
como aviso, e camuflagem), repelem a agua, preservam os odores, e sdo uma fonte de
células para a epitelizacdo na cicatrizacdo de feridas (Campbell et al., 2013).

A derme é composta predominantemente por feixes de colagénio, mas sédo as fibras

elasticas que a tornam flexivel e possibilitam o retorno a forma original ap6s ser deformada.
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Sdo também estas as responsaveis pelo afastamento das margens de uma ferida, por

levarem a persisténcia de um espaco entre elas (Figura 2) (Dyce et al., 2010).

Figura 2 — Afastamento das margens de uma ferida devido as propriedades elasticas da
pele (adaptado de Dyce et al., 2010).

O tecido conjuntivo subcutédneo ou hipoderme é um tecido laxo, extensamente distribuido
sob a pele. A sua laxidao varia de acordo com a quantidade de fluido que contém, podendo
ser um indicador de satde (presenca de edema, desidratac&o). E um dos locais principais
de armazenamento de gordura. Os depésitos subcutaneos encontrados nas almofadas
palmares e plantares dos cdes tém uma funcdo mecénica de amortecedores e sao
normalmente resistentes a mobilizacdo em condi¢cdes de subnutricdo. A quantidade de
tecido subcutaneo € variavel, mas amplamente distribuido no corpo de caes e gatos
tornando-se possivel elevar a pele em grandes pregas. Em locais em que o movimento nao
€ desejavel (como sobre os labios e nas palpebras) ele é fino ou esta mesmo ausente (Dyce
et al., 2010).

Na regulacdo da temperatura corporal, as variagdes de fluxo nos capilares superficiais sdo
importantes. Quando a temperatura corporal aumenta a vasodilatagcdo promove a perda de
calor e, inversamente, quando a temperatura diminui os vasos superficiais contraem-se. A
regulagéo do fluxo sanguineo é conseguida em parte através de abertura ou encerramento
das anastomoses arteriovenosas cutaneas. Nos vasos da pele esta normalmente presente
um volume consideravel de sangue que em caso de hemorragia ou choque pode ser, em
grande parte, direccionado para os musculos e 6rgdos internos (Dyce et al., 2010). As
artérias e veias terminais que formam os 3 plexos sdo ramificagbes das artérias cutédneas
directas (Figura 3) (MacPhail, 2013). Vasos segmentares partem da aorta e vao dar origem
as artérias perfurantes, a partir das quais surgem as artérias cutaneas directas, que correm
paralelamente a pele ao nivel do musculo panicular, de onde se vao originar 0s ramos que
formam o plexo profundo. Na pele do cdo e do gato existem apenas artérias cutaneas
directas, que seguem esta orientacao paralela, ao contrario do que acontece na pele do
Homem, em que existem 2 tipos: artérias cuténeas directas e artérias musculocutaneas,
sendo que estas Ultimas tém uma orientacdo perpendicular relativamente a pele e

constituem o principal tipo presente nesta espécie (Pavletic, 2010).
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Figura 3 — Sistema vascular cutaneo do cdo e do gato (adaptado de Pavletic, 2010).
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Nos locais em que estd presente, o musculo panicular (panniculus carnosus) tem
intimamente associados 0s vasos cutaneos directos e o plexo profundo (Figura 3). Onde néo
existe musculo cutaneo os vasos geralmente localizam-se na gordura subcutanea e na face
profunda da derme. Esta camada muscular deve ser preservada durante a manipulagdo
cirurgica da pele para ajudar a preservar a circulagdo cutédnea (Pavletic, 2010); onde o
musculo panicular esta ausente a disseccao deve ser feita bastante abaixo da superficie da
derme (MacPhail, 2013).

A pele é laxa e abundante na generalidade do corpo dos animais, principalmente nas
regibes do pescogco e do tronco, porém € menos maleavel na regido da cabeca, nos
membros e na cauda. Isto deve-se ao alinhamento dos tecidos fibrosos da pele (Buiks et al.,
2013). As linhas de tensdo séo formadas pela traccdo dominante destes tecidos (MacPhail,
2013). Na anatomia topografica do cédo as linhas de tensao da pele apresentam direccdes
definidas (Buiks et al., 2013) mas, apesar de terem sido ja mapeadas, existem variacdes
relacionadas com a raca, a conformacao, o género e a idade (MacPhail, 2013). Sempre que
possivel as incisdes devem ser feitas paralelamente as linhas de tensao (Buiks et al., 2013),
pois a tensao leva a separacdo das margens da pele apds a incisdo e alarga as cicatrizes
lineares. Nas incisbes e nas feridas que seguem a direccdo das linhas de tensdo a
cicatrizacao é melhor e mais rapida, com resultados estéticos também melhores (MacPhail,
2013).

2. Cicatrizacao de feridas

Uma ferida pode ser definida como “uma quebra ou perda da continuidade celular e
anatémica” (Pavletic, 2010, p.18, traducdo livre), ou como “uma interrupcéo na continuidade
da superficie externa do corpo ou da superficie de um 6rgéo interno” (White, 1999, p.5,
tradugdo livre). As feridas cuténeas, no tecido subcutaneo e nos musculos subjacentes sdo
das lesbes mais comuns na pratica clinica em Medicina Veterinaria. As suas causas Sao
varias, como: mordeduras, acidentes com automoveis, laceracbes por objectos

contundentes e cortantes, ou mesmo les@es térmicas (Pavletic, 2010).
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As feridas resultam da absorcdo de energia transferida ao corpo, seja sob a forma de
projécteis, corrente eléctrica ou de uma lamina de bisturi. A gravidade da lesdo depende da
forca da fonte de energia, da forma como a energia se dispersa pelo corpo, e do tecido ou
dos tecidos que a absorvem (Pavletic, 2010). Imediatamente ap6s a ocorréncia da leséo,
inicia-se um processo complexo de cicatrizagdo da ferida com o intuito de alcancar a
reparacdo e a regeneracdo dos tecidos (Amalsadvala & Swaim, 2014). A cicatrizacdo €
assim um processo biolégico que restaura a continuidade dos tecidos apés lesédo, resultando
de uma combinacdo de eventos fisicos, quimicos e celulares que reconstituem o tecido
lesado ou o substituem por colagénio (MacPhail, 2013). Trata-se de um processo bem
concertado, capaz de restabelecer a integridade anatémica e fisiologica dos tecidos e que
termina na formagdo de uma cicatriz (Amalsadvala & Swaim, 2014), sendo influenciado por
factores intrinsecos ao individuo, factores externos e pelas caracteristicas da ferida
(MacPhail, 2013). Para a maioria dos autores, a cicatrizacao de feridas pode ser dividida em
4 fases (Amalsadvala & Swaim, 2014; Haar et al., 2013; MacPhail, 2013): 1) inflamatéria; 2)
de desbridamento; 3) de reparacgédo, proliferacdo ou proliferativa; e 4) de remodelagédo ou
maturacdo. Ou a divisdo pode ser feita em 3 fases, quando ndo existe a fase de
desbridamento, sendo que 0s eventos ocorridos nesta fase aparecem incluidos na fase
inflamatéria (Gregory, 1999; Pavletic, 2010). Além destas, podem ocorrer outras
denominacdes ou formas de organizacdo na descricdo das etapas sequenciais da
cicatrizacao, por exemplo: Gregory (1999) designa por fase de hemostase e inflamacéo a
primeira fase do processo; Ackermann (2012) usa uma divisdo em 4 fases ligeiramente
diferente da usual, iniciando por uma fase de hemostase a que se seguem as fases de
inflamacdo aguda, de proliferagcédo (granulagéo) e de remodelagédo (maturacdo, contrac¢ao).

Seguidamente, apresentam-se as fases da cicatrizagéo de feridas (Figura 4).

2.1. Fases do processo de cicatrizacao

A cicatrizacdo de feridas € um processo complexo que integra as fun¢des dos elementos
figurados do sangue, da matriz extracelular, das células do parénquima e de mediadores
soluveis. Em feridas ndo complicadas este processo decorre seguindo uma sequéncia
temporal (Pavletic, 2010), mas onde diferentes areas da lesdo podem estar em diferentes
fases do processo de reparacdo (Ackermann, 2012), que se podem sobrepor no tempo. As
fases da cicatrizacdo sdo reguladas por citocinas, as quais sdo mediadores que podem ter
uma accao intracrina (citocinas intracelulares que exercem efeito dentro da célula), autécrina
(actuam nas células que as libertaram), paracrina (actuam nas células adjacentes aquelas
responsaveis pela sua libertacdo) ou enddcrina (a accdo é exercida em células distantes das
gue as libertaram). As citocinas podem levar as células a produzir proteinas, enzimas,
proteoglicanos, glicoproteinas adesivas e outros componentes necessarios para a reparacao

dos tecidos extracelulares (Pavletic, 2010).
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Figura 4 — Fases da cicatrizacdo, elementos celulares e acumulacdo de matriz extracelular

na ferida — evolucdo no tempo (adaptado de Hosgood, 2009).
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2.1.1. Fase inflamatdria

Esta fase caracteriza-se por um aumento da permeabilidade vascular, quimiotaxia de células
em circulacdo, libertacdo de citocinas e factores de crescimento, e activacdo celular de
neutrofilos, macrofagos, linfocitos e fibroblastos. A inflamacdo é uma resposta protectora
que se inicia com uma lesédo. Logo apds a lesdo, a hemorragia limpa e preenche a ferida
(MacPhail, 2013) e imediatamente a seguir, de modo a limitar a hemorragia, da-se a
contraccdo dos vasos sanguineos mediada por catecolaminas, serotonina, bradiquinina,
prostaglandinas e histamina (Haar et al.,, 2013). A hemorragia e a vasoconstricdo sao
acompanhadas por um aumento do defeito, devido a elasticidade inerente da pele e a
tensdo externa dos musculos que retraem as margens da ferida. A vasoconstricao é seguida
por uma vasodilatacéo reflexa e pelo aumento da permeabilidade vascular, com exsudacéo
de plasma e saida de mediadores inflamatérios e componentes celulares dos vasos
(Amalsadvala & Swaim, 2014). A dilatacéo dos vasos também leva a saida de fibrinogénio e
elementos da coagulacdo (MacPhail, 2013). Os vasos sanguineos lesionados tém a
membrana basal exposta que contém colagénio subendotelial. O contacto entre o colagénio
exposto e as plaquetas leva a activacao e a agregacédo plaquetarias, iniciando-se assim o
processo de coagulagdo (Amalsadvala & Swaim, 2014). A via extrinseca da coagulagdo é
activada pela tromboplastina proveniente das células lesadas. A agregacao plaquetaria e a
coagulagédo do sangue promovem a formagédo de um coagulo, o qual, além de assegurar a
hemostase, serve de estrutura de suporte para a migracdo celular (MacPhail, 2013). O
coagulo de fibrina causa a oclusdo dos vasos linfaticos rupturados impedindo assim a

drenagem, promovendo o edema e localizando a inflamagé&o (ulteriormente no processo de
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cicatrizacdo, os tampdes de fibrina nos vasos linfaticos serdo dissolvidos por meio da
fibrindlise e a drenagem linfatica serd restabelecida) (Amalsadvala & Swaim, 2014). O
contacto entre plaguetas e colagénio e a presenca de trombina, fibronectina e fragmentos de
fibronectina resultam na libertacdo de citocinas e factores de crescimento por parte das
plaguetas e dos tecidos adjacentes (Gregory, 1999). Os mediadores que iniciam a
inflamacdo nas feridas em cicatrizacdo sao factores solluveis libertados pelas células
residentes no leito da ferida, e ainda por plaquetas e leucécitos derivados da circulagéo
apos a ruptura da pele intacta. Estes factores dao inicio a uma série de eventos que tém
como finalidade estabilizar a ferida, remover organismos invasores e promover o retorno a
arquitectura dos tecidos anterior a lesao (Haar et al., 2013).

Os dimeros de fibronectina presentes no coagulo formam liga¢des covalentes cruzadas com
fibrina e com eles mesmos em presenca do factor Xl (factor estabilizador de fibrina)
activado, originando uma matriz extracelular proviséria. O coagulo assim formado estabiliza
os bordos da ferida e proporciona-lhe alguma for¢a ténsil, agindo ainda como uma barreira
contra a infeccdo e a perda de fluidos, e como um substrato para a organizacao inicial da
ferida. Quando o coagulo sanguineo seca forma-se uma crosta que protege a ferida,
impedindo que haja mais hemorragia e permitindo o desenrolar do processo de cicatrizagdo
sob a sua superficie (MacPhail, 2013). Uma crosta aderente funciona como um penso
biol6gico, sob o qual a contraccdo e a epitelizacdo da ferida podem ocorrer sem
perturbacbes (Amalsadvala & Swaim, 2014). Ainda assim, apesar do coagulo de fibrina ser
importante, selando temporariamente a ferida e servindo de suporte para a posterior
migracao de neutrdfilos, mondcitos, fibroblastos e células endoteliais, ele é também um
obstaculo a cicatrizacdo, ja que aumenta a quantidade de residuos celulares desvitalizados
gue terdo que ser removidos, aumenta 0 espaco morto e € um meio para o desenvolvimento
microbiano (Gregory, 1999). A fibrina e a fibronectina irdo servir de matriz proviséria para a
migracdo celular, no entanto, a migracdo das células estd dependente da formacao de
receptores na sua superficie, denominados integrinas. As integrinas reconhecem e aderem
a estrutura molecular de fibrina, fibronectina e vitronectina (Pavletic, 2010); sdo moléculas
de adesdo que promovem interaccdes célula-célula e célula-matriz e que por isso séo
essenciais & migracdo celular. A ligacdo das integrinas na superficie das células aos
componentes da matriz extracelular desencadeia uma reaccdo nas células que leva a
alteracbes na adesdo celular, no crescimento ou na migracdo das mesmas (alteragbes
ocorridas nas células também podem alterar a afinidade das integrinas para os
componentes da matriz) (Hosgood, 2009). A fibrina e a fibronectina serdo removidas mais
tarde, na preparagdo para a fase proliferativa da cicatrizacdo, por meio de enzimas
proteoliticas (protéases). Os 2 tipos principais de protéases da matriz extracelular sao:
serina protéases e metaloproteinases da matriz (MMPs). As MMPs precisam de calcio ou

zinco para serem activadas. Algumas protéases (determinadas colagenases) sdo muito
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especificas na sua actividade, enquanto outras, como as estromelisinas, tém uma actividade
mais geral. Os inibidores das protéases, ou anti-protéases, ligam-se directamente a enzima
proteolitica para bloquear a sua actividade; eles incluem as serpinas (inibidores de serina
protéases) e os inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs). A existéncia de um
equilibrio entre as enzimas proteoliticas e 0s seus inibidores € necessaria para a normal
cicatrizacao de feridas (Pavletic, 2010).

Apos a lesdo, 30 a 60 minutos mais tarde, os leucocitos aderem ao endotélio dos vasos
(marginacdo) no local da ferida, especialmente nas vénulas. As células endoteliais
lesionadas libertam os fosfolipidos das suas membranas celulares, os quais sao convertidos
em acido araquidonico, um importante mediador na agregacdo plaguetaria e no ténus
vascular (Pavletic, 2010). A cascata do &cido araquidonico resulta na formacdo de
prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (Amalsadvala & Swaim, 2014). Histamina,
serotonina e quininas, libertadas primariamente por mastocitos no lado venoso das ansas
capilares, levam por seu lado a separacdo das jungbes entre as células endoteliais
permitindo que componentes do sangue escapem do limen vascular (a magnitude da
transudacdo aumenta durante cerca de 72 horas). Os espacos entre as células endoteliais
permitem a saida de fluido e macromoléculas, incluindo proteinas plasmaticas, sistema de
complemento, anticorpos, agua, electrolitos e substancias humorais circulantes (Pavletic,
2010). Os receptores de superficie para os leucocitos nas células endoteliais sdo activados,
resultando na marginacao dos leucocitos e na eventual migracdo para os tecidos. As células
do endotélio dos vasos sanguineos no local da ferida exibem moléculas de adesao celular
(CAMSs), que se ligam as células inflamatdrias e auxiliam a sua passagem entre as células
endoteliais (Amalsadvala & Swaim, 2014). Os leucdcitos atravessam a membrana basal da
parede dos vasos por meio do fenémeno de diapedese. Os neutréfilos activados libertam
colagenase e elastase que facilitam essa passagem através das membranas basais
(Pavletic, 2010). A migracdo seguinte é ajudada por protéases que criam um caminho
através da catabolizacdo da substancia fundamental e de outros elementos da matriz
extracelular. Neutrofilos e macrofagos migram em direcgdo a ferida apés a saida dos vasos
através do suporte criado pelos polimeros de fibrina unidos por ligagbes cruzadas
(Amalsadvala & Swaim, 2014). As integrinas na superficie dos neutrdéfilos auxiliam a sua
ligacdo aos elementos da matriz extracelular (Pavletic, 2010). Das células, os neutrdéfilos s&o
0S primeiros a responder aos sinais quimiotacticos, seguidos pelos macréfagos, e por fim
pelos linfocitos T (Figura 4). O periodo de vida dos neutrdéfilos é geralmente curto, enquanto
0s macrofagos persistem por um periodo significativamente mais longo (Amalsadvala &
Swaim, 2014). Neutréfilos e mondcitos migram para os tecidos lesados, no entanto, os
neutrofilos chegam em maior nimero por serem mais abundantes em circulacdo. Os
mondcitos que entram na ferida vdo sendo progressivamente activados, tornando-se

macrofagos teciduais (Pavletic, 2010). Todos os elementos celulares participantes na
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cicatrizacdo tém que ser activados. A sua activacdo implica alteracbes das propriedades
bioquimicas e funcionais das células, induzidas por mediadores fisicos ou bioquimicos
locais. A activagdo pode induzir a expressao de novos antigénios a superficie, aumento da
citotoxicidade, ou a producdo e libertacdo de citocinas e de factores de crescimento
(Gregory, 1999). Elementos da fase inflamatéria, tais como plaquetas, mastdocitos e
macrofagos, secretam factores de crescimento ou citocinas que iniciam e mantém a fase
proliferativa. Os mediadores inflamatdrios (histamina, serotonina, quininas, prostaglandinas,
tromboxano, complemento, enzimas proteoliticas, enzimas lisossomais e factores de
crescimento) sdo responsaveis pela inflamacéo, que se inicia imediatamente apos a leséo e
gue dura cerca de 5 dias (MacPhail, 2013). Os mediadores inflamatérios geralmente
dividem-se em 2 grupos: citocinas e factores de crescimento. As citocinas normalmente
actuam de forma intracrina, autécrina ou paracrina e podem subdividir-se em quimiocinas,
linfocinas, monocinas, interleucinas (ILs) e interferbes (IFNs). Os factores de crescimento
gue tém fungbes essenciais na cicatrizacéo de feridas podem ser referidos como factores de
crescimento do tecido conjuntivo, uma vez que actuam localmente e os efeitos sistémicos
sdo raros. Entre estes encontram-se: o factor de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), o factor de crescimento epidérmico (EGF), o factor de crescimento de fibroblastos
(FGF) e o factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Haar et al., 2013). Segundo
Haar, Hengel, e Kirpensteijn (2013), os mediadores inflamatérios actualmente considerados
cruciais para o processo de cicatrizacdo sao: IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, factor estimulador de
colénias de granulécitos e macrofagos (GM-CSF), factor estimulador de coldnias de
granulécitos (G-CSF), factor estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF), proteina
inflamatoéria de macréfagos (MIP)-1, proteina quimiotactica de monécitos (MCP)-1, péptido
activador de neutrdéfilos (NAP)-2, proteina induzivel pelo interferdo (IP)-10, IFNs, TGF-B,
factor de necrose tumoral (TNF)-a, factor plaquetario 4 (PF4) e PDGF. Na fase inflamatoria,
as plaquetas libertam PDGF, TGF-3, FGF e EGF, coordenando a quimiotaxia e a activacao
inicial das células envolvidas na cicatriza¢do. Depois da formacdo do coagulo, as células
epiteliais sdo induzidas a migrar da periferia da ferida para o tecido exposto e a cobrir a
ferida em resposta a EGF, TGF-a, TGF-, GM-CSF e FGF. A proliferacdo dos fibroblastos é
estimulada por TGF-B e IL-1. EGF e IL-8 activam a angiogénese. A infiltracdo da ferida por
neutrofilos é desencadeada por TNF-a e NAP-2 (Haar et al., 2013).

A fase inflamatéria caracteriza-se pela presencga dos sinais classicos da inflamagé&o: rubor,
tumor, calor e dor, resultantes de vasodilatacéo, retencéo de fluidos (devida & obstrugéo dos
vasos linfaticos), e de pressao, estimulos quimicos e distensdo das terminacfes nervosas
(dor). O comprometimento circulatério existente vai diminuir o pH por acumulacéo de &cido
lactico, tornando o ambiente na ferida ideal para o desenvolvimento de infeccdo bacteriana
(Pavletic, 2010).
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A saida dos leucdcitos dos vasos sanguineos para o local da ferida da inicio a fase de
desbridamento (MacPhail, 2013).

2.1.2. Fase de desbridamento

Durante a fase de desbridamento forma-se na ferida um exsudado constituido por
leucocitos, tecido morto e fluidos (MacPhail, 2013). Os neutrdéfilos e macréfagos desbridam
os tecidos necrdticos, desvitalizados. (Amalsadvala & Swaim, 2014). Tecido necrosado ou
morto impede a cicatrizacao, sendo portanto necesséria a sua remocéo (uma fase essencial
no processo de cicatrizagdo). O tecido necrético € um estimulo para a inflamagédo e
proporciona um ambiente propicio a proliferacdo de bactérias. Os neutréfilos e macrofagos
assumem assim um importante papel na remocao de residuos e séo regulados por citocinas
e por factores de crescimento (Haar et al., 2013). Factores quimiotacticos estimulam o
aparecimento de neutréfilos (aproximadamente 6 horas apos a ocorréncia da lesao) e de
mondcitos (cerca de 12 horas ap6s a leséo) e inicia-se o desbridamento da ferida (MacPhail,
2013). Os factores do complemento, IL-1, TNF-a, PDGF, TGF-B, PF4, fibrinopéptidos,
produtos de degradacdo de fibrina e produtos bacterianos estimulam a migragdo dos
neutrdéfilos; enquanto os factores quimiotacticos para os mondécitos sdo: PDGF, fragmentos
de colagénio, elastina, fibronectina, trombina enzimaticamente activa e TGF-B (Pavletic,
2010). O numero de neutréfilos aumenta durante 2 a 3 dias, impedindo a infeccédo e
fagocitando os organismos e residuos existentes (MacPhail, 2013); estes libertam
proteinases para degradar o tecido necrético promovendo assim a migracdo adicional de
neutréfilos (Pavletic, 2010). Entre as proteinases contidas nos granulos dos neutréfilos
predominam: a catepsina G, o activador de plasminogénio do tipo uroquinase, colagenase e
elastase, capazes de digerir a elastina, a fibrina, a fibronectina, a vitronectina, a laminina, o
colagénio e os proteoglicanos (componentes da matriz extracelular). Os tecidos saudaveis
estdo protegidos da accao destas proteinases pelos inibidores de proteinases (Amalsadvala
& Swaim, 2014). As bactérias sao destruidas por fagocitose, por mecanismos enzimaticos e
pela presenca de radicais de oxigénio. Além disto, os neutrofilos removem as células
lesadas e a matriz extracelular desnaturada (Pavletic, 2010), participando também na
estimulacdo dos mondcitos (MacPhail, 2013). Na auséncia de infeccdo os neutroéfilos nédo
sd0 essenciais para a cicatrizagdo. Dentro de alguns dias, os neutrofilos entram em morte
celular programada (apoptose) e sdo fagocitados pelos macréfagos (Pavletic, 2010) ou
eliminados no exsudado da ferida (Amalsadvala & Swaim, 2014). Contudo, uma ferida
contaminada por bactérias, tecido necrosado e substancias estranhas, pode promover um
ambiente rico em neutrofilos até que a limpeza das particulas seja concluida (Pavletic,
2010). No que respeita aos mondcitos, estes sdo essenciais para a cicatrizagdo de feridas,
contrariamente aos neutrofilos. O mondécito € a célula secretora principal na sintese de

factores de crescimento participantes na formacdo de tecidos e na sua remodelacdo. A
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transformacdo de mondcitos em macrofagos nas feridas ocorre as 24 a 48 horas (MacPhail,
2013). Os macrdéfagos sédo capazes de sobreviver em ambientes sem oxigénio e de remover
bactérias, elementos contaminantes e residuos dos tecidos por fagocitose. Facilitam o
desbridamento da ferida através da libertacgdo de protéases (Pavletic, 2010),
especificamente através das MMPs (Amalsadvala & Swaim, 2014) (que incluem colagenase,
elastase e activador de plasminogénio), que em caso de libertacdo excessiva também
podem ser responsaveis por lesionar os tecidos saudaveis (Pavletic, 2010). Os TIMPs
protegem os tecidos saudaveis da acc¢éo indiscriminada das MMPs (Amalsadvala & Swaim,
2014). Os macrofagos podem coalescer originando células gigantes multinucleadas com
funcdes fagocitarias, e também secretam factores de crescimento e quimiotacticos
(MacPhail, 2013). As moléculas sintetizadas pelos macrofagos incluem factor estimulador de
colénias (CSF), TNF-a, PDGF, IL-1, TGF-a, TGF-B, FGF e factor de crescimento
semelhante a insulina (IGF)-1, indutores de proliferacdo celular, especialmente de
gueratindcitos, fibroblastos e células endoteliais (Amalsadvala & Swaim, 2014). Os factores
de crescimento derivados dos macréfagos sdo fundamentais para que se inicie e
desenvolva a formacao de novo tecido, nomeadamente para a fibroplasia e a angiogénese.
O lactato, também libertado pelos macréfagos no local da ferida, estimula a fibroplasia e a
subsequente producéo de colagénio. Em feridas ndo complicadas os macréfagos comegam
a dominar numericamente por volta do quinto dia. A medida que a fase inflamatéria (e o
desbridamento) se aproxima do fim a populacdo de macréfagos diminui, a menos que haja
presenca abundante na ferida de materiais estranhos, contaminantes e tecido necrotico,
nesse caso 0 seu numero persiste, sendo por isso um indicador associado a inflamacédo
cronica (Pavletic, 2010). Os linfécitos T exercem uma fungéo reguladora na cicatrizacdo de
feridas. Embora ndo sejam vitais, o processo de cicatrizacdo € retardado na sua auséncia.
As suas fungdes relacionam-se geralmente com a presenca de antigénios estranhos e
infeccbes secundarias, interagindo com o0s macrofagos para produzir uma resposta
imunitaria (Amalsadvala & Swaim, 2014). Surgem mais tarde do que os neutréfilos e os
macréfagos e secretam factores sollUveis que podem estimular ou inibir a migracdo e a
sintese de proteinas por outras células, favorecendo a taxa e a qualidade da reparagéo
tecidual (MacPhail, 2013). Os linfocitos produzem citocinas como IFN-y, ILs e TGF-B. A
funcdo dos eosindfilos na cicatrizacdo ndo esta ainda bem esclarecida. O nimero maximo
de eosindfilos nas feridas em cicatrizacdo € atingido aproximadamente uma semana apos a
lesdo. Num modelo de cicatrizagdo cutdnea em coelhos, o0s eosindéfilos pareceram
responséveis por secre¢cdo de TGF-a, no entanto eles podem atrasar a epitelizacdo das
feridas (Amalsadvala & Swaim, 2014). A cicatrizagédo fica gravemente prejudicada com a
supressado das fun¢des dos macrofagos, no entanto, neutropenia e linfopenia n&do inibem a

cicatrizacdo nem o desenvolvimento de forca ténsil em feridas estéreis (MacPhail, 2013).
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A fase de desbridamento termina com a rejeicdo dos tecidos desvitalizados.
Aproximadamente 3 a 5 dias depois do momento da lesdo, os sinais de inflamacéo
diminuem, a ferida torna-se mais limpa devido ao processo de desbridamento e pode iniciar-
se a reparacao da ferida (Haar et al., 2013). Os primeiros 3 a 5 dias, em que predominam a
inflamacdo e o desbridamento, sdo chamados fase lag da cicatrizagdo porque néo se
verifica ganho apreciavel de forca ténsil na ferida (Figura 7) (MacPhail, 2013).

2.1.3. Fase proliferativa (/de reparacao)

Geralmente considera-se que a fase proliferativa decorre entre o quinto e o vigésimo dia
apos a lesdo (Pavletic, 2010). Caracteriza-se pela formacéo do estroma de tecido conjuntivo
(fibroplasia/desmoplasia), de novo endotélio (angiogénese) e de novo epitélio (epiteliza¢éo),
de modo a restaurar a estrutura e a funcao dos tecidos lesados (Ackermann, 2012). A fase
proliferativa é constituida por proliferagdo e migracdo de fibroblastos, com deposi¢do de
matriz extracelular no local da ferida, neovascularizacdo, e proliferagdo e migracédo de
células epiteliais. A actividade dos fibroblastos e a neovascularizagéo resultam na formagéo
do tecido de granulacdo (Amalsadvala & Swaim, 2014).

O papel dos macréfagos nesta fase é muito significativo. Eles tornam-se activados em
resposta aos factores de crescimento e quimiotacticos provenientes das plaguetas no final
das fases inflamatéria e de desbridamento. A digestdo de fibronectina e do colagénio
contribui para a activacdo de mais macrofagos e para a libertagcdo de mais mediadores de
fibroplasia e angiogénese, como o Oxido nitrico necessario para a sintese de tecido de
granulacdo. O recrutamento dos linfocitos pelos macrofagos, acompanhado da libertacédo
das linfocinas e da potenciacao da activacdo de macréfagos, assegura os niveis adequados
de mediadores moleculares e péptidos vasoactivos ao longo da fase proliferativa
(Amalsadvala & Swaim, 2014). Os macrofagos recrutam células mesenquimais, estimulam a
angiogénese e modulam a producdo de matriz extracelular (MacPhail, 2013). As plaquetas,
além do relevante papel que assumem na coagulacdo, sao produtoras de uma série de
citocinas e factores de crescimento importantes para a progressdo do processo de
cicatrizacdo. A activagdo das plaquetas leva a libertagdo de PDGF, TGF-a, TGF- e TNF-q,
a partir dos granulos. Estas moléculas sdo quimiotacticas para neutréfilos, macréfagos e
linfécitos T. Os granulos alfa das plaquetas também contém fibrinogénio, fibronectina, factor
de von Willebrand e trombospondina, que sédo glicoproteinas adesivas que participam na
coagulagcdo e na sintese da matriz temporaria (Amalsadvala & Swaim, 2014). O coégulo,
especificamente a rede de fibrina e fibronectina que serve de matriz extracelular provisoéria,
funciona como um suporte e guia para a migracdo de macréfagos e fibroblastos e ainda
para a deposicdo de colagénio. As integrinas por seu lado ligam-se a componentes da
matriz extracelular e interagem com o citoesqueleto da célula por meio de complexos de

adesdo focal (Ackermann, 2012). O complexo receptor para a fibronectina faz a ligacéo

31



entre a membrana da célula, a fibronectina e as proteinas do citoesqueleto no interior da
célula. Como resultado, a contrac¢do dos microfilamentos intracelulares de actina pode
mover a célula através de ancoragem a fibronectina ou a outras proteinas da matriz. Desta
forma, estas proteinas receptoras (integrinas) integram as redes de suporte extracelulares e
intracelulares e permitem que trabalhem em conjunto. Se os fibroblastos e as células
endoteliais expressarem as integrinas adequadas, sob a estimulagdo de citocinas e
proteinas da matriz proviséria, podem mover-se para o ambiente da ferida. Macréfagos,
fibroblastos e botBes capilares migram para a ferida como uma unidade, realcando a sua
interdependéncia durante a reparagéo dos tecidos. Em feridas ndo complicadas a reparacao
inicia-se 3 a 5 dias depois da lesdo, quando se torna menos intensa a inflamacado aguda.
Por volta do dia 4 comeca a formacdo do tecido de granulacdo (Pavletic, 2010). A fase
proliferativa da cicatrizacdo pode dividir-se em 3 processos: granulacdo, contraccdo e
epitelizacdo (Haar et al., 2013).

e Granulacéo

Os fibroblastos sdo o constituinte principal do tecido de granulacdo (Amalsadvala & Swaim,
2014), provém dos tecidos adjacentes e desenvolvem-se a partir de fibrocitos (Haar et al.,
2013). Os fibrécitos sdo uma populagcdo de células em circulagdo originadas na medula
Ossea, consideradas células progenitoras, que podem diferenciar-se em varias células
(incluindo miofibroblastos, osteoblastos, condrécitos e adipdcitos), surgindo na ferida
durante a fase inflamatéria (Hosgood, 2009). Os fibroblastos também séo originados a partir
de células perivasculares indiferenciadas, células mesenquimais e mondécitos (Haar et al.,
2013). Migram do tecido conjuntivo adjacente para a ferida ao longo de filamentos de fibrina
no coagulo (MacPhail, 2013), invadindo-a. Iniciam entdo a deposicdo de nova matriz
extracelular, principalmente sob a forma de colagénio e glicosaminoglicanos. Ao mesmo
tempo, inicia-se o processo de neovascularizacdo e € gerado o tecido de granulagéo (Haar
et al., 2013), o qual proporciona uma barreira mecéanica e biologica (devido a presenca de
granulécitos e macréfagos na sua superficie) contra a infecgdo microbiolégica da ferida,
sendo ainda uma fonte de colagénio, necessario para a reparacao e a remodelacdo; permite
a contraccdo da ferida e serve de alicerce para a migracéo epitelial (Amalsadvala & Swaim,
2014). As citocinas e a matriz provisoria estimulam a proliferacéo, a expressao de integrinas
e a migracao dos fibroblastos para o espaco da ferida. Os fibroblastos avancam em direc¢ao
a um gradiente quimiotactico através da extensao de lamelipédios. As ligacbes das
integrinas soltam-se e voltam a formar-se a medida que o fibroblasto avanca. A libertacédo de
enzimas proteoliticas pelos fibroblastos facilta o seu movimento pelo emaranhado
filamentoso de fibrina. Estas enzimas s&o: activador de plasminogénio, colagenase
intersticial (MMP-1), gelatinase (MMP-2) e estromelisina (MMP-3). Depois da migracdo, os
fibroblastos mudam gradualmente para um modo de sintese proteica, produzindo

inicialmente uma grande quantidade de fibronectina e originando uma matriz extracelular
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laxa, a qual se segue uma matriz colagenosa (Pavletic, 2010). Um conteldo de oxigénio nos
tecidos de cerca de 20 mm Hg e uma ligeira acidez estimulam a proliferagéo dos fibroblastos
e a sintese de colagénio. Os fibroblastos migram para a ferida apenas um pouco mais cedo
do que os botdes capilares, na altura em que a inflamagéo diminui, e sintetizam e depositam
colagénio, elastina e proteoglicanos, que maturam para formar tecido fibroso. A orientagéo
inicial € ao acaso, mas 5 dias mais tarde, devido as forcas de tensdo na ferida, os
fibroblastos, as fibras e os capilares ficam orientados paralelamente a incisdo ou as
margens da ferida (MacPhail, 2013). O colagénio € um componente importante do tecido de
granulacéo. Sob a influéncia de TGF-a, TGF-B, EGF, PDGF, B-FGF (factor basico de
crescimento de fibroblastos), IL-1 e TNF, os fibroblastos sintetizam as fibrilhas de colagénio
e a matriz extracelular viscoelastica. A biossintese de colagénio é um processo complexo
qgue envolve transcricdo e tradugdo genéticas, transformagdes intracelulares, intercelulares e
extracelulares, a montagem de fibrilhas e a formacdo de ligagbes cruzadas. Dois
aminoacidos, hidroxilisina e 4-hidroxiprolina, em conjunto com glicina, formam as cadeias
peptidicas alfa, que sdo entrelacadas para formarem uma tripla hélice, que é enrolada,
formando uma hélice super-enrolada. A super-hélice é adicionada galactose, antes da sua
extrusdo do fibroblasto como pro-colagénio. O pro-colagénio é clivado para produzir
tropocolagénio, que é agregado e forma ligacbes cruzadas para originar filamentos de
colagénio. Os filamentos de colagénio formam ligacdes cruzadas para originar fibrilhas de
colagénio e estas por ligagbes cruzadas entre elas originam as fibras de colagénio
(Amalsadvala & Swaim, 2014). Para a producdo de pro-colagénio, a hidroxilacdo dos
residuos de prolina e lisina no reticulo endoplasmatico € uma etapa critica. A hidroxilagcao é
necessaria para o processamento das moléculas de pro-colagénio para formarem fibrilhas, e
depende de cofactores que incluem oxigénio, ferro ferroso, a-cetoglutarato e vitamina C
(Hosgood, 2009). A fibrina vai desaparecendo a medida que vai sendo depositado
colagénio. A sintese de colagénio estd associada a um aumento de forca ténsil na ferida
(Figura 7) (MacPhail, 2013), pelo que a resisténcia inicial da ferida atribui-se ao conteudo
em colagénio que possui. Mais tarde essa resisténcia esta associada ao tipo de colagénio, a
sua maturacdo e a remodelacdo tridimensional que sofreu (Amalsadvala & Swaim, 2014).
Com o amadurecimento da ferida, a propor¢cdo de colagénio tipo |I (maduro) aumenta
relativamente ao colagénio tipo Il (imaturo). A quantidade méaxima de colagénio € atingida 2
a 3 semanas apos a lesdo. Ao mesmo tempo que o contedo em colagénio aumenta, a taxa
a que ocorre a sua sintese diminui, assim como o numero de fibroblastos presentes na
ferida, assinalando o final da fase proliferativa ou de reparacéo (MacPhail, 2013).

Os novos vasos sanguineos sdo formados a partir da proliferacdo de botbes de células
endoteliais que partem de vasos sanguineos dos tecidos viaveis adjacentes a ferida, ou a
partir de células percursoras endoteliais derivadas da medula 6ssea (Figura 5). A formacéo

de novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-existentes envolve: protedlise da
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membrana basal dos vasos e da matriz extracelular nas margens da ferida. Estes eventos
sdo necessarios para: 1) que se possa formar um botéo capilar e iniciar-se a migracao das
células endoteliais imaturas na direccdo da ferida; 2) ocorrer a proliferacdo das células
endoteliais para formarem tubos endoteliais solidos; 3) ocorrer maturagdo dos tubos
endoteliais para que se tornem novos capilares com limen; 4) com células stalk (as células
endoteliais em proliferagdo que revestem os vasos em desenvolvimento) e células tip (as
gue se encontram na extremidade do bot&o capilar); 5) que se estabeleca a adesdo das
células endoteliais as células adjacentes e a lamina basal; 6) que haja expressao dos
receptores responsaveis pela adesao entre leucécitos e células endoteliais; e 7) o
recrutamento de pericitos e células musculares lisas para suportarem a fase final de
diferenciacdo dos vasos recém-formados (Ackermann, 2012). O processo de formacgéo de
novos vasos sanguineos depende de fendémenos inter-relacionados, nomeadamente da
alteracdo do fenotipo das células, da migracdo guiada por quimiotaxia e da estimulagéo
mitogénica, e do desenvolvimento de uma matriz extracelular de suporte (Pavletic, 2010). As
células endoteliais recentemente formadas (e os fibroblastos) migram para o local da ferida
e ligam-se a fibrinogénio, proteinas plasmaticas e substancias da matriz recém-formada, tais
como sulfato de heparano, sulfato de condroitina, colagénio tipo lll, laminina, vitronectina e
fibronectina por meio de CAMs que expressam, entre as quais se incluem integrinas
(Ackermann, 2012). Cada botdo endotelial vai unir-se a outro botdo endotelial numa ferida
aberta; a um vaso cortado num enxerto de pele; ou a outro vaso no lado oposto numa
incisdo cirargica com aposicao dos tecidos. Depois da unido e fusdo, o botdo endotelial é
canalizado e inicia-se o fluxo sanguineo (Gregory, 1999), enquanto os bot6es capilares sem
limen sofrem regressdo (Amalsadvala & Swaim, 2014). A actividade mitética das células
mesenquimais adjacentes aos novos vasos aumenta conforme é estabelecido um fluxo
sanguineo regular e, ao mesmo tempo que a rede vascular avanca, as células do tecido
conjuntivo que surgem atrds tornam-se mais reconheciveis como fibroblastos (Gregory,
1999). A taxa de crescimento dos novos vasos sanguineos é de cerca de 0,4 a 1,0 mm/dia.
No que respeita aos vasos linfaticos, estes sdo restabelecidos de forma semelhante, porém
muito mais lentamente. Por essa razdo a drenagem linfatica nas fases iniciais da
cicatrizacdo ndo € a adequada (contribuindo para a formacdo de edema) (Amalsadvala &
Swaim, 2014). Na formacdo de novos vasos sanguineos por mobilizacdo de células
percursoras endoteliais, estas células provém da medula 6ssea e migram para o local da
lesdo por mecanismos ainda n&o definidos. Uma vez no local, as células sofrem
diferenciacdo e formam uma rede madura através da ligacdo a vasos pré-existentes
(Ackermann, 2012).
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Figura 5 — Angiogénese a partir de vasos pré-existentes e a partir de células percursoras

endoteliais da medula 6ssea (adaptado de Ackermann, 2012).
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O oxigénio e o pH sao factores importantes para a funcado dos fibroblastos e para a
neovascularizagdo. A tensao de oxigénio na periferia da ferida € de cerca de 90 mm Hg,
enquanto no centro da ferida este valor cai quase para 0 mm Hg. Nestas condicbes de
hipoxia, a energia proveniente da glicolise é suficiente para iniciar a fibroplasia, no entanto,
para que se mantenha a producdo de colagénio, o oxigénio molecular é vital para a
hidroxilacdo de lisina e prolina, assim como para a formacédo de ligacBes cruzadas das
fibrilhas de colagénio. A tensdo de oxigénio critica para a fibroplasia e a sintese de
colagénio parece ser 20 mm Hg, embora tenha ja sido sugerido que uma tensdo de oxigénio
inferior a 40 mm Hg compromete a fibroplasia. A sintese de colagénio é Optima quando o
microambiente na ferida é ligeiramente acido. Ainda que tenha efeitos deletérios na
cicatrizagdo, um ambiente hipoxico e um gradiente de tensdo de oxigénio funcionam como
um estimulo para a mitose de fibroblastos, para a angiogénese e para a secrecao
continuada de factores de crescimento pelos macrofagos. Um gradiente de tensédo de
oxigénio é mesmo um pré-requisito para a neovascularizagdo. Os factores angiogénicos
incluem o PDGF, o VEGF, o TNF e a endotelina-1, cujo aumento promove a actividade
mitotica das células endoteliais e deste modo a neovascularizacdo. As células endoteliais
respondem a influéncias do meio, como sinais celulares e quimicos, e sdo capazes de
transformar o ambiente induzindo altera¢des benéficas para a cicatrizacdo. Este fenébmeno é
chamado reciprocidade dindmica (Amalsadvala & Swaim, 2014).

O conjunto composto pelos novos capilares, fibroblastos e tecido fibroso forma um tecido de
granulacdo vermelho brilhante (Figura 6). O tecido de granulacdo forma-se a partir das
margens da ferida, a uma taxa de 0,4 a 1,0 mm/dia, preenchendo o defeito e protegendo a
ferida original. Proporciona uma barreira contra infec¢des, uma superficie para a migracéo

epitelial e uma fonte de fibroblastos com caracteristicas especiais, 0os miofibroblastos,
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importantes para a contraccdo da ferida. Em relacdo aos miofibroblastos, acredita-se que
contém as proteinas actina e miosina que contribuem para o processo de contrac¢do. Os
miofibroblastos ndo sdo encontrados nos tecidos normais, nem nos tecidos que circundam a
ferida em contracg&o, nem tdo pouco nas feridas resultantes de uma incisdo com bordos
coaptados (MacPhail, 2013).

Figura 6 — Exemplo de um tecido de granulacdo saudavel, referente ao processo de
cicatrizacdo de uma ferida para-lombar, em céo (original).

e Contracc¢éo

A contracgao das feridas reduz o tamanho do defeito gracas a accdo dos fibroblastos (que
reorganizam o colagénio no tecido de granulagédo) e a contrac¢cdo dos miofibroblastos. A
contraccdo ocorre em simultineo com a granulacdo e a epitelizagdo, embora seja
independente da ultima (MacPhail, 2013). O processo de contrac¢do consiste numa forca
centripeta através da qual € alcancada uma reducdo do tamanho da ferida, podendo
culminar ou ndo no seu encerramento completo. E um fenémeno especialmente importante
na cicatrizacdo de feridas abertas. Nao envolve sintese de nova pele, mas sim o movimento
centripeto da pele que circunda a ferida (Amalsadvala & Swaim, 2014). Uma interacgéo
complexa entre células, matriz extracelular e citocinas esta envolvida neste processo sendo
necessaria uma invasao significativa de fibroblastos para que se inicie. A espessura total da
pele das margens da ferida é puxada para o centro e a diminuicdo do tamanho da ferida
pode ser notada 5 a 9 dias depois do momento da lesdo. A pele circundante estica e a
aparéncia da ferida torna-se estrelada. A taxa de progressao da contraccdo € de cerca de
0,6 a 0,8 mm/dia (MacPhail, 2013). Duas teorias foram estabelecidas acerca do processo de
contraccao das feridas. De acordo com a primeira teoria, uma subpopulagéo de fibroblastos
do tecido de granulacdo desenvolve uma percentagem elevada de fibras ricas em actina,
denominadas fibras de tensdo, as quais contém miosina e tropomiosina, permitindo assim
gue os fibroblastos se transformem em miofibroblastos. Nesta diferenciacdo pensa-se que
intervenha o TGF-B. Esta resposta € uma tentativa de contrariar as for¢as de retraccdo que

se fazem sentir nas margens da ferida pela elasticidade inerente da pele. A interligacdo
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entre os miofibroblastos e a matriz extracelular realiza-se atraves de fibronexus, que fazem
a ligacao das fibras de tensdo dos miofibroblastos com o colagénio, através da fibronectina,
e que participam na mediacdo da contraccdo da ferida pela reorientacdo da substancia
amorfa (Amalsadvala & Swaim, 2014). As integrinas dos miofibroblastos ligam as células a
rede de fibronectina e as fibrilhas de colagénio na matriz extracelular, e os feixes de
colagénio interligam-se com o tecido de granulacdo e com a derme das margens. Estas
ligagBes célula-célula, célula-matriz e matriz-matriz possibilitam a aplicacdo de uma forca de
traccdo pelos miofibroblastos na matriz pericelular, exercida enquanto os miofibroblastos se
alinham com as linhas de contrac¢do da ferida. Ao mesmo tempo que os miofibroblastos
estendem e contraem o0s seus pseudopodes, os feixes de colagénio alinham-se e
condensam (Pavletic, 2010). A segunda teoria sugere que fibroblastos normais reorganizam
e rearranjam as fibrilhas de colagénio, através de forcas de tracgdo nas membranas das
células. A medida que o fibroblasto se cruza com colagénio, a membrana celular puxa as
fibrilhas de colagénio para o centro da ferida. O PDGF estimula a contrac¢do da matriz
extracelular e FGF e IFN-y inibem-na (Amalsadvala & Swaim, 2014). A medida que a pele é
esticada no movimento centripeto, a epiderme e a derme estreitam em resposta a tensao.
Para restaurar e reforcar as areas da pele esticada, que estdo sob tensdo significativa,
ocorre um processo de proliferacéo epitelial e deposi¢éo de colagénio a que se da o nome
de crescimento intussusceptivo (Pavletic, 2010).

A contraccdo de uma ferida abrange tanto a fase proliferativa como a fase de maturacdo da
cicatrizacdo. Experimentalmente, utilizando como modelo o coelho, determinou-se que a
contraccao ocorre entre os dias 3 e 42, concluindo-se que 6 semanas € a directriz geral no
que se refere ao que esperar em feridas problematicas, onde se considera que o
encerramento por contraccdo possa ser a melhor opcdo. Depois destas 6 semanas, 0
defeito que permaneca tera que ser encerrado por migracdo de células epiteliais (se néo
houver intervencdo cirdrgica). O cao e o0 gato muito jovens (com menos de 1 ano,
especialmente durante os primeiros 6 meses de vida) tém uma capacidade extraordinaria de
encerrarem as suas feridas primariamente pelo processo de contrac¢do. Ainda assim, estes
pacientes devem ser avaliados periodicamente no que respeita a presenca de sinais de
contractura da ferida. A contractura é a inibicdo ou a perda de movimento ou de funcéo,
devido a formacdo excessiva de tecido fibroso ou a atrofia ou fibrose musculares. A
contraccdo de feridas pode contribuir para contracturas quando a cicatrizacdo leva a uma
tensdo na pele que limita a funcdo (especialmente nas extremidades). Com base em
estudos em animais, as feridas quadrangulares ou rectangulares sofrem uma contrac¢cao
mais eficaz do que os defeitos circulares, uma vez que as margens lineares favorecem as
forgas de traccéo lineares dos miofibroblastos (Pavletic, 2010).

O processo de contraccdo fica limitado quando a pele em torno da ferida esta fixa, é

inelastica ou se encontra sob tensdo, e é inibido se houver compromisso do
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desenvolvimento e da funcdo dos miofibroblastos. A administracdo de anti-inflamatérios
esterdides, farmacos anti-microtubulares e relaxantes de musculo liso também
comprometem o processo. O final da contrac¢cdo ocorre quando as margens da ferida se
encontram, quando a tensdo € excessiva ou quando os miofibroblastos sao inadequados
(MacPhail, 2013). De referir que o numero de miofibroblastos presentes & proporcional ao
tamanho da ferida e a tensdo nos bordos da ferida (Amalsadvala & Swaim, 2014). Se a
contraccao terminar sem que o tecido de granulacao fique totalmente coberto a epitelizacdo
poderad continuar e conduzir a cobertura total da ferida (MacPhail, 2013). As feridas
cutdneas que encerram primariamente por contraccdo tém uma cicatriz epitelizada,
desprovida de pélo, relativamente mais pequena, que pode ser coberta pelo crescimento
dos pélos adjacentes quando comparadas com feridas que cicatrizam a um grau significativo
por epitelizacdo, as quais apresentam uma superficie sem pélo comparativamente mais fina
e mais larga, o que de um ponto de vista cosmético e funcional é menos favoravel (Pavletic,
2010).

e Epitelizagéo

A epitelizacdo fornece protecgcéo contra a infeccédo externa e a perda de fluidos. Para que a
epitelizacdo ocorra, é necessério que a ferida esteja livre de infeccdo e que o seu
microambiente permaneca huamido e rico em oxigénio. Este processo € independente do
processo de contraccdo, e ocorre depois da deposicao de tecido de granulagdo em feridas
abertas (depois da fase lag de 4 a 5 dias) (Amalsadvala & Swaim, 2014). A reparagédo do
epitélio envolve a mobilizagédo, a migracao, a proliferacdo e a diferenciacdo das células que
o compde (MacPhail, 2013). As células epiteliais, 1 a 2 dias depois da lesdo, comegam a
proliferar nas camadas basal e espinhosa da pele das margens da ferida e, através da
secregcdo de enzimas proteoliticas (colagenase e activador de plasminogénio), dissecam o
coagulo e o estroma lesionado, procurando repavimentar a superficie tecidual viavel
(Pavletic, 2010). As células epiteliais sao influenciadas por factores como o B-FGF, o EGF, a
IL-1, o PDGF, o TGF-a e o TGF-3, que induzem a actividade mitdtica acelerada destas
células (Amalsadvala & Swaim, 2014). Na epiderme encontram-se umas proteinas
hidrossoltveis, denominadas calonas, que inibem a mitose das células, mas que estdo
reduzidas nas feridas permitindo a ocorréncia deste fenémeno nas células encontradas no
perimetro da ferida, e a sua migragdo para o tecido de granulacao ou tecido vascular viavel
(Pavletic, 2010). A actividade mitética e a migracdo das células ndo sao fenémenos
interdependentes (Amalsadvala & Swaim, 2014). As células do epitélio sofrem alteracdes
fenotipicas pronunciadas, dilatam e achatam, perdendo as ligagces a membrana basal, as
células adjacentes, a derme, a polaridade apical-basal, e avangam sobre a superficie do
tecido vidvel, através da projeccdo de pseudopodes, ao longo das faces laterais e basal da
ferida (Pavletic, 2010). As células basais nos bordos da ferida, além dos pseudopodes

amplos e finos, desenvolvem microvilosidades, microfilamentos intracitoplasmaticos e fixam
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selectivamente anticorpos antimiosina e antiactina (MacPhail, 2013). A medida que as
células avancam, a libertacao de colagenase facilita a sua deslocacéo sob a crosta da ferida
(quando presente), enquanto as integrinas auxiliam o movimento das células sobre a
superficie da ferida e o leito de fibrinogénio, fibronectina e colagénio tipo I, e a migracédo
guiada pelas fibras de colagénio (Pavletic, 2010). As células epiteliais possuem actividade
fagocitaria, potenciada pela fibronectina, o que facilita a epitelizacéo da ferida sob a crosta
através do exsudado. A migracdo epitelial é explicada por duas teorias: a teoria do
Deslizamento (sliding theory) e a teoria do Salto ao Eixo (leapfrog theory). A teoria do
Deslizamento propde que ocorre a perda das ligagbes estabelecidas por meio de
desmossomas e hemidesmossomas entre as células epiteliais e entre estas e a membrana
basal, ao nivel das margens da ferida, promovendo a migragéo das células através do leito
da ferida em monocamadas. A teoria do Salto ao Eixo defende que as células epiteliais
basais, presentes nas margens da ferida, migram para o tecido de granulacdo e implantam-
se, enquanto as células epiteliais que seguem logo atras destas migram sobre as
recentemente implantadas, fixando-se quando contactam com o tecido de granulacdo
(Amalsadvala & Swaim, 2014). O contacto das células epiteliais em todas as suas faces com
outras células inibe a migragdo adicional, sendo este fendbmeno denominado inibicdo por
contacto (MacPhail, 2013). No final s&o restabelecidas as jungfes desmossomais
(Amalsadvala & Swaim, 2014). Depois do estabelecimento de uma membrana basal, as
células epiteliais proliferam para restaurar a arquitectura colunar caracteristica de um
epitélio escamoso estratificado, ocorrendo a diferenciagcédo celular que é caracterizada pela
queratinizacdo das camadas mais externas. A actividade celular intensa com producéo e
migracdo de células epiteliais acontece entre 2 a 5 mm da margem da ferida. Cerca de 10
dias apos a lesdo desenvolvem-se projeccdes do epitélio para o tecido conjuntivo
subjacente que irdo regredir por volta do dia 36, deixando a fronteira basal da epiderme
regenerada relativamente lisa. Uma vez estabelecida a nova epiderme a taxa de divisdo
celular diminui rapidamente (Gregory, 1999).

Em feridas suturadas, que apresentam um espac¢o minimo entre os bordos da ferida, as
células epiteliais podem fazer a ligacéo entre os bordos em 48 horas. Em feridas moderadas
a grandes a migracgéo epitelial pode demorar semanas, ou pode mesmo nunca ser atingida a
cobertura total da superficie da ferida. A epitelizagdo pode prolongar-se além da fase
proliferativa para a fase de maturacdo na cicatrizacdo de feridas problematicas (Pavletic,
2010). A migragéo das células epiteliais também ocorre ao longo das vias formadas pelo fio
de sutura, podendo conduzir a uma reacc¢ao por corpo estranho, a um abcesso estéril, a
cicatrizes marcadas ou as 3 situacdes em simultdneo. Para minimizar a epitelizacdo ao
longo das vias de sutura pode recorrer-se a uma remocdo antecipada das suturas
(MacPhail, 2013).
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A fonte de células epiteliais varia conforme a ferida afecte a espessura total da pele, ou haja
apenas perda da epiderme e de por¢gbes da derme, sendo neste caso uma ferida
considerada de espessura parcial (de que s&o exemplo uma abraséo profunda da derme, ou
uma queimadura de segundo grau). Em feridas de espessura total as células provém da
pele viavel no perimetro da ferida (Pavletic, 2010), e se permanecerem no local da leséo
ilhas da derme contendo estruturas anexas ou ilhas de pele com espessura total, verifica-se
gue além da migragao ocorrer a partir das margens da ferida, também h& migracéo celular a
partir destas estruturas (Gregory, 1999). Em feridas de espessura parcial a epitelizacado é
feita predominantemente a partir dos anexos cutaneos viaveis, especialmente da raiz
externa dos foliculos pilosos compostos. A epitelizacdo a partir de estruturas anexas é
consideravelmente mais rapida do que a que ocorre em defeitos de espessura total. Em
feridas superficiais a cicatrizacdo pode dar-se com reduzida formacdo de cicatrizes e
apresentando resultados cosméticos muito bons (Pavletic, 2010).

Geralmente, 0 novo epitélio nos bordos da ferida néo é visivel até 4 a 5 dias apés a lesao
(Hosgood, 2009). A migragéo das células epiteliais depende de energia e relaciona-se com
a tensdo de oxigénio, sendo que a anoxia impede a migracdo e a mitose das células,
enquanto a oxigenoterapia hiperbarica pode melhorar a migracéo celular (MacPhail, 2013).
Os pensos hamido-seco, eficazes no desbridamento de tecido necrético, tornam-se
prejudiciais para a reparacao epitelial uma vez que, apesar da humidade a favorecer, o
epitélio também € desbridado com a remocao da parte seca do penso (Gregory, 1999).

A superficie da ferida epitelizada é conhecida como cicatriz epitelial (Haar et al., 2013),
caracterizando-se normalmente por apresentar uma espessura fina e grande fragilidade.
Inicialmente a camada epitelial tem a espessura de apenas uma célula, aumentando
gradualmente com a formacédo de novas camadas celulares. Se em areas anatomicas mais
protegidas a durabilidade do epitélio da cicatriz pode ser satisfatéria, em areas sujeitas a
trauma, superficies abrasivas ou exposicdo solar a superficie da cicatriz pode ulcerar. E
sabido que o crescimento de pélo nas cicatrizes epitelizadas é minimo (Pavletic, 2010),
ainda assim, alguns foliculos pilosos e algumas glandulas sudoriparas podem regenerar,

dependendo da profundidade da lesdo (MacPhail, 2013).

2.1.4. Fase de maturacdo (/remodelacao)

A fase de maturacdo € caracterizada pelo aumento da forca ténsil da cicatriz, devido a
remodelacdo dos tecidos (Figura 7) (Haar et al., 2013). A maturacdo da ferida inicia-se
assim que haja deposicdo adequada de colagénio, cerca de 17 a 20 dias ap6s a ocorréncia
da leséo, podendo continuar durante anos (MacPhail, 2013). Os sinais que participam na
fase de maturacdo ndo sdo ainda bem conhecidos, todavia, o bloqueio da actividade do
TGF-B esta implicado numa formacéo excessiva de cicatriz, sugerindo assim que participara

de forma a p6r termo a formacao da cicatriz através da inducao de apoptose celular (Haar et

40



al., 2013). A taxa de deposicao, a quantidade e a qualidade da matriz extracelular presente
determinam a forca ténsil da cicatriz. Depois do preenchimento do defeito com o tecido de
granulacdo ha uma diminuicdo gradual do niumero de fibroblastos em modo de sintese e
uma regressdo da rede capilar e da taxa de sintese de colagénio, até que se atinja um
equilibrio com a taxa de degradacgdo. A forca ténsil da ferida aumenta de forma lenta e
constante devido ao estabelecimento gradual de ligacdes cruzadas inter e intramoleculares
de tropocolagénio e ainda devido a remodelagdo, dissolu¢cdo e formacdo de fibras de
colagénio, com producdo de uma rede fibrilhar mais forte e mais eficiente (Gregory, 1999).
As MMPs degradam o colagénio dos tipos I, IlI, lll, X e XIlll, sendo esta degradacao
controlada pelos TIMPs. As citocinas e a matriz extracelular assumem um papel importante
no processo (Pavletic, 2010). O colagénio do tipo Ill é substituido por colagénio do tipo |
(mais forte), os feixes de colagénio tornam-se mais espessos, aumenta 0 numero de
ligagbes cruzadas entre as fibras de colagénio, e o colagénio recém-formado adquire um
arranjo paralelo as linhas de tensdo da pele (Haar et al.,, 2013). As fibras de colagénio
orientadas mas nao funcionais sdo degradadas por MMPs secretadas por macréfagos,
células epiteliais, células endoteliais e fibroblastos que se encontram na matriz extracelular
(MacPhail, 2013). No fim da primeira semana a ferida apresenta apenas cerca de 3% da
forca ténsil final e ao fim de 3 semanas apenas 20%. Depois de 3 meses adquire uma forca
ténsil que corresponde aproximadamente a 80% da forca ténsil apresentada pela pele que
ndo sofreu nenhuma lesdo, mas nao havera mais nenhum aumento daqui para a frente
(Figura 7) (Gregory, 1999). O mais rapido aumento de forga ténsil da ferida ocorre entre os
dias 7 e 14 ap6s lesdo, quando o colagénio se acumula rapidamente (MacPhail, 2013).

Figura 7 — Alteracdes na forca ténsil da ferida ao longo do processo de cicatrizacdo
(adaptado de Hosgood, 2009).
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No final da maturacdo existe menos colagénio do que no inicio, mas este tem uma
configuracdo estruturalmente superior (Pavletic, 2010). A cicatriz torna-se mais palida a
medida que o numero de capilares presentes no tecido fibroso diminui, e durante a
maturagdo vai-se tornando menos celular, mais achatada e atenuada. A sintese de
colagénio ocorre a mesma taxa que a sua lise nas cicatrizes que se encontram em
maturacdo (MacPhail, 2013). Na pele recentemente formada verifica-se auséncia ou um
namero reduzido de foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas; a pele exibe uma
mobilidade e uma elasticidade pobres e auséncia de pigmentacdo (Haar et al., 2013).

2.2. Diferencas entre espécies

Durante séculos pensou-se que a cicatrizacao de feridas era igual para todos os mamiferos,
contudo pesquisas demonstraram que, apesar de todas as espécies seguirem as mesmas
fases de cicatrizagdo, a forma como cicatrizam néo é igual (Haar et al., 2013).

Uma das diferengas pesquisadas na cicatrizagcdo do cdo e do gato associa-se ao suprimento
vascular da pele nestas duas espécies. Bohling e Henderson (2006) indicaram a existéncia
de maior densidade de vasos terciarios e de ordem superior no cdo do que no gato,
particularmente ao nivel do tronco, o que vai de encontro aos estudos de perfusédo vascular,
dos mesmos autores, que utilizaram laser Doppler em pele intacta, concluindo que a
perfusdo no gato € menor comparativamente ao cao.

Dois dias ap0s a lesdo, € macroscopicamente visivel que as feridas no cdo produzem mais
fluido e estdo mais edematosas e eritematosas do que as feridas no gato. No geral, o
desenvolvimento de tecido de granulacdo e os processos de contraccdo e migracdo de
células epiteliais em feridas sao mais retardados no gato do que no cdo. Em relagcédo a
formacdo de tecido de granulagdo, no gato o processo demora mais tempo e inicia-se a
partir dos bordos da ferida em oposi¢éo ao que ocorre no cdo, em que a granulagdo demora
menos tempo e o tecido de granulacdo surge simultaneamente em toda a superficie
exposta. O estudo demostrou que a formacdo de tecido de granulagéo leva cerca de 7,5
dias no cdo e 19 dias no gato. O tecido de granulacéo resultante apresenta uma coloracéo
mais pélida nos gatos. O estudo demonstrou ainda que a contraccdo, a epitelizacdo e a
cicatrizacao total de feridas foram superiores no cdo do que no gato. Também concluiram
gue ao dia 7 a forga ténsil das feridas lineares suturadas no gato foi em média metade da
verificada no céo (Bohling & Henderson, 2006). Bohling e Henderson (2006) concluiram
ainda que a remoc¢édo do tecido subcutaneo reduziu o tecido de granulagdo e a contracgéo
das feridas no cao e no gato, tendo sido contudo uma redu¢do muito mais marcada no gato.
Também no que diz respeito as complicacdes que ocorrem durante a cicatrizacao de feridas
existem diferencas entre cdo e gato. A pseudocicatrizacdo e a formacdo de bolsas

indolentes sdo mais comuns no gato (Bohling & Henderson, 2006).
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2.3. Tipos de cicatrizacdo

A cicatrizacdo da pele pode ocorrer de 3 modos: por primeira intencdo (quando as margens
da ferida s&o apostas directamente e cicatrizam rapidamente); por segunda intencéo
(quando ndo ha aposicdo intima entre os bordos da ferida) (Figura 8) (Ackermann, 2012); e
por terceira intencdo (que corresponde ao encerramento secundario, realizado apés a
formacgdo de tecido de granulagéo) (Pavletic, 2010). A natureza da reparacéo depende de
varios factores, nomeadamente: 1) da proximidade entre os bordos da ferida, 2) da presenca
ou auséncia de corpos estranhos ou de microrganismos infecciosos e 3) da capacidade do
individuo para levar a cabo a reparacdo de feridas (Ackermann, 2012). As diferencas
principais entre os 2 primeiros tipos de cicatrizagdo indicados sdo: 1) a inflamacdo
(normalmente mais exuberante na cicatrizacdo por segunda intencdo, devido a uma maior
guantidade de tecido lesado que devera ser removida e a maior probabilidade de infec¢éo
secundaria); 2) a maior extensao do tecido de granulacdo (que resulta de um maior defeito
para ser preenchido) e 3) a ocorréncia de contrac¢do na cicatrizagdo por segunda intencéo

gue reduz o tamanho da ferida a uma frac¢éo do tamanho original (Ginn & Hargis, 2012).

Figura 8 — Cicatrizacdo por primeira intencdo e cicatrizagdo por segunda intencéo (adaptado
de Ginn & Hargis, 2012).
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2.3.1. Cicatrizag&o por primeira intencéo

A cicatrizagdo por primeira inteng@o ocorre quando os bordos de uma ferida ndo séptica séo
posicionados em estreita proximidade, através de suturas ou pensos. Ao longo de 2 a 3 dias
verifica-se a presenca de hemorragia, proteinas plasméticas e residuos celulares, os quais
sdo fagocitados e removidos pelos macrofagos; surgem e desenvolvem-se novos vasos
sanguineos no local; e é sintetizada a matriz extracelular para preencher o espaco entre as
margens apostas. Com o tempo (semanas) esta interligacdo estavel na derme € substituida
pelas fibras de colagénio sujeitas a uma maturacdo continua que, uma vez concluida a
cicatrizagdo, proporcionam a pele uma forca ténsil proxima da normal. Enquanto estes
eventos acontecem, as células basais do epitélio escamoso sofrem hiperplasia e cobrem o
defeito em 3 a 5 dias (Ackermann, 2012).

A forma mais simples de cicatrizagdo envolve uma inciséo cirurgica limpa e néo infectada,
em que a aposi¢do dos bordos da ferida através de suturas é intima, sendo o espaco da
ferida exiguo. A cicatrizagdo destas feridas é designada por unido primaria ou cicatrizagéo
por primeira intencdo, e aqui a necrose causada nas ceélulas da epiderme, da derme e das
estruturas anexas € minima, assim como a interrup¢cdo da membrana basal. Assim, a
cicatrizacdo é rapida e sem alteracdo significativa da arquitectura local, apesar de
permanecer uma cicatriz estreita e haver perda definitiva dos anexos cutaneos destruidos
pela incisdo (Ginn & Hargis, 2012). A cicatrizacao por primeira intencdo € sempre o objectivo
do cirurgido para a reparacao do local (Ackermann, 2012).

2.3.2. Cicatrizagdo por segunda intencéo

Ocorre na cicatrizacdo de feridas com bordos afastados e tem lugar quando a perda de
tecido cutaneo é extensa. E um processo mais dificil e de resolugdo mais prolongada, cujo
resultado é uma cicatriz mais extensa que substitui a arquitectura normal da pele (Ginn &
Hargis, 2012). O processo de cicatrizagdo ndo ocorre de forma organizada, observando-se
apenas que o tecido conjuntivo fibroso preenche o defeito na derme superficial e profunda. A
desorganizacdo que se verifica pode atrasar ou impedir a migracdo das células epiteliais
gue tentam cobrir a superficie da ferida e perturbar a deposicdo ordenada da matriz
extracelular. Adicionalmente, o tecido conjuntivo fibroso ndo possui estruturas anexas. Uma
vez que a forca ténsil do tecido de granulacdo é reduzida, a lesdo pode rasgar ou separar-
se. Na cicatrizacdo por segunda intencdo o local da ferida pode permanecer ulcerado e sem
pélo e, por vezes, o tecido conjuntivo fibroso entra em proliferagdo continua fazendo
protrusdo para além da superficie da pele, originando uma cicatriz hiperplastica (Ackermann,
2012). A contraccao afecta principalmente feridas grandes que cicatrizam por segunda
intencdo (Ginn & Hargis, 2012).
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2.4. Encerramento de feridas

Para cada ferida pode haver mais do que uma op¢do para 0 seu encerramento. A
classificacdo de uma ferida torna possivel ao clinico uma decisdo légica sobre o maneio
adequado. As 4 opcdes presentes para o encerramento de feridas abertas séo: 1) o
encerramento primario; 2) o encerramento primario retardado; 3) o0 encerramento

secundario; e 4) a cicatriza¢do por segunda intencéo (Pavletic, 2010).

2.4.1. Classificacao de feridas

A classificacdo de feridas poder ser feita de diversas formas, ndo existindo uma
universalmente aceite. Algumas classificagbes comegam por fazer uma diferenciacdo entre
feridas abertas e fechadas, outras centram-se na etiologia ou no seu nivel de contaminacao.
Em feridas fechadas a camada superficial permanece intacta e protege a ferida contra a
contaminacdo. Nas feridas abertas ha interrupgdo da pele ou das membranas mucosas.
Quanto a etiologia, as feridas abertas podem ser incisdes cirargicas, laceracdes, abrasoes,
avulsdes, desluvamentos, lesbes por cisalhamento, feridas perfurantes, queimaduras
(térmicas, quimicas, eléctricas ou por radiacdo), Ulceras de pressao, ou feridas relacionadas
com materiais de penso (iatrogénicas); as feridas fechadas podem classificar-se como
contusdes, hematomas, lesbes por esmagamento, ou higromas (Pope, 2009). A
classificacdo de feridas abertas baseada no grau de contaminacdo depende da duracdo da
lesdo. As feridas podem ser também classificadas em agudas ou crénicas, conforme o
tempo desde que estdo presentes; e, em relacdo a espessura da pele perdida, a
classificacdo pode ser em feridas de espessura total ou de espessura parcial (Haar et al.,
2013).

Uma ferida limpa é uma ferida feita sob condicdes assépticas e geralmente sujeita a
encerramento primario; é uma ferida cirargica onde ndo se trabalhou na cavidade
orofaringea, nem nos tractos respiratério, digestivo, e/ou genito-urinario. Uma ferida limpa-
contaminada € uma ferida cirdrgica em que se entrou nos tractos respiratério, digestivo e/ou
genito-urinario, mas onde ndo se verificou uma contaminacdo além do esperado. Feridas
contaminadas incluem as feridas trauméticas abertas, ou as feridas cirargicas em que houve
quebra significativa da técnica asséptica, ou incisbes em &reas proximas de inflamacéo
aguda e ndo purulenta. A categoria das feridas sujas e infectadas inclui todas as feridas
traumaticas antigas e as que envolvem infecgBes clinicas ou visceras perfuradas,
apresentando por grama de tecido mais de 100 000 organismos antes da intervencéo
cirirgica. Uma janela temporal de menos de 6 horas é considerada o periodo bom para a
cicatrizacao de feridas, ja que o in6culo bacteriano sera provavelmente inferior ao limiar de
infeccdo. Uma intervencédo dentro deste periodo de tempo reduz o risco de estabelecimento

de infeccao (Pavletic, 2010).
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2.4.2. OpcoOes de encerramento

Um factor importante que se tem destacado ao longo dos anos, para evitar o encerramento
primario a favor do tratamento do defeito como ferida aberta, é a presenca de tecido
desvitalizado. Na sua presenca a cicatrizacao fica comprometida e as bactérias proliferam
(Pavletic, 2010). Assim, sempre que surgem duvidas sobre o encerramento de uma ferida a
melhor op¢do serd deixa-la aberta (MacPhail, 2013). A avaliacdo da lesdo e da histéria
clinica do doente € um ponto necessario para determinar se 0 encerramento cirlrgico é ou
ndo a melhor op¢do. Em pacientes debilitados o encerramento primario requer menos
esforco fisioldgico do que a cicatrizagdo por segunda intencéo (Pavletic, 2010).

e Encerramento primario

O encerramento primario esté indicado e tem preferéncia em feridas limpas, que incluem
feridas cirurgicas e feridas contaminadas que foram desbridadas e tém menos de 6 horas. A
cicatrizacdo atravessa todas as fases descritas para as feridas deixadas abertas, no
entanto, a duracdo de cada uma € menor e muitas delas podem ndo ser visiveis. A
recuperacao anatémica e funcional é muito mais rapida. Quando o nivel de contaminagéo, a
viabilidade dos tecidos, a profundidade da lesdo tecidual ou o suprimento vascular sédo
guestionaveis, deve optar-se por outro método (Haar et al., 2013).

e Encerramento primario retardado

Encerramento primario retardado ocorre quando uma ferida ndo é encerrada imediatamente,
sendo tratada como uma ferida aberta até que esteja limpa, e antes da formacédo de tecido
de granulacdo. Geralmente, o encerramento € levado a cabo 3 a 5 dias depois do
aparecimento da ferida, permitindo a drenagem da ferida, a diminuicdo da contaminacéo e
uma demarcacao clara entre os tecidos necroticos e os tecidos viaveis, antes da cirurgia
(Haar et al., 2013). Além disso, proporciona tempo para que a inflamacédo diminua e a

circulacdo melhore. Pelos dias 4 a 5 depois da lesdo, botdes capilares, fibroplasia e

Q_)/

macrofagos teciduais estdo presentes na ferida, resultando em tecidos mais resistentes
infecgdo e com um sucesso de encerramento maior (Pavletic, 2010).

e Encerramento secundario

O encerramento secundario é tentado entre os dias 5 a 10 depois da lesdo, estando
reservado para feridas problematicas (Pavletic, 2010). Este método é definido pelo
encerramento depois da formacao de tecido de granulagéo e é mais utilizado para feridas
contaminadas e infectadas. Pode realizar-se promovendo a separacao dos bordos da ferida
do tecido de granulacdo, deixando este Ultimo intacto, de modo a avancgar a pele sobre o
leito de granulacéo; ou pode optar-se por excisar o tecido de granulacdo, procedendo-se ao
encerramento da ferida do mesmo modo que no encerramento primario. A segunda
possibilidade € normalmente a escolhida, dado que as margens da ferida apresentam maior

mobilidade para o encerramento, os resultados cosméticos sdo melhores e a incidéncia de
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infeccdo é menor (Haar et al., 2013). A excisdo completa do tecido de granulacdo saudavel
€ normalmente desnecesséria (Pavletic, 2010).

e Cicatrizacdo por segunda intencéao

Feridas demasiado extensas para 0 encerramento primario ou com infeccdo grave séo
deixadas para cicatrizar através de formacdo de tecido de granulacdo, contraccdo e

epitelizacao (cicatrizacado por segunda intencéo) (Haar et al., 2013).

2.5. Factores que influenciam a cicatrizagao
De acordo com o previamente referido, a cicatrizacdo € influenciada por factores
relacionados com o individuo, com caracteristicas da ferida e com factores externos

(MacPhail, 2013). Vejamos cada um deles em patrticular:

2.5.1. Factores relacionados com o individuo

Doenca, trauma e stress prolongado aumentam as necessidades nutricionais dos pacientes,
sendo que um paciente mal nutrido apresenta riscos significativos de atraso na cicatrizagéo
e de potenciagéo de infeccdo (Pavletic, 2010). Concentracdes séricas de proteina abaixo de
1,5 a 2 g/dl podem relacionar-se com uma cicatrizagdo atrasada e uma forga ténsil da ferida
diminuida (MacPhail, 2013), pois essa deplecado proteica prejudica a produgéo de colagénio
(Pavletic, 2010). O comprometimento da sintese e da deposi¢do de proteinas da matriz
extracelular, devido a um balanco energético negativo e a falta de aminoacidos para
substratos normalmente sintetizados no figado (Ackermann, 2012), associa-se a um
aumento da metabolizagdo das reservas corporais. A glucose é a fonte primaria de energia
para fibroblastos e leucdcitos e a sua perda compromete a funcédo celular. As proteinas
musculares e cutaneas sdo as preferencialmente metabolizadas nos animais malnutridos.
As vitaminas sdo essenciais a cicatrizacdo de feridas; por exemplo, a vitamina C é
necessaria para a hidroxilacdo da prolina e da lisina para a sintese de colagénio e, apesar
de normalmente ndo requerer suplementagdo no cédo e no gato, deve ser considerada em
animais doentes, com historia de suporte nutricional inadequado (Pavletic, 2010).

A hipovolemia, por reduzir a circulagdo na ferida, pode ter efeitos particularmente graves na
cicatrizacdo. Sem um suprimento sanguineo adequado, que providencie oxigénio e
nutrientes, a cicatrizacdo pode parar por completo. No entanto, em casos de anemia, um
efeito significativo negativo na cicatrizacdo apenas se verifica quando a anemia €
relativamente grave, desde que o volume sanguineo, o débito cardiaco e o suprimento de
nutrientes sejam adequados (Pavletic, 2010).

No Homem, a obesidade estd associada a uma incidéncia mais elevada de infec¢bes pos-
cirurgicas das feridas (Ackermann, 2012). A obesidade pronunciada no cao e no gato reduz

muito a laxiddo da pele, pelo que o encerramento de feridas pode ser problematico. A perda

47



de laxiddo da pele em animais extremamente obesos deve-se aos pesados depdsitos de
gordura sob a derme (Pavletic, 2010).

A Doenca Hepéatica conduz a deficiéncias nos factores de coagulacdo; o
Hiperadrenocorticismo atrasa a cicatrizacdo por excesso de glucocorticoides em circulacao;
a Diabetes mellitus promove atrasos na cicatrizagdo e predispfe a infeccdo das feridas
hiperglicosilacdo de proteinas que podem alterar a vascularizagdo (Ackermann, 2012); a
urémia, se ocorrer num periodo de 5 dias em relagdo ao momento da lesédo, compromete a
cicatrizacao por alteracdo dos sistemas enziméticos e do metabolismo celular (MacPhail,
2013); a Osteogenesis Imperfecta, por comprometimento da producdo de colagénio tipo I,
pode causar alteragdo da deposicdo de colagénio e das proteinas da matriz extracelular; e
de igual modo no caso da sindrome de Ehlers-Danlos (Ackermann, 2012).

O risco de infecgdo pos-cirurgica de feridas aumenta com o prolongamento da duracdo da
anestesia (Ackermann, 2012); e animais mais velhos tém tendéncia para cicatrizar mais
lentamente, provavelmente devido a doengas concomitantes ou a debilitagdo (MacPhalil,
2013). No que diz respeito a espécie, as feridas cutdneas cicatrizam mais lentamente em
gatos do que em cées, particularmente as feridas que sofrem cicatrizacdo por segunda
intencdo, devido ao facto da producdo do tecido de granulagéo ser inferior e se localizar
mais a periferia, potenciando a cicatrizacao por contraccdo das margens da ferida nesta

espécie (Ackermann, 2012).

2.5.2. Factores relacionados com as caracteristicas da ferida

Algumas superficies, como o peridsteo, as fascias, os tenddes e as bainhas nervosas, ndo
suportam o tecido de granulacdo, pelo que quando expostas cicatrizam lentamente
(MacPhail, 2013).

Nas feridas, a presenca de material estranho (como terra, residuos, suturas e implantes
cirirgicos) pode conduzir a reaccdes inflamatérias intensas que interferem com a
cicatrizacdo normal. A libertacdo de enzimas para degradacdo dos corpos estranhos causa
destruicdo da matriz da ferida, prolonga a inflamacdo e atrasa a fase fibroblastica da
reparacao tecidual. As substancias do solo podem promover infecgéo e conter factores que
inibem antibidticos, leucocitos e anticorpos. A exposi¢do da ferida a anti-sépticos, além de
atrasar a cicatrizacdo, pode mesmo predispor a infeccao (MacPhail, 2013).

Uma temperatura quente (30° C) permite uma cicatrizacdo mais rapida e com uma forca
ténsil superior comparativamente a exposicao a temperatura ambiente; e uma ferida hamida
encoraja a cicatrizagdo por promover o recrutamento de defesas e células do hospedeiro. A
utilizagéo de pensos favorece a manutencéo da ferida quente e humida (MacPhail, 2013).
Relativamente as incisfes, as criadas por instrumentos cirdrgicos afiados (como laminas de

bisturi) cicatrizam mais rapidamente e com menos necrose das margens do que as que sao
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criadas pela utilizacdo de tesouras, bisturis eléctricos ou lasers (MacPhail, 2013). A técnica
cirargica e a experiéncia do cirurgido também influenciam a cicatrizagdo. Uma boa técnica
cirargica que evita atrasos no processo de cicatrizagdo inclui: a manipulac@o delicada dos
tecidos; uma minimizacdo do trauma; a reducdo da duracdo do procedimento; o
desbridamento cuidadoso dos tecidos e a remogdo de corpos estranhos, de modo a
minimizar a contaminagdo e a reduzir a possibilidade de ocorréncia de infec¢do; uma
hemdstase meticulosa para prevenir a formagdo de hematomas e de seromas, garantindo a
manutencdo do suprimento vascular dos tecidos; evitar o uso excessivo de ligaduras ou
cautérios, devido a necrose dos tecidos que dai advém; limitar o espaco morto através da
aproximacdao estreita das camadas teciduais; minimizar a tensdo mecéanica nos bordos da
ferida; e uma seleccdo de materiais e técnicas de sutura apropriados (Gregory, 1999).

A acumulacéo de fluido em locais de espago morto atrasa a cicatrizagdo pela manutencao
de um ambiente hipoxico do fluido do seroma e inibe a migracdo das células responséaveis
pela reparagdo (MacPhail, 2013), além de aumentar as possibilidades de infeccdo por
providenciar nutrientes para as bactérias (Friend, 2009). O fluido impede, de ponto de vista

mecéanico, a adesao de enxertos ao leito da ferida (MacPhail, 2013).

2.5.3. Factores externos

Alguns farmacos e a radioterapia atrasam a cicatrizacao de feridas (MacPhail, 2013). A
medicacao instituida ao doente pode interferir com o apetite e com a fungéo gastrointestinal,
reduzindo a quantidade de comida ingerida e possivelmente a absorvida. Em Medicina
Veterinaria, os farmacos que podem ter este efeito abrangem: os -corticosterdides;
antibiéticos como o trimetropim, o cloranfenicol e sulfonamidas; os diuréticos; e os anti-
inflamatérios do tipo salicilatos. Corticosterdides exdgenos em niveis moderados podem ter
um efeito adverso nas fases iniciais da cicatrizacdo, especialmente quando administrados
antes de uma cirurgia e por um periodo de tempo prolongado. Uma dose Unica ndo
compromete o processo de cicatrizagdo. Os corticosterides podem reduzir a
permeabilidade vascular, inibir a migracdo de macrofagos, a fibroplasia e a deposi¢do de
colagénio, e atrasar a angiogénese. A supressado inicial da fase inflamatoria retarda o
estabelecimento das fases proliferativa e de maturacdo da cicatrizacdo de feridas. Estes
efeitos sdo menos pronunciados quando a administracdo de corticosterdides é feita nas
fases mais tardias da cicatrizagcdo (Pavletic, 2010). Alguns farmacos quimioterapicos (como
ciclofosfamida, metotrexato e doxorrubicina) inibem o processo de cicatrizacdo (MacPhail,
2013) através da inibicdo da proliferagdo celular. Alguns dos novos farmacos estdo
direccionados especificamente para a proliferacdo de células endoteliais, 0 que pode ter
uma grande influéncia no processo de neovascularizagao, vital para a reparacgéo eficaz das
feridas (Ackermann, 2012). Os agentes usados na quimioterapia também podem interferir

com o metabolismo das vitaminas B6 e B12, do acido félico, do zinco e do ferro. Os efeitos
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negativos dos agentes citotoxicos ocorrem principalmente na fase inicial da cicatrizacéo
(Pavletic, 2010). A radioterapia pode inibir profundamente a cicatrizacdo por reduzir a
guantidade de vasos sanguineos, afectar a maturacdo do colagénio e conduzir a um
aumento da fibrose na derme. Deste modo, os farmacos quimioterdpicos e a radioterapia
devem ser evitados durante 2 semanas, depois de uma cirurgia. A vitamina A e 0s
esterbides anabolizantes podem reverter os efeitos deletérios dos corticosterdides na
cicatrizacdo. Vitaminas A e E, e o Aloé vera podem melhorar a cicatrizagdo em feridas que
foram irradiadas (MacPhail, 2013). Niveis elevados de vitamina A labilizam os lisossomas,
contrariando os efeitos dos corticosterdides que estabilizam os lisossomas. Por outro lado,
0s niveis altos de vitamina E estabilizam os lisossomas da mesma forma que o0s
corticosteroides (Pavletic, 2010).

A terapéutica com campo electromagnético pico-tesla melhora a forga ténsil de feridas
suturadas e acelera a contracgdo de feridas abertas em ratos. A oxigenoterapia hiperbarica
conduz ao aumento do oxigénio dissolvido no plasma, estimulando o crescimento de novos
capilares, podendo por isso ser util no tratamento de feridas isquémicas. A ultrassonografia
e a fototerapia com laser de baixa poténcia encurtam a fase inflamatéria e aumentam a
libertacdo de factores que estimulam a fase proliferativa da cicatrizacdo. A utilizagdo de
pensos de pressdo subatmosférica controlada ajuda na remocdo de fluidos intersticiais,
permitindo a descompressao dos tecidos, auxiliando na remocdo de restos de tecidos e
promovendo a cicatrizacdo das feridas (MacPhail, 2013). Apesar dos efeitos benéficos da
utiizacdo de pensos, eles proprios podem causar complicacbes ou novas lesdes,
associadas, por exemplo, ao deslizar do penso durante o exercicio ou a pensos colocados
de forma demasiado apertada (conduzindo a lesdes isquémicas) (Pope, 2009). O
movimento da area anatomica afectada é também um factor que pode prejudicar a
cicatrizacdo, sendo uma causa conhecida de complicacdes de feridas cirtrgicas, como por

exemplo a formacao de seromas ou deiscéncias (Friend, 2009).

2.6. Complicagdes da cicatrizacdo de feridas cutaneas

A maioria das complicagfes das feridas ndo representam uma ameaca a vida do doente,
contudo, envolvem periodos prolongados de desconforto para o paciente e de cuidados
médicos e de enfermagem, assim como custos acrescidos (Remedies, 1999). As
complicacbes podem surgir de factores relacionados com a ferida, com o doente, com a

cirurgia e com o cirurgido (Friend, 2009).

2.6.1. Complicag8es de feridas ndo cirargicas
o Cicatrizacéo retardada ou incompleta
A cicatrizacdo retardada ou a cicatrizagdo incompleta de feridas s&o graus diferentes do

mesmo processo. Quando uma ferida € sujeita a um tratamento correcto e ndo apresenta
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progressao do fendmeno de cicatrizacdo ao longo de 7 dias desigha-se por cicatrizacdo
retardada. A maioria das feridas a cicatrizar por segunda intencdo e sujeitas ao tratamento
adequado cicatriza num periodo de 2 a 6 semanas, variando com o tamanho e a localizagéo
do defeito. Se o progresso estiver estagnado por um periodo superior a este diagnostica-se
uma cicatrizacdo incompleta, a qual pode ser influenciada por factores como a tensdo da
pele ou o estado geral e nutricional do doente (Friend, 2009). A expressdao ferida crénica é
utilizada para designar as feridas que ndo cicatrizam em tempo habil, devido a varios
factores que impedem etapas-chave nas diferentes fases da cicatrizagdo (Pavletic, 2010).

e Complicacdes relacionadas com a contraccao e com a epitelizacao

A contractura de feridas, especialmente ap0s cicatrizacdo por segunda intencdo, pode
conduzir a perda de funcdo ou a uma funcéo alterada (Remedies, 1999). Por exemplo, a
ocorréncia de contraccao pode, sobre uma superficie articular, limitar a amplitude de
movimentos da articulacédo e causar claudicacéo; ou pode conduzir a desvios, a estenoses,
ou mesmo ao encerramento de aberturas anatomicas tais como o orificio prepucial, a vulva,
ou um olho. As feridas que se localizam sobre uma superficie articular, ou feridas em que o
processo de contraccdo pode comprometer as aberturas anatomicas, ndo devem cicatrizar
por segunda intengcdo. Nos membros um defeito que ocupe mais do que 50% da
circunferéncia do membro dificilmente cicatrizara por segunda intengéo, devido a tenséo
excessiva; além disto, pode ocorrer o fendbmeno de edema da porgéo distal pelo efeito de
torniquete resultante de contractura (Friend, 2009). Em muitos dos grandes defeitos
encontrados em pequenos animais ndo é provavel que ocorra epitelizacdo completa
(Pavletic, 2010).

2.6.2. Complicac0Oes de feridas cirurgicas

e Hemorragia e hematoma

Uma hemorragia relativamente pequena no periodo peri-operatério pode causar
complicacbdes na cicatrizacdo da ferida (Friend, 2009). Os hematomas normalmente
resultam de um trauma externo ou de uma hemorragia secundaria a hemaostase incompleta
depois de um procedimento cirdrgico (Pavletic, 2010), e os seus efeitos negativos no
fendmeno de cicatrizacdo da ferida resultam da sua acgdo mecénica com ruptura da ferida
pelos bordos; da obstrucdo fisica a migracdo de células envolvidas na cicatrizacdo e aos
NOVOS vasos, 0 que como consequéncia, devido ao pobre suprimento sanguineo, conduz a
uma tensao de oxigénio baixa, favorecendo o crescimento de determinadas bactérias; do
efeito inibitério directo da hemoglobina sobre as células fagocitarias, predispondo a ferida a
infeccbes; e da provisdo de uma fonte de nutrientes para as bactérias (Friend, 2009).
Coagulos grandes demoram um periodo de tempo consideravel até serem absorvidos,

retardando a cicatrizacdo dos tecidos, afastados pela sua presenca (Pavletic, 2010).
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Idealmente o doente deve ser avaliado no periodo pré-cirdrgico para possiveis alteracdes da
coagulacéo, como por exemplo a coagulopatia de diluicao (Friend, 2009).

e Seromas

O seroma é a acumulacdo de um fluido estéril (um filtrado ou sangue) sob a ferida (Friend,
2009), resultante normalmente de um trauma tecidular. A sua formacéo esta associada a
cirurgias, especialmente em areas onde a disseccdo foi grande deixando uma bolsa ou
espaco morto onde se acumula o fluido resultante do extravasamento capilar e da lesdo dos
vasos linfaticos secundérios a inflamacao (Pavletic, 2010). Geralmente o0 seroma tem uma
coloracdo de palha, podendo contudo estar tingido de sangue, e pode distinguir-se de um
hematoma ou de um abcesso pela aparéncia macroscopica ou por exame citolégico.
(Friend, 2009). Os seromas estdo associados a sinais clinicos minimos, enquanto os
abcessos provocam uma reacc¢do inflamatdéria local intensa e estdo associados a eritema,
edema, calor, deiscéncia, febre e dor (Remedies, 1999). Os sinais clinicos de um seroma
sdo uma tumefacg¢do mole, que se desenvolve normalmente 2 a 5 dias ap0s a cirurgia, ndo
dolorosa a palpagdo. Por vezes, a tumefacgdo pode ser mais firme se estd a tornar-se
cronica, ou se o fluido estiver restringido num espaco anatémico, como por exemplo sob um
mausculo (Friend, 2009).

Nem sempre é possivel determinar a razdo para a formacdo de um seroma desenvolvido
pés-cirurgicamente, sendo que algumas potenciais causas sdo: presenga de espago morto
excessivo criado durante a cirurgia; ma técnica cirdrgica com trauma excessivo; movimento
em excesso do doente ou da regido anatdmica no periodo poés-cirdrgico; reacgao
idiossincratica ao material de sutura ou a implantes cirargicos; resseccdo de determinados
tipos de neoplasia, em que pode estar relacionado com a libertacdo de substancias
inflamatorias ou vasoactivas aquando da ressec¢do do tumor (mastocitoma, por exemplo),
ou devido a permanéncia de células neoplasicas no leito da ferida depois de uma ressecc¢éo
incompleta (Friend, 2009).

As razdes pelas quais é desejavel evitar a formacao de seromas sao: 1) o facto das células
fagocitarias terem a sua funcao diminuida, devido a falta de factores quimiotacticos e de
uma superficie tecidual através da qual se possam movimentar; 2) a presenca de uma fonte
de nutrientes para as bactérias, aumentando as possibilidades de infeccdo; e 3) o efeito
mecanico na ferida, ja que, quando a presséao do fluido é superior a pressao de ruptura dos
tecidos ou do material de sutura, a aposicdo dos tecidos pode ser interrompida e pode
ocorrer deiscéncia da ferida (Friend, 2009).

e Edema

O edema é a acumulacéo de fluido tecidual no espaco intersticial, que resulta de lesbes
causadas aos vasos linfaticos ou sanguineos por trauma ou cirurgia, ou secundariamente a
oclusdo vascular (parcial ou completa) pela aplicacdo de suturas demasiado apertadas na

pele. O edema pode ser causa de deiscéncia pelo efeito mecéanico na ferida (Friend, 2009).
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Para efeitos de diagndstico, o tecido edematoso surge como uma tumefaccao difusa em que
por presséo digital se cria uma depressao (sinal de Godet). Na generalidade dos casos nédo
€ quente nem doloroso ao toque (situacfes mais sugestivas de infec¢do ou celulite). Se for
grave ou ndo for tratado poderd comprometer o suprimento sanguineo da pele suprajacente
ou dos tecidos distais e a pele podera aparecer contundida e até fria (Friend, 2009).

Para prevenir a ocorréncia de edema, a cirurgia em tecidos traumatizados deve ser adiada
até que o suprimento vascular e linfatico seja restabelecido; adicionalmente devem ser
evitadas técnicas que provoquem constricdo dos tecidos, especialmente nos membros,
sendo por vezes preferivel recorrer a técnicas avancadas para o encerramento do defeito
(retalhos ou enxertos) em vez da utilizacdo de suturas de alivio de tensdo na pele esticada
(Friend, 2009).

e Deiscéncia

A deiscéncia define-se como a abertura de uma ferida cirurgicamente encerrada (Remedies,
1999), podendo acontecer nas horas que se seguem a cirurgia, por trauma auto-infligido
geralmente, ou nas semanas seguintes. Os sinais clinicos de deiscéncia séo a ocorréncia de
ruptura na zona de aposicdo da ferida, com os bordos tumefactos e/ou necrosados.
Normalmente h4 um corrimento sero-sanguinolento, que pode tornar-se purulento com o
desenvolvimento de uma infec¢éo secundaria. Geralmente, quando a ferida sofre deiscéncia
esta presente algum grau de infecgdo, cabendo ao clinico perceber se a infecgédo é a causa
primaria ou se é secundaria ao fenobmeno. As bactérias libertam enzimas proteoliticas e
outras substancias que inibem o decurso normal da cicatrizacdo; contudo, ndo deve
assumir-se a partida que uma infeccdo é a causa primaria de uma deiscéncia ou de outra
complicacdo de uma ferida (Friend, 2009). A actividade da colagenase € elevada nos 5 mm
de pele a partir do local da incisdo, pelo que as suturas colocadas nesta zona tém mais
tendéncia a cortar através da trama de colagénio enfraquecido, especialmente em caso de
haver movimento e tenséo na zona da incisao (Pavletic, 2010). As causas mais frequentes
de deiscéncia sdo o trauma infligido pelo préprio doente, a utilizacdo de terapéuticas e
farmacos que inibem a cicatrizacdo, uma tenséao excessiva na pele ou o movimento da area.
A deiscéncia pode ainda ser secundaria a edema, seroma ou hematoma (Friend, 2009).

e Infeccéo

Uma quebra na barreira cutdnea, por trauma ou cirurgia, leva inevitavelmente a uma
contaminacao bacteriana. Os sinais clinicos de uma infeccdo de ferida manifestam-se 2 a 3
dias ap6s uma cirurgia. Como sinais sistémicos o doente pode apresentar inactividade,
inapténcia e temperatura corporal elevada. Mais frequentemente ocorrem alteracdes locais
em que a area afectada se encontra quente, eritematosa, edematosa e dolorosa. A incisao
pode comecar a apresentar bordos afastados e estar associada a corrimento sero-
sanguinolento, mucoso ou purulento (Remedies, 1999). A infeccdo da ferida sem ocorréncia

de deiscéncia é possivel, embora ndo seja comum (Friend, 2009).
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O diagnéstico de infeccdo retardada da ferida é feito com base na histéria de cirurgia prévia
na area anatomica; exame clinico com tumefaccao, calor ou dor; com o recurso a aspiracédo
por agulha fina e citologia; imagiologia (radiografia, ultrassonografia, tomografia
computorizada ou ressonancia magnética); exploracao cirdrgica e biopsia dos tecidos, para
um diagnostico definitivo (histologia, cultura bacteriana). A infecgdo de feridas semanas a
meses apds um procedimento cirdrgico € causada mais comummente por infeccdo de
implantes cirdrgicos, como os implantes ortopédicos, as malhas ndo absorviveis ou os fios
de sutura entrancados ndo absorviveis. Estes materiais podem ancorar bactérias num
ambiente com baixo suprimento sanguineo e em que as células fagocitarias ndo conseguem
actuar facilmente. Uma outra causa de infec¢ao pode ser a realizacdo de um desbridamento
tecidular inadequado durante a cirurgia (Friend, 2009).

e Pseudocicatrizagdo e bolsas indolentes

Tanto a pseudocicatrizagdo como a formacdo de bolsas indolentes sdo mais comuns em
gatos do que em caes (Haar et al., 2013).

A pseudocicatrizacdo refere-se a feridas suturadas com cicatrizacdo aparentemente normal
gue apols a remocado das suturas sofrem deiscéncia sob forcas de tensdo normais (Haar et
al., 2013). O exame destas feridas revela pouca ou nenhuma adesdo entre a camada
profunda da pele e a fascia muscular adjacente (Bohling & Henderson, 2006). Sem a
adequada deposicdo de colagénio sob a superficie da epiderme, a ferida apresenta uma
forca ténsil insuficiente e esta sujeita a uma deiscéncia com a remog¢do prematura das
suturas. Esta situacdo verifica-se, por exemplo, em cdes sob terapéutica com doses
elevadas de corticosterdides por um periodo de tempo prolongado (Pavletic, 2010).
Suspeitando-se de um atraso na cicatrizacdo as suturas devem permanecer mais tempo e
podem ser usadas suturas intradérmicas. As suturas intradérmicas podem reduzir a tensao
na linha de inciséo e providenciar suporte adicional depois da remog¢é&o das suturas de pele.
Outra medida que pode ser usada é a remocao alternada das suturas de pele, removendo-
se a segunda metade com 2 ou 3 dias de diferenca em relacéo a primeira (Pavletic, 2010).
As bolsas ou Ulceras indolentes sao bolsas crénicas no tecido subcutaneo revestidas por
colagénio maduro que contém um transudado modificado, seroso e fluido (Haar et al., 2013).
A contraccao e a epitelizacdo neste fluido ndo acontecem, apesar de um leito de granulacéo
saudavel e da pele circundante ser elastica. A pele circundante permanece separada da
fascia muscular subjacente mesmo havendo a formacédo de tecido de granulacdo nas
superficies opostas. A pele elevada ndo adere ao tecido de granulacdo que cobre a
superficie corporal. A contraccéo pelos miofibroblastos esta limitada as margens da pele, o
gue causa 0 enrolamento desta sob si mesma. De uma forma semelhante, as células
epiteliais migram para a superficie interna da derme (revestida por tecido de granulagéo). As

areas inguinal, axilar e dos flancos sé@o especialmente afectadas (Pavletic, 2010).
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3. Escalas de avaliacéo de cicatrizacao de feridas

A avaliacdo da cicatrizacdo em Medicina Veterinaria ndo € um tema frequentemente tratado.
O uso de plataformas de Medicina Veterinaria mais especializadas de artigos cientificos ndo
apresenta nenhum resultado para este tema, pelo que a bibliografia é praticamente relativa
a Medicina Humana, com a excepcdo do texto de MacPhail (2013), que refere alguns

métodos de avaliacdo da pele utilizados em Medicina Veterinaria.

3.1. Avaliacao da cicatrizacao
Para a avaliagédo da cicatrizacdo foram criadas escalas de avaliacdo de feridas e escalas de
avaliagcdo de cicatrizes. Bruce, Krukowski, Mollison, e Russell (2001), num artigo de revisédo
sobre avaliacdo de infeccdo de feridas cirurgicas, apresentam 13 escalas de avaliagdo de
feridas. Feldstein, Krakowski, Nguyen, e Shumaker (2015) afirmam que mais de 10 escalas
de avaliagcéo de cicatrizes existem na literatura.
A divisédo entre escalas de avaliagdo de feridas e escalas de avaliagdo de cicatrizes nao é
ainda muito clara. Bond, Erdmann, Fearmonti, e Levinson (2010), num artigo de revisédo
sobre 0 assunto, apresentam a Escala de Avaliacdo de Cicatrizes de Stony Brook — SBSES
(Stony Brook Scar Evaluation Scale) referindo-se a feridas e néo a cicatrizes. Por outro lado,
Durani, Ferguson, e McGrouther (2009) apresentam a Escala de Avaliagdo de Feridas —
WES (Wound Evaluation Scale) entre as escalas de avaliagdo de cicatrizes.
Diversas modalidades foram ja inventadas para tentar quantificar as cicatrizes com os
objectivos de determinar a resposta a tratamentos e de avaliar os resultados (Bond,
Erdmann, Fearmonti, & Levinson, 2010). Os especialistas em cicatrizagdo tém a
incumbéncia de criar avaliagcdes clinicas exactas e reprodutiveis, para que a evolucdo de
uma cicatriz possa ser documentada ao longo do tempo em relagédo a varias intervencoes.
Estas avaliagbes devem possibilitar que os resultados dos tratamentos possam ser
reproduzidos, interpretados e comparados de uma forma mais rigorosa e segundo uma base
universal (Feldstein, Krakowski, Nguyen, & Shumaker, 2015). Contudo, esta é ainda uma
area negligenciada e onde ndo ha consenso em relacdo ao método ideal de avaliacdo (Blot
et al., 2010a).
A avaliacdo da cicatrizacdo pode ser objectiva ou subjectiva. As avaliagbes objectivas
permitem uma medi¢do quantitativa da cicatriz e requerem o uso de dispositivos que medem
os atributos fisicos da cicatriz. Por outro lado, as avaliac6es subjectivas sdo dependentes do
observador e providenciam uma medicdo qualitativa da cicatriz. Para tornar os métodos
subjectivos mais objectivos, desenvolveram-se métodos semi-quantitativos para a avaliacédo
da cicatrizacdo através da utilizacdo de escalas. Nas escalas sdo avaliados factores da
cicatriz como a altura ou espessura, a area de superficie, a textura, a pigmentacao, a
vascularidade e a elasticidade. Os dispositivos existentes medem parametros como a
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elasticidade, a firmeza, a coloracéo, a perfusdo, a espessura e a topografia tridimensional
(Bond et al., 2010).

O uso de termos como pliability que ndo tem traducgdo directa para a lingua portuguesa
ocorre nas escalas, para a lingua portuguesa do Brasil referem-se ao termo flexibilidade
como descreveram Marques, Santos, e Tibola (2014), num trabalho de traducdo e
revalidacdo da Escala de Cicatrizes de Vancouver — VSS (Vancouver Scar Scale) para
lingua portuguesa do Brasil. Ferriero, Franchignoni, Sartorio, Stissi, e Vercelli (2009)
definem pliability como “a propriedade mecanica de firmeza e extensibilidade da pele que
reflecte tanto as propriedades morfologicas como fisioloégicas da cicatriz’ como: a textura, a
elasticidade, a rigidez, a maleabilidade, e a presséo requerida para causar deformacéo da
pele; enquanto Bravini, et al. (2015) ddo a mesma definicdo e referem que este € um termo
colectivo que se refere as diferentes caracteristicas da cicatriz como: elasticidade, rigidez,
ou aderéncia. Esta palavra é ainda apresentada como “um termo que se refere a textura
elastica da pele e da cicatriz” (Chinkes, et al., 2005, p.48, traducéo livre). No presente

estudo, traduz-se para elasticidade.

3.1.1. Dispositivos para quantificagéo das cicatrizes

Os dispositivos de medi¢do de cicatriz devem ser ndo invasivos, exactos, reprodutiveis e
faceis de usar, de modo a facilitar a obtencao de dados e terem utilidade clinica. (Bond et
al., 2010). Diversas caracteristicas da cicatriz podem ser avaliadas, contudo, nenhuma das
ferramentas disponiveis cobre todos o0s aspectos da cicatriz. Os dispositivos podem
classificar-se em 4 grupos, conforme a avaliacdo seja para a coloracdo (vascularizacao,
perfusdo); as variaveis métricas (extensdo, altura e volume); as propriedades biomecénicas
(como elasticidade e rigidez); ou as alteracdes fisioldgicas (como a hidratacdo) (Blot et al.,
2010b).

Para a avaliacdo da coloracdo € utilizada a andalise de cor espectrofotométrica, para o
calculo do eritema e do indice de melanina; os dispositivos usados avaliam a vascularidade
e a pigmentacdo. A imagiologia de perfuséo por laser Doppler € uma técnica utilizada para a
medicao da perfuséo de cicatrizes de queimaduras, através da construcdo de mapas com o
codigo de cores da microperfusdo tecidual. Esta técnica oferece uma alternativa néo
invasiva a biopsia de feridas em queimados. No que respeita a espessura da cicatriz, esta
avaliada através da utilizacdo de scanners de ultra-som como o sistema de palpacdo de
tecidos por ultra-som (TUPS). Sistemas tridimensionais captam as caracteristicas da
superficie da cicatriz com uma alta definicdo e reprodutibilidade, permitindo a criacdo de
representacdes topograficas de alta resolucdo da cicatriz e medi¢cdes do seu volume. Na
avaliacdo da elasticidade utilizam-se o0 pneumotonémetro e o cutébmetro. O
pneumotondmetro aplica pressédo para medir a elasticidade da pele, enquanto o cutometro é

um dispositivo ndo invasivo de succdo que mede a viscoelasticidade da pele pela analise da
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sua deformacéo vertical em resposta a pressao negativa. Para a avaliagdo da firmeza é
utilizado o durémetro, que aplica na cicatriz uma carga de indentacdo direccionada
verticalmente (Bond et al., 2010). As limitagbes mecanicas podem ser avaliadas pela
medicao da amplitude de movimentos de uma articulacdo, pela utilizagdo de goniémetros,
0s quais podem ser ferramentas simples de plastico ou dipositivos computorizados. Em
relacdo as alteracdes fisiologicas, a maturidade da cicatriz relaciona-se com a tensao
transcutanea de oxigénio que pode ser medida por meio de eléctrodos colocados na pele;
enquanto a hidratacdo pode ser medida directamente, pela perda de agua transepidérmica,
com sistemas de cadmara aberta ou fechada, ou através de medidores de condutancia, uma
vez gque a hidratacdo da camada cérnea é directamente proporcional a retencao de cargas
eléctricas. A hidratacdo é menor no local das cicatrizes e parece diminuir a medida que
estas maturam (Blot et al., 2010b).

Estes dispositivos de avaliagdo da cicatrizacdo demonstraram exactiddo e fiabilidade em
estudos comparativos, contudo, ndo existe ainda um consenso relativamente a qual é o
mais apropriado e mais facilmente aplicavel (Bond et al., 2010). Apesar dos dispositivos
serem estatisticamente superiores as escalas de avaliagdo de cicatrizes e fotografias, o
namero de variaveis avaliadas é mais limitado. O papel destas ferramentas na pratica clinica
diaria € ainda pouco claro, pois tém grandes dimensdes, precos elevados, aumentam a
carga de trabalho, o tempo despendido e os custos. As escalas de cicatrizagdo sdo mais
vidveis economicamente e a sua utilizacdo na pratica clinica € mais facil, sendo que séo

menos objectivas devido a variagdes intra e entre observadores (Blot et al., 2010b).

3.1.2. Avaliacdo da cicatrizagcdo em Medicina Veterinaria

Os cuidados po6s-cirargicos devem optimizar a cicatrizacdo e ser direccionados para o tipo
de ferida presente. As feridas devem ser avaliadas com frequéncia para a presenca de
infeccdo, tensdo, acumulagdo de liquido, deiscéncia e necrose. As feridas podem ser
avaliadas visualmente e com recurso a ultrassonografia, que auxilia a deteccdo e a
localizacdo de coagulos de sangue, regifes edematosas, tecido cicatricial, epiderme e
crosta da ferida. A viabilidade da pele avalia-se clinicamente através da coloracdo, do calor,
da sensacdo de dor e da ocorréncia de hemorragia. Uma pele normal é rosa, elastica e
quente e deve apresentar uma replecéo capilar normal (de dificil avaliagdo) e sensibilidade a
dor. A pele inviavel, por seu lado, é preta, preta azulada ou branca, inelastica, fria e sem
sensibilidade. Areas de viabilidade guestionavel sdo muitas vezes azuis ou roxas, com
replecéo capilar deficitaria e sensibilidade & dor alterada. A viabilidade da pele também pode
ser avaliada através da utilizacao de corantes, medi¢Bes transcutaneas de oxigénio (pO;) ou
diéxido de carbono (pCO,), velocimetria por laser Doppler, detecgédo de fluxo por Doppler

ultrassoénico, e cintigrafia (MacPhail, 2013).
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A injeccdo intravenosa de corantes vitais de fluoresceina ou xilenol tem sido utilizada para
avaliar a integridade vascular da pele, mas sem vantagens em relacdo a observacao visual.
A pO, e a pCO;, possibilitam a avaliagdo imediata para condi¢cdes de isquemia. No entanto o
seu uso exige um decubito tranquilo e prolongado. E importante referir que a permanéncia
dos sensores por mais de 3 horas pode causar queimaduras superficiais. Com a
manutencéo de valores de pO, de cerca 60 mm Hg a pele sobrevive, e entre 30 a 60 mm Hg
a sobrevivéncia € pelo menos parcial ou pode ser completa. Valores de pCO, sdo mais
baixos na base (cerca de 53 mm Hg) de retalhos de pele do que no &pice (cerca de 106 mm
Hg), onde é mais provavel a ocorréncia de isquemia. A velocimetria medida por laser
Doppler pode proporcionar uma avaliagdo exacta da circulacdo local indicando o fluxo
sanguineo capilar. As sondas devem ser colocadas afastadas de vasos principais, para se
monitorizarem o fluxo sanguineo relativo, o volume e a velocidade (factores que variam com
a espécie, o local, e a instrumentacdo usada). A detecgéo de fluxo por Doppler ultrassonico
€ um meio ndo invasivo e econdmico de determinacdo do fluxo sanguineo e predicdo da
viabilidade da area. Geralmente s&o ouvidos 2 sons a cada pulso arterial, a audicdo de um
som unico ocorre com a ocluséo parcial ou a estenose. Também a avaliagdo com cintigrafia,
realizada apds a injeccdo com tecnécio 99-m-difosfonato de metileno, permite identificar

areas de tecido inviavel (MacPhail, 2013).

3.2. Escalas de avaliacao de cicatrizacao

A melhoria dos métodos de avaliacdo da cicatrizacao servira para facilitar o tratamento e a
prevencdo da formacdo de cicatrizes exageradas (Bae & Bae, 2014). A relagdo custo-
beneficio deve ser balanceada. As escalas tém um baixo custo (ndo precisam de formacéo
nem de dispositivos) e ndo acarretam um aumento consideravel da carga de trabalho,
contrariamente ao que acontece com a maioria dos dispositivos de avaliagdo da
cicatrizacdo, que requerem experiéncia e muito tempo adicional (Blot et al., 2010a).

Na literatura, a &rea principal da avaliacdo de cicatrizes tem sido em queimaduras. O
interesse nas cicatrizes pos-cirlrgicas estd a aumentar, associando-se a avaliacdo estética
e funcional completa da area afectada (Ferriero et al., 2009). Desde a descri¢cdo da primeira
escala de avaliacdo de cicatrizes (para queimaduras), em 1978, quase 20 diferentes escalas
e modificagbes foram desenvolvidas. No entanto, e embora nenhuma delas se destaque, a
VSS, a Escala de Avaliacdo de Cicatrizes para Paciente e Observador — POSAS (Patient
and Observer Scar Assessment Scale), a Escala Visual Analdgica — VAS (Visual Analog
Scale), a Escala de Cicatrizes de Manchester — MSS (Manchester Scar Scale) e a SBSES
sdo as mais utilizadas, principalmente a POSAS e a VSS (Bae & Bae, 2014; Blot et al.,
2010a).
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3.2.1. Validacao das escalas de avaliagdo de cicatriza¢éo

A validacdo de um processo ou instrumento tem o objectivo de avaliar as caracteristicas
psicométricas desse mesmo instrumento, em particular no que respeita a validade e a
fiabilidade. A validade diz respeito & extensdo em que um determinado instrumento mede o
que se pretende medir, e a fiabilidade corresponde ao grau em que uma medicao € livre de
erro, ou seja, ao grau em que a pontuacao observada é verdadeira. A demonstracao de
propriedades psicométricas sélidas nas medi¢des é essencial para que os clinicos saibam
gue podem confiar nos dados obtidos, como um indicador preciso e significativo do
resultado terapéutico, tornando-se deste modo um factor-chave no melhoramento da
tomada de decis@es (Bravini, et al., 2015).

Apenas 4 escalas de avaliagdo de cicatrizes foram estudadas de um ponto de vista
psicométrico: a VSS, a POSAS, a MSS e a SBSES. A VSS e a POSAS foram desenhadas
para avaliagdo de cicatrizes de queimaduras e validadas sucessivamente para cicatrizes
pés-cirirgicas. A MSS e a SBSES foram criadas para avaliar cicatrizes de incisdes
cirdrgicas quanto a aparéncia cosmética. Cada escala apresenta vantagens e
desvantagens, ndo existindo concordancia quanto a qual é a mais apropriada (Ferriero et al.,
2009).

3.2.2. Evolucéo das escalas de avaliagdo de cicatrizes

A primeira escala foi introduzida em 1978 e avaliava a coloragdo, a consisténcia e a
espessura de cicatrizes hipertroficas de queimaduras em criancas, ndo se adequando a
avaliacdo de outros tipos de cicatrizes, como por exemplo as pés-cirdrgicas. Em 1988, para
avaliacdo da cicatrizacdo de queimaduras, surgiu uma escala que pontuava a irregularidade,
a espessura e a coloracdo utilizando fotografias a cores. Também era avaliada a
desfiguracao cosmética geral. Embora esta escala ndo pudesse ser utilizada de um modo
fiavel por menos de 3 avaliadores, os autores foram pioneiros na medicao de forma fiavel do
parametro desfiguracdo cosmética, conduzindo ao aparecimento de escalas métricas mais
adequadas nos anos seguintes (Blot et al., 2010a). Em 1990, surgiu a primeira escala de
avaliacdo de cicatrizes validada e extensamente adoptada na prética clinica para avaliacdo
de cicatrizes de queimaduras, a VSS, a qual ainda permanece uma das mais
frequentemente utilizadas (Feldstein et al., 2015).

e Escalade Cicatrizes de Vancouver e modificagcées

Avalia a vascularidade, a pigmentacao, a elasticidade e a altura ou profundidade da cicatriz,

pontuando até um total entre 0 e 13 pontos (Tabela 2) (Feldstein et al., 2015).

59



Tabela 2 — Escala de Cicatrizes de Vancouver (adaptado de Bond et al., 2010 e de Marques
et al., 2014).

Caracteristica da cicatriz Pontuacéao
Vascularidade Normal
Rosa
Vermelha
Roxa
Pigmentacéo Normal
Hipopigmentada
Hiperpigmentada
Elasticidade Normal
Flexivel
Deformavel
Firme
Bandas (tecido em forma de corda)
Contractura
Altura Plana
<2 mm
2—-5mm
>5 mm

HWONRPOUAWNRONROWNRO

Pontuac&o total

A VSS abriu um precedente para a avaliacdo sistematica de cicatrizes ao assumir uma
abordagem semiquantitativa na organizacéo e colecgcéo de avaliagbes subjectivas. Contudo,
varios estudos mostraram que a VSS apresenta evidéncias indeterminadas quanto a
validade e fiabilidade, especialmente em cicatrizes grandes e irregulares. Devido as
limitacdes encontradas, foram propostas varias modificacdes a esta escala. Por exemplo, a
VSS original apresenta para o parametro pigmentacao as categorias de cicatrizacdo normal,
hipopigmentada e hiperpigmentada, as quais pontuam com 0, 1 e 2, respectivamente. O
resultado é que uma cicatriz hipopigmentada tem uma pontuacao total inferior a uma cicatriz
idéntica mas hiperpigmentada. Considerando isto, foi proposta uma modificagdo onde o
parametro pigmentacdo foi substituido por uma escala ordinal de pigmentacdo com
pontuagdo de normal a gravemente hipo ou hiperpigmentada (Feldstein et al., 2015).

e Escalade Cicatrizes de Seattle

Em 1997, com o objectivo de se obter uma avaliacdo mais uniforme, foi proposta uma
escala numérica baseada num conjunto de 24 fotografias a cores, padronizadas, que avalia
a superficie da cicatriz, a espessura, a altura dos bordos e as diferencas entre a coloracéo
da cicatriz e a coloracdo da pele normal adjacente. A escala tem uma extensdo (com
nameros inteiros) que varia de -1 a +4, aumentando progressivamente com a gravidade,
sendo 0 o valor que corresponde ao normal (Blot et al., 2010a).

Apesar de ter melhorado a concordancia quanto aos resultados obtidos entre o0s
avaliadores, por permitir valores negativos para alguns parametros como a hipopigmentagéo
ou a atrofia, esta escala leva a pontuagfes finais inflacionadas em certos casos e a mas

interpretacdes sobre a gravidade da cicatriz presente (Feldstein et al., 2015).
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e Escalade Cicatrizes de Hamilton

A Escala de Cicatrizes de Hamilton é menos conhecida e foi desenvolvida em 1998 como
uma ferramenta de avaliacdo fotografica da cicatrizacdo. Nesta escala, os observadores
avaliam varios parametros como a irregularidade da superficie, a espessura, a coloragéo e a
vascularidade da regido, exclusivamente com base em fotografias. Uma vantagem da escala
€ a boa fiabilidade, mesmo quando usada por observadores inexperientes. No entanto, o
facto de utilizar fotografias, em vez das cicatrizes reais, distorce potencialmente a
interpretacéo dos observadores (Feldstein et al., 2015).

e Escalade Cicatrizes de Manchester e Escala Visual Analdgica

Também em 1998 foi desenvolvida uma escala de avaliagdo quantitativa que avalia a
coloracdo da cicatriz, a radiancia (baga ou brilhante), o contorno, a distorcdo e a textura.
Fotografias e uma escala visual analdgica (VAS) pontuam a aparéncia geral (Tabela 3) (Blot
et al., 2010a).

Tabela 3 — Escala de Cicatrizes de Manchester (adaptado de Bond et al., 2010).

Escala visual analégica

<
N

Excelente

Coloracéo Perfeita
Ligeira discrepancia
Discrepancia 6bvia
Discrepancia exuberante
Baca/Brilhante Baca
Brilhante
Contorno Nivelada com a pele circundante
Ligeiramente protuberante/Com reentrancias
Hipertréfica
Queléide
Distorcéo Nenhuma
Ligeira
Moderada
Grave
Textura Normal
Apenas perceptivel
Firme
Dura

AP OWONRFPRAPWONEFPAONENERLPPAAWONE

Os atributos individuais sdo avaliados e combinados com a VAS para a determinacdo de
uma pontuacao global, proporcional a gravidade da cicatriz (Feldstein et al., 2015). A MSS é
aplicavel a uma gama mais vasta de cicatrizes do que a VSS e bem adaptada a cicatrizes
pés-cirdrgicas (Bond et al., 2010).

e Escalade Avaliacdo de Cicatrizes para Paciente e Observador

Em 2004, a introducdo da POSAS representou um ponto de viragem na avaliacdo da
cicatrizacdo com recurso a escalas (Feldstein et al., 2015). Esta escala inclui um sistema de
pontuacdo numérica duplo, um para o clinico e outro para o paciente (que nao pode ser

usado por criancas) (Blot et al., 2010a), avaliando a vascularidade, a pigmentacdo, a
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espessura, o relevo, a elasticidade e a éarea de superficie afectada; e incorpora as
avaliacdes do doente quanto a dor, ao prurido, a rigidez, & espessura e ao relevo (Bond et
al., 2010). A POSAS ¢ a Unica escala a incluir dor e prurido (Bae & Bae, 2014). Em 2005, foi
introduzida uma versdo modificada da POSAS para providenciar uma avaliacdo subjectiva
adicional sobre o impacto da cicatriz nas actividades do dia-a-dia (Feldstein et al., 2015). As
duas versbes da POSAS (original e modificada) foram validadas para a aplicacdo a
cicatrizes pos-cirurgicas lineares (Ferriero et al., 2009).

e Avaliacdo de Correspondéncia de Cicatrizes e Fotografias

A Avaliacdo de Correspondéncia de Cicatrizes e Fotografias — MAPS (Matching Assessment
of Scars and Photographs) € uma modificagdo da Escala de Cicatrizes de Seattle (SSS),
desenvolvida em 2005, para auxiliar a avaliacdo da progressao a longo-prazo da cicatriz. A
MAPS utiliza uma escala de avaliacdo de cicatrizacdo fotografica, tendo por base 5
parametros: a altura dos bordos; a espessura; a coloracao/pigmentacdo; a superficie e a
localizacdo. A MAPS aperfeicoou a SSS através da introducdo de um conjunto de
fotografias de referéncia e de uma técnica de localizacao para melhorar a fiabilidade inter-
avaliadores durante o seguimento dos doentes (Feldstein et al., 2015).

e Escalade Avaliacdo de Cicatrizes de Stony Brook

Em 2007 surge a SBSES que compreende 5 parametros: a largura; a altura; a coloracao; as
marcas de suturas e a aparéncia global. A cada parametro é atribuida uma pontuacéo de 0
ou 1 (Tabela 4), variando a pontuacao final de 0 (o pior resultado) a 5 (0o melhor resultado
possivel) (Bae & Bae, 2014; Bond et al., 2010).

Tabela 4 — Escala de Avaliacdo de Cicatrizes de Stony Brook (adaptado de Bond et al.,
2010).

Categoria da cicatriz Pontuacéo
Largura >2 mm 0
<2 mm 1
Altura Elevada/Deprimida 0
Plana 1
Coloracéo Mais escura que a pele circundante 0
Mesma cor ou mais clara que a pele circundante 1
Marcas de agrafos / suturas Presentes 0
Ausentes 1
Aparéncia geral Ma 0
Boa 1

3.2.3. Escalas de avaliacdo de feridas

Diferentes sistemas ou escalas de pontuacdo de feridas existem. A escala ASEPSIS e a
Escala de Avaliagdo de Feridas de Southampton — SWAS (Southampton Wound
Assessment Scale) foram consideradas duas das melhores por Gottrup, Melling e Hollander
(2005), num artigo sobre infeccbes no local da ferida cirlrgica, por permitirem que a

cicatrizacao de feridas cirtrgicas seja classificada de acordo com critérios especificos, com

62



um valor numérico, providenciando uma avaliacdo da ferida mais objectiva. Contudo, um
sistema universal criado especificamente para auxiliar a avaliacdo e o maneio de feridas
cirtrgicas nao existe (Gottrup, Melling, & Hollander, 2005).

e ASEPSIS

O nome da escala ASEPSIS é um acrénimo para o equivalente em inglés de terapéutica
adicional, corrimento seroso, eritema, exsudado purulento, separacdo dos tecidos
profundos, isolamento de bactérias e estadia em internamento superior a 14 dias (Tabela 5)
e foi idealizada em 1986, para garantir que todos os graus de infeccdo de feridas em
doentes sujeitos a cirurgia cardiaca eram reportados de modo uniforme (Bruce, Krukowski,
Mollison, & Russell, 2001).

Tabela 5 — Escala ASEPSIS (adaptado de Gottrup et al., 2005).

Proporcéo da ferida afectada

Caracteristica da ferida 0 <20 20-39 40-59 60-79 >80
Corrimento seroso 0 1 2 3 4 5
Eritema 0 1 2 3 4 5
Exsudado purulento 0o 2 4 6 8 10
Separacéo dos tecidos profundos 0o 2 4 6 8 10

A pontuacéo € atribuida por inspeccéo diaria da ferida.

Critério Pontos
Terapéutica adicional:

Antibioterapia 10

Drenagem de pus sob anestesia local 5
Desbridamento da ferida (anestesia geral) 10

Corrimento seroso* Diariamente 0-5
Eritema* Diariamente 0-5
Exsudado purulento* Diariamente 0-10
Separacéo dos tecidos profundos* Diariamente 0-10
Isolamento de bactérias 10

Estadia em internamento superior a 14 dias 5
*Pontuacdo dada apenas em 5 de 7 dias. Usada a pontuagdo semanal mais alta.
Categoria de infec¢do: pontuacéo total 0-10 = cicatrizagdo satisfatéria;

11-20 = alteracéo da cicatrizacdo; 21-30 = infeccdo menor da ferida;
31-40 = infeccdo moderada da ferida; >40 = infec¢cdo grave da ferida.

e Escalade Avaliacdo de Feridas de Southampton

A SWAS foi criada para ser utilizada na avaliacdo poés-cirargica de feridas resultantes de
hérnias. Relativamente a escala ASEPSIS, esta escala é muito mais simples de utilizar,
sendo as feridas categorizadas de acordo com complicagbes que surjam e com a sua
extensdo (Tabela 6). A SWAS e a escala ASEPSIS foram desenvolvidas para serem
utilizadas em tipos de cirurgia especificos, o que limita a sua utilizacdo na generalidade
(Gottrup et al., 2005).
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Tabela 6 — Escala de Avaliacdo de Feridas de Southampton (adaptado de Gottrup et al.,

2005).
Classificacao Aparéncia
0 Cicatrizag@o normal

| Cicatrizacdo normal com ligeiras contusdes ou eritema:

Algumas contusfes
Contusdes consideraveis
Eritema ligeiro

Ow>

| Eritema com outros sinais de inflamacgdo:

Num dnico local

Em torno das suturas
Ao longo da ferida
Em torno da ferida

o0 w>»

Corrimento claro ou sero-hemaético:

Num dnico local (<2 cm)
Ao longo da ferida (>2 cm)
Volume grande
Prolongado (>3 dias)

o0Ow>»

Complica¢cdo maior

IV Pus:
A Num Unico local (<2 cm)
B Ao longo da ferida (>2 cm)

V Infeccdo da ferida profunda ou grave com ou sem desintegracdo dos tecidos;
hematoma que requer aspiracdo

O sistema de classificacdo usado foi simplificado para a utilizacdo de analise.

Pela utilizacdo da pior classificagdo da ferida registada e da informacdo sobre a
terapéutica instituida no hospital ou na comunidade, as feridas foram colocadas em 4
categorias:

(A) cicatrizagdo normal;

(B) complicagdo menor;

(C) infeccéo da ferida — feridas classificadas com IV ou V ou feridas tratadas com
antibiéticos depois da alta hospitalar, independentemente da classificagcdo dada
pelos enfermeiros;

(D) hematoma significativo — hematomas de ferida ou escrotal que requerem
aspiracdo ou evacuacgao.

e Escalade Avaliacdo de Feridas

A WES é uma escala com 6 itens, cada um classificado com as palavras sim ou néo,
desenvolvida para avaliar laceragbes reparadas no momento da remog¢do das suturas.
Avalia a aparéncia cosmética com uma pontuacgédo total de 0 a 6, em que 6 é o 6ptimo e
valores inferiores ou iguais a 5 tem a classificagdo de sub-6ptimo. Os parametros avaliados
sdo: o afastamento dos bordos, as irregularidades de contorno, a separacdo das margens, a
inversdo dos bordos, a distorcdo excessiva e a aparéncia geral da lesdo (Durani, Ferguson,
& McGrouther, 2009).

A pontuacgéo a curto-prazo da WES correlaciona-se fracamente com a aparéncia da ferida a
longo-prazo (6 a 9 meses depois) (Blasko, et al., 1995). A escala foi proposta para realizar
uma avaliacdo da aparéncia cosmética a curto-prazo, mas os itens avaliados reflectem
melhor os atributos de uma ferida cirlrgica recentemente encerrada do que a aparéncia

cosmeética da cicatriz. Por isto, a escala apresenta falta de validade do contetdo, ndo sendo
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provavelmente adequada para a avaliacdo da ampla gama de resultados possiveis da
cicatrizacao (a curto ou a longo-prazo) (Durani et al., 2009).
Na generalidade, as escalas de feridas sao anteriores as escalas de avaliagcao de cicatrizes.

3.3. Balanco da avaliagéo da cicatrizacao

Em Medicina Humana, multiplas escalas de avaliacdo de cicatrizes tém vindo a ser
desenvolvidas com o objectivo de auxiliar a avaliacdo consistente da gravidade da cicatriz, a
sua progressao e a resposta a terapéutica. Ainda assim continua a ndo existir uma que seja
considerada o modelo desejado (Feldstein et al., 2015).

Actualmente, na Medicina Humana o foco da avaliagdo passou a ser a opinido do doente, e
as indicacdes mais recentes sugerem que as futuras escalas de avaliagdo de cicatrizes
passardo por acentuar este factor (Bae & Bae, 2014). Bond et al. (2010) referem que uma
nova escala devera incluir uma componente baseada na opinido do doente; ser validada
para cicatrizes lineares (pos-cirargicas) e de queimaduras; incluir informacédo psicologica; e
empregar terminologia e metodologia definidas para permitir andlise.

Na avaliacdo clinica da cicatrizacdo, a falta de metodologia padronizada e de uma
abordagem sistematizada ndo tem permitido gerar consenso sobre qual o instrumento de

avaliacdo mais apropriado e aplicavel (Bond et al., 2010).
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IV. Materiais e métodos

O presente estudo teve como objectivo a criacdo de uma escala de avaliacdo do processo
de cicatrizacdo aplicada a feridas cirdrgicas. O estudo foi dividido em 2 etapas: na primeira a
escala foi aplicada aos doentes cirdrgicos e ha segunda avaliou-se a fiabilidade da escala. A
avaliacdo conjunta dos resultados de ambas as etapas possibilitou retirar conclusdes sobre

a escala.

1. Etapal

1.1. Objectivos

1) Determinar a relacéo e a evolugdo dos parametros da escala ao longo do processo de
cicatrizacao;

2) Determinar se a valoracdo inicial dos tecidos intervencionados permite prever o seu
desenvolvimento em termos de cicatrizagdo, e se os valores obtidos nos momentos de
avaliacdo anteriores influenciam e/ou permitem antever o valor obtido em T3, podendo ser
usados como indicadores de prognéstico;

3) Contribuir para a validacdo da escala através da demostracdo da sua capacidade de
medir o processo de cicatrizacdo e da sua capacidade de resposta a alteracbes com

significado clinico e/ou individual.

1.2. Materiais e métodos

Realizou-se um estudo observacional longitudinal em doentes cirlrgicos, onde cada doente
foi avaliado ao longo de um periodo de 21 dias, considerando 4 momentos de avaliagéo
diferentes, nomeadamente: o pds-cirdrgico imediato (T0); o primeiro dia ap6s a cirurgia (T1);

8 dias ap0s a cirurgia (T2); e 21 dias ap0s a cirurgia (T3).

1.2.1. Amostra

Utilizaram-se doentes sujeitos a diferentes tipos de cirurgia de tecidos moles, de modo a
contemplar diferentes cenéarios clinicos. Inicialmente foram recolhidos dados
correspondentes a 35 suturas, tendo sido efectuadas mais de 100 avaliacbes. Foram
excluidos os individuos que ndo foram avaliados em todos os momentos de avaliacédo (TO,
T1, T2, T3), pelo que foram utilizados os dados de 14 suturas, 9 de felideos e 5 de
canideos, perfazendo um total de 56 avaliacbes (36 para felideos e 20 para canideos)
(Anexo 8). As suturas foram identificadas com letras do alfabeto, de A a N. As suturas M e N
pertencem a mesma doente e foram incluidas por ser possivel a sua avaliacdo individual e
por serem provenientes de uma doente sem mais alteracdes, além da que a conduziu a

cirurgia. A identificacdo das suturas e dos doentes esta apresentada na Tabela 7, e a
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caracterizacdo das cirurgias e das doencas ou condi¢des associadas a cada doente/sutura

apresenta-se na Tabela 8.

Tabela 7 — Identificacdo das suturas e dos doentes.

Identificagcdo Espécie Raga Género Idade
A Felideo Europeu comum Feminino 4 meses
B Felideo Europeu comum Feminino 7 meses
C Felideo Europeu comum Feminino 1ano
D Felideo Europeu comum Masculino 1ano
E Felideo Europeu comum Feminino 8 meses
F Felideo Europeu comum Feminino 6 meses
G Felideo Siamés Feminino 10 anos
H Felideo Europeu comum Feminino 7 meses
I Felideo Persa Feminino 1ano
J Canideo Indeterminada Feminino 5 meses
K Canideo Boxer Masculino 8 anos
L Canideo Bichon maltés Masculino 15 anos
M Canideo Bulldog francés Feminino 4 anos
N Canideo Bulldog francés Feminino 4 anos

Tabela 8 — Caracterizacdo da amostra relativamente ao tipo de cirurgia e as alteracdes

associadas a cada doente.

Identificagdo Cirurgia Doengas / Condig¢des associadas
A OVH -
B OVH -
C OVH -
D Enterotomia Corpo estranho intestinal
E OVH -
F OVH -
G Mastectomia abdominal esq. Adenoma mamdrio
H OVH -
| OVH -
J OVH -
K Exérese de mastocitoma Mastocitoma
L Exérese de hemangiossarcoma Hemangiossarcoma ulcerado; insuficiéncia cardiaca
M Mastectomia total dta. Adenocarcinoma mamario
N Mastectomia abdominal esq. Adenocarcinoma mamario

Relativamente aos protocolos de anestesia, analgesia e antibioterapia, estes foram
uniformes para todos os individuos. Os felideos foram induzidos em anestesia com
guetamina (7 mg/kg) e medetomidina (0,08 mg/kg) por via intramuscular (IM) e a
manutencdo foi feita com isoflurano volétil. A analgesia foi conseguida com o uso de
buprenorfina (0,01 mg/kg) e é&cido tolfendmico (4 mg/kg) por via subcuténea (SC) pré-
cirurgicamente, e nos 3 dias seguintes a cirurgia com &cido tolfenamico (4 mg/kg, g24h) por

via oral (PO). Para os canideos a inducdo anestésica foi realizada com propofol (4-6 mg/kg)
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por via endovenosa (EV) e a anestesia mantida com isoflurano volatil. A analgesia foi
realizada com buprenorfina (0,01 mg/kg) e carprofeno (4 mg/kg) SC pré-cirurgicamente, e
nos 5 dias seguintes apenas com carprofeno (4 mg/kg, g24h) PO. Para todas as doentes
(felideos e canideos) sujeitas a mastectomia foi ainda realizada a administracao intralesional
de lidocaina. Todos os doentes tiveram cobertura antibidtica com amoxicilina e &cido
clavulanico (10 mg/kg) IM pré-cirurgicamente, e PO (10 mg/kg, q12h) nos 10 dias que se
seguiram a cirurgia. No caso do felideo sujeito a enterotomia (sutura D) foi ainda utilizado
metronidazol (10 mg/kg, q12h) PO.

Ao longo do decurso da cicatrizagdo das feridas cirtrgicas foi realizado o preenchimento, em
cada tempo, da Escala para Avaliacdo do Processo de Cicatrizacdo de Ferida Cirdrgica
(EAPCFC) (Anexos 1 e 2).

1.2.2. Escala para Avaliacdo do Processo de Cicatrizagdo de Ferida Cirurgica

Esta escala foi criada para o presente trabalho e consiste num conjunto de parametros que
pretendem reflectir a cicatrizacdo de cada doente, considerando, neste estudo, 0s 4 tempos
de avaliacdo (Anexo 2). Os parametros avaliados séo os seguintes: 1) coloragédo da pele; 2)
hematoma; 3) temperatura; 4) elasticidade; 5) tipo de liquido regional; 6) tipo de reac¢éo ao
fio de sutura; 7) espessura; e 8) largura de cicatriz/queldide (medida em T3 no presente
estudo). Os primeiros 6 parametros sdo pontuados numa escala ordinal e os valores de
cada um sdo somados resultando num valor total de pontuacdo obtida para cada tempo
avaliado. A EAPCFC foi criada com vista a uma utilizagdo simples e intuitiva. No cabecalho
sdo registadas as informacfes basicas sobre o doente e a cirurgia a que foi submetido.
Seguidamente, para cada parametro, o avaliador selecciona um dos termos apresentados,
ao qual corresponde um valor apresentado entre paréntesis e que € tanto maior quanto
maior € a gravidade associada. Assim, cada parametro é avaliado numa escala ordinal que
vai de 0 a 1, de 0 a 2, ou de 0 a 4, conforme o pardmetro em questdo. O valor 0
corresponde a auséncia de alteracdes, e s6 no fim do registo € que estes valores séo
utilizados para a obtenc&do de uma pontuagéo final. A coloracéo da pele afere a presenca de
inflamacédo, o compromisso vascular e a viabilidade da pele na regido da sutura e, de acordo
com o observado, o avaliador regista se a pele estd normal (rosa pélido, para a generalidade
dos animais), rosada, vermelha, roxa, ou preta ou branca. Relativamente ao parametro
coloracdo, ainda que a visualizagdo das alteracdes possa ser ligeiramente mais dificil, a

avaliacdo da pele com pigmentacédo escura é possivel (Figura 9).
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Figura 9 — Exemplo de um individuo de pele escura em que é visivel a coloracédo rosada nha

regido central da sutura (original).

No parametro hematoma avalia-se o trauma a que a pele foi submetida (cirdrgico, auto-
infligido, e/ou externo). Aqui regista-se a presencga ou auséncia de lesdes vasculares mais
ou menos extensas pelo que se optou pelo uso de um termo mais geral como hematoma. A
temperatura avalia a existéncia de inflamacéao da regido e também a viabilidade dos tecidos
(tecidos desvitalizados apresentam-se frios), e pode ser classificada como normal,
aumentada, ou diminuida, comparativamente com a temperatura da pele na vizinhanga da
regido da sutura. Com o parametro elasticidade, classificada como normal ou alterada,
avalia-se a tensdo da pele, a existéncia de contracturas ou limitagdes na mobilidade normal
deste tecido, e o grau de fibrose, ou deficiéncias na producgédo de tecido conjuntivo, devendo
ter-se em consideracdo que enquanto os fios de sutura estao presentes ha necessariamente
uma diminuicdo da elasticidade na linha de sutura que é normal e desejavel. O parametro
tipo de liquido regional tem em conta a lesdo dos tecidos (cutédneo e subcuténeos) e dos
vasos sanguineos e linfaticos, permitindo inferir sobre a existéncia de espag¢o morto sob a
pele cirurgicamente encerrada, ou sobre a presenca de hemorragia subcuténea, avaliando
ainda se ha inflamacéo e/ou infeccdo da regido; classifica-se como ausente, edema, sero-
hematico, hematico, ou purulento. O tipo de reaccao ao fio de sutura avalia a reaccao de
corpo estranho contra o fio utilizado e pode ter as classificagbes de ausente, ligeira a
moderada, ou exuberante. Relativamente aos pardmetros espessura e largura de
cicatriz/queldide, o seu registo é feito em milimetros e ndo séo classificados numa escala
ordinal, nem sujeitos a uma pontuacéo contabilizada no total, uma vez que actualmente ndo
existem referéncias que permitam a categorizacdo dos valores obtidos. A medicdo da
espessura da pele permite um registo da sua evolucdo ao longo do processo de cicatrizacdo
e a medicdo da largura da cicatriz ou do queldide (aos 21 dias ap0s a cirurgia, neste estudo)
fornece um registo da dimensé&o da cicatriz epitelial para o individuo. Quanto ao valor total
de pontuacdo obtida em cada tempo avaliado espera-se que funcione como um valor
resumo capaz de espelhar a qualidade da cicatrizacdo para o individuo no momento

avaliado.
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1.2.3. Variaveis

As variaveis analisadas neste estudo foram os 8 parametros registados na escala e o valor
total de pontuacdo obtida em cada tempo avaliado. A descricdo das varidveis espécie,
género, raca e idade € apresentada para possibilitar o enquadramento e as conclusées
adequadas a amostra em estudo. Cada sutura foi avaliada em TO, T1 e T2 relativamente a 7
variaveis, nomeadamente: 1) coloracdo da pele (coloragdo); 2) hematoma; 3) temperatura;
4) elasticidade; 5) tipo de liquido regional (liquido regional); 6) tipo de reacc¢do ao fio de
sutura (reaccao); e 7) espessura. Em T3, além dos anteriores, a largura de cicatriz/queldide
(largura T3) foi também avaliada (em 7 dos 9 felideos e apenas em 1 dos 5 canideos). No
final de cada momento de avaliacdo obteve-se o valor total de pontuacdo obtida em cada
tempo avaliado (total). A caracterizagdo dos parametros da EAPCFC/variaveis do estudo

esta apresentada na Tabela 9.

Tabela 9 — Pardmetros medidos pela Escala para Avaliagdo do Processo de Cicatrizagéo de

Ferida Cirargica.

Parametro Valores Tempos de
possiveis avaliacao

Coloracao da pele 0-4 TO-T3
Hematoma 0-1 TO-T3
Temperatura 0-2 TO-T3
Elasticidade 0-1 TO-T3
Tipo de liquido regional 0-4 TO-T3
Tipo de reacg¢do ao fio de sutura 0-2 TO-T3
Espessura Medicdo (mm) TO-T3
Largura de cicatriz/queléide em T3 Medicdo (mm) T3
Valor total da pontuacao obtida em cada tempo avaliado 0-14 TO-T3

A coloracdo da pele, o hematoma e a reaccdo ao fio de sutura foram avaliados por
inspecc¢do visual, durante o exame fisico dos pacientes. Além desta avaliagdo, foram feitas
duas avaliacbes cegas baseadas em fotografias e os resultados trabalhados neste estudo
foram os obtidos destas 3 avaliacGes. A temperatura foi avaliada em exame fisico, por
palpacao, a semelhanca da elasticidade e do liquido regional. A espessura foi medida com o
auxilio de um paquimetro digital (Figura 10), plicando-se levemente a pele junto a linha de
sutura em 3 locais diferentes distribuidos ao longo da sutura (2 proximos de cada extremo e
1 ao centro). O valor registado foi a média destas 3 medicdes, em milimetros. A largura da
cicatriz em T3 foi também medida com o paquimetro digital, mas sem plicar a pele,
medindo-se a distancia entre os limites visiveis da cicatriz epitelial. A variavel total foi obtida

pela soma dos valores dos parametros medidos na escala ordinal da EAPCFC.
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Figura 10 — Medicdo da espessura da pele na regido da sutura com o paquimetro digital

(original).

1.2.4. Tratamento de dados

Os dados obtidos foram registados numa folha de calculo do programa Microsoft Office
Excel e para a analise estatistica foi utilizado o programa SPSS Statistics (IBM Corp.),
versdo 20. Na estatistica descritiva, a apresentacdo das variaveis e das medidas de
tendéncia central e dispersao foram adequadas ao tipo de variavel. Para as variaveis
gualitativas nominais (espécie, género e raga) apresentou-se apenas a sua frequéncia e
percentagem; para as variaveis qualitativas ordinais (coloragdo, hematoma, temperatura,
elasticidade, liquido regional, reaccdo e total) apresentou-se a mediana, o minimo, a
amplitude, o maximo e o intervalo interquartis. Para as variaveis quantitativas continuas
(idade, espessura e largura em T3) apresentou-se a média, a mediana, a variancia, o desvio
padrdo, o minimo, a amplitude, 0 maximo e o intervalo interquartis. As variaveis
correspondentes aos parametros da EAPCFC foram analisadas graficamente e por meio de
estatistica inferencial. Na estatistica inferencial foram utilizados exclusivamente testes n&o
paramétricos, uma vez que a amostra é pequena e os dados foram medidos numa escala
ordinal, razdes que tornam inapropriada a utilizacdo de testes paramétricos (Petrie &
Watson, 2013). Foram aplicados os testes de Mann-Whitney U, de Friedman, de Wilcoxon
Signed Rank (com a correc¢do de Bonferroni), de correlagdo de Spearman Rho, e foi
calculada a magnitude do efeito sempre que necesséario. O nivel de significancia de 5%
(p<0,05) foi o escolhido para os testes estatisticos aplicados, a excepcdo de quando a

correccao de Bonferroni foi aplicada, em que é indicado o nivel de significancia calculado.

1.3. Resultados

A amostra total caracterizou-se por uma maior representacdo dos felideos (cerca de 64%)
em relacdo aos canideos (cerca de 36%) (Tabela 10), com cerca de 21% de machos e 79%
de fémeas. Esta diferenga entre géneros foi mais marcada nos felideos (cerca de 89% de
fémeas e 11% de machos) do que nos canideos (60% de fémeas e 40% de machos)
(Tabela 11).
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Tabela 10 — Distribui¢éo dos individuos da amostra total por espécie.

Espécie
Frequéncia Percentagem
Felis catus 9 64,3%
Canis familiaris 5 35,7%
Total 14 100%

Tabela 11 — Distribui¢éo dos individuos por género.

Género
Frequéncia Percentagem
Feminino 11 78,6%
Masculino 3 21,4%
Total 14 100%
Frequéncia Percentagem
Felideos Feminino 8 88,9%
Masculino 1 11,1%
Total 9 100%
Canideos Feminino 3 60,0%
Masculino 2 40,0%
Total 5 100%

No que respeita a raca dos individuos, nos felideos estiveram representadas as racas
Europeu comum, Siamés e Persa, e nos canideos individuos de raca indeterminada e das
racas Boxer, Bichon maltés e Bulldog francés, cuja distribuicdo é a apresentada na Tabela
12.

Tabela 12 — Representatividade das racas para as amostras de felideos e canideos.

Raca

Frequéncia Percentagem

Felideos  Europeu comum 7 77,8%
Siamés 1 11,1%

Persa 1 11,1%

Total 9 100%

Canideos Indeterminada 1 20,0%
Boxer 1 20,0%

Bichon maltés 1 20,0%

Bulldog francés 2 40,0%

Total 5 100%

Quanto a idade dos individuos, na amostra total existiu uma variacéo entre os 4 meses (0,3
anos) e os 15 anos, sendo, no geral, os felideos mais jovens e com menor dispersdao em

termos de idade do que os canideos (Tabela 13 e Gréfico 5).
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Tabela 13 — Tendéncia central e dispersao das idades nos individuos da amostra total e das

amostras de felideos e canideos.

Idade Amostra total Felideos Canideos
Média 3.4 1,7 6,3

Mediana 1 0,7 4

Variancia 19,42 8,8 26,1

Desvio padréo 4,4 3,0 51
Minimo 0,3 0,3 0,4

Amplitude 14,7 9,7 14,6

Maximo 15 10 15

Intervalo interquartis 3,4 0,4 4

Gréfico 5 — Distribuicao das idades para felideos e canideos.
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Os Graéficos 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 e 14 representam a estatistica descritiva (Anexos 3, 4 e

5) das variaveis em estudo para ambas as espécies.

Gréfico 6 — Distribuicdo da variavel coloracao, para felideos e canideos.
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Grafico 7 — Distribuicdo da varidvel hematoma, para felideos e canideos.
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Gréfico 8 — Distribuicdo da variavel temperatura, para felideos e canideos.
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Gréfico 9 — Distribuicdo da variavel elasticidade, para felideos e canideos.
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Grafico 10 — Distribuicdo da variavel liquido regional, para felideos e canideos.
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Gréfico 11 — Distribuicao da variavel reaccao, para felideos e canideos.
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Gréfico 12 - Distribuicdo da variavel espessura, para felideos e canideos.
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Grafico 13 — Tendéncia central e disperséo da variavel largura, em felideos.
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Gréfico 14 — Distribuicdo da variavel total, para felideos e canideos.
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Relativamente a coloragéo verificou-se que existiram alteragfes em todos os tempos, sendo
estas mais marcadas em T1, em ambas as espécies. A presenca de hematoma verificou-se
apenas em TO e em T1, sendo mais marcada em T1 para ambas. Em relagcdo a temperatura
s6 foram detectadas alteragcbes em canideos e apenas em T2. Para o parametro
elasticidade na amostra dos felideos existiram apenas 2 animais com alteracdes (1 em T2 e
1 em T3), enquanto na amostra dos canideos foram registadas alteragbes em todos os
tempos, mas de forma mais marcada em T2. As alteracdes relacionadas com a variavel
liquido regional existiram em TO, T1 e T2 na mesma sutura na amostra dos canideos.
Quanto as alteracbes registadas associadas a reaccdo, estas ocorreram em T2 e
unicamente na amostra dos canideos. Quanto a espessura, os felideos revelaram valores
gue variaram entre 2,36 mm e 17,21 mm (média=6,69 mm; mediana=6,36 mm), mais
elevados e com maior dispersdo em T2 e mais baixos em T3; os canideos registaram
valores entre 2,60 mm e 21,75 mm (média=9,97 mm; mediana=10,74 mm), tendo o valor
mais elevado ocorrido em T2, mas a mediana mais elevada ocorrido em T1 (11,01 mm), ndo
sendo no entanto muito superior a mediana em T2 (10,67 mm). Nesta espécie a maior
dispersdo de valores ocorreu em TO e os valores mais baixos ocorreram em T3. A

observacdo do Gréfico 15 permite verificar que os valores de espessura foram, na
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generalidade, bastante superiores nos canideos relativamente aos felideos em TO, T1 e T2,

mas mais proximos em T3. Apesar deste facto, a evolugédo da espessura ao longo do tempo

em termos individuais, para os doentes de uma amostra e de outra, ndo segue exactamente

a tendéncia representada neste gréafico, sendo que 5 das 9 suturas de felideos tém valores

mais elevados em T1 do que em T2 (ao contrdrio do que pode ser sugerido pela

representacdo das medianas no Grafico 15), como se pode verificar pela observacdo das

curvas de cada paciente no Grafico 16 e no Gréfico 17 (representados com escalas

diferentes). No geral o valor mais alto de cada doente ocorreu em T1 ou em T2 (com 2

casos excepcionais nos felideos e 1 nos canideos).

Gréfico 15 — Evolugéo da variavel espessura, em termos de mediana, para as amostras de

felideos e canideos.
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Grafico 16 — Evolucédo da variavel espessura para cada individuo da amostra dos felideos.
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Gréfico 17 — Evolucédo da variavel espessura para cada individuo da amostra dos canideos.
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Em relacdo a largura de cicatriz/queléide em T3, devido ao reduzido nimero de dados e ao
facto de s6 ser possivel analisar esta variavel na amostra dos felideos, pode apenas
registar-se que este parametro variou entre 0,83 mm e 3,16 mm (média=1,56;
mediana=1,00). Trés das 7 suturas avaliadas, desta amostra, obtiveram o valor de 1,00 mm
(como se constata no diagrama de pontos do Grafico 13). O valor maximo ocorreu numa
cicatriz epitelial da Unica mastectomia deste grupo. O Unico registo desta variavel para a
amostra dos canideos teve o valor de 2,66 mm, situando-se dentro do intervalo de valores
registados para os felideos. A variavel total (Graficos 14, 18, 19 e 20) apresentou os valores
mais elevados para a generalidade dos individuos em T1 e em T2. Para a amostra dos
felideos T1 é o tempo em que mais individuos atingiram os valores mais elevados; enquanto

para a amostra de canideos isto aconteceu em T2. Tal como se verificou na espessura, 0s
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valores desta variavel em T0O, T1 e T2 foram superiores nos canideos, e proximos para

ambas as amostras em T3 (Gréfico 18), momento em que para a generalidade dos

individuos de cada amostra ocorreram os valores mais baixos. Para as duas amostras, as

suturas resultantes de mastectomias foram as que tiveram valores de total mais elevados

entre Tl e T3.

Gréfico 18 — Evolugdo da variavel total, em termos de mediana, para as amostras de

felideos e canideos.
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Grafico 19 — Evolucéo da varidvel total para cada individuo da amostra dos felideos.
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Gréfico 20 — Evolucédo da variavel total para cada individuo da amostra dos canideos.
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A abordagem escolhida para a investigacdo de diferencas entre as duas amostras (felideos
e canideos) foi a seleccdo de uma medida sumaria representativa do processo de
cicatrizacao, para cada uma delas, e a aplicacdo de um teste estatistico sobre esta medida.
A medida sumaria seleccionada foi o tempo (TO, T1, T2 ou T3) em que o total obtido foi
maximo para a generalidade dos individuos da amostra. A moda dos tempos em que foi
obtido o total maximo corresponde a T1 para os felideos, e a T2 para os canideos. O teste
de Mann-Whitney U foi utilizado para comparar amostras independentes (felideos e
canideos, neste caso), e quando se pretendeu testar diferencas entre duas condic¢des (totais
obtidos em Tl e em T2) em que os diferentes participantes (felideos e canideos)

apareceram em cada condicdo. Devido ao tamanho da amostra, utilizou-se o valor da
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distribuicdo exacta da estatistica do teste, em vez do valor da distribuicdo assimptética
(predefinicdo do SPSS), calculando-se no final a magnitude do efeito. Pelos resultados
obtidos, n&o se verificou uma diferenga estatisticamente significativa na cicatrizagdo entre a
amostra dos felideos (mediana=1; intervalo interquartis=2) e a dos canideos (mediana=2;
intervalo interquartis=3) em T1, pois p=0,102 (U=10,5, z=-1,67, r=-0,44). Em T2 ocorreu uma
diferenca estatisticamente significativa na cicatrizagdo entre os felideos (mediana=0;
intervalo interquartis=0) e os canideos (mediana=3; intervalo interquartis=5), pois p=0,015
(U=7,0, z=-12,29, r=-0,61).

Para estudar a existéncia de diferencas ao longo do tempo relacionadas com a evolucdo do
processo de cicatrizacdo e o seu reflexo nas pontuacdes obtidas com a utilizacdo da escala,
aplicou-se o teste de Friedman as pontuagdes totais obtidas nos 4 tempos de avaliagdo na
amostra total. O teste de Friedman é um teste intra-sujeitos para desenhos experimentais
com medidas repetidas. O resultado do teste indicou que existiram diferencas
estatisticamente significativas ao longo do tempo quanto as pontuagdes totais obtidas ja que
p=0,014 (X?*(3)=10,09). Com este resultado, foi aplicado o teste de Wilcoxon Signed Rank, o
qual é considerado um teste post hoc para o teste de Friedman (Field, 2005). Este é um
teste aplicado a duas amostras relacionadas que foi aqui utilizado para pesquisar as
diferencas na amostra total entre os varios tempos de avalia¢do. Foi utilizada a correc¢ao de
Bonferroni para comparacfes multiplas, de modo que todos os efeitos foram reportados
para um nivel de significancia de 0,008. Pelos resultados do teste, existiu uma diferenca
estatisticamente significativa entre T1 e T3, pois p=0,004 (T=0, z=-2,714, r=-0,51). Para as
restantes comparacdes entre tempos, as diferencas relacionadas com a evolugdo do
processo de cicatrizacdo néo foram estatisticamente significativas: 1) para T1 — TO, p=0,069
(T=12, z=-1,910, r=-0,36); 2) para T2 — TO, p=0,363 (T=14, z=-1,039, r=-0,20); 3) para T3 —
TO, p=0,516 (T=9, z=-0,877, r=-0,17); 4) para T2 — T1, p=1,000 (T=22, z=-0,060, r=-0,01); 5)
para T3 — T2, p=0,125 (T=2, z=-1,802, r=-0,34). Os testes de Friedman e de Wilcoxon
Signed Rank nédo foram aplicados as amostras de felideos e canideos separadamente, ja
que estas amostras sdo pequenas para 0 Seu uso.

Para caracterizar a relagdo entre os tempos de avaliacdo e a possibilidade de utilizar os
valores do total em TO, T1 ou T2 como preditores de progndstico (relativamente a T3),
utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman Rho. Para a amostra total ndo se
verificou correlacdo significativa entre TO e T3 (rs=0,061, p=0,837), mas existiu uma
correlagdo moderada estatisticamente significativa entre T1 e T3 (rs=0,569, p=0,034) e entre
T2 e T3 (rs=0,582, p=0,029). Relativamente & amostra dos felideos, ndo existiu correlacéo
estatisticamente significativa entre TO e T3 (rs=-0,365, p=0,289), entre T1 e T3 (r:=0,361,
p=0,340) e entre T2 e T3 (rs=0,500, p=0,170). Quanto aos canideos, ndo se verificou

correlacdo estatisticamente significativa entre TO e T3 (rs=0,229, p=0,710), mas verificou-se
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uma correlacdo muito forte e estatisticamente significativa entre T1 e T3 (rs=0,884, p=0,047),
e entre T2 e T3 (rs=0,894, p=0,041).

2. Etapa 2

2.1. Objectivo
1) Validacdo da EAPCFC quanto a fiabilidade.

2.2. Materiais e métodos

Neste estudo foi verificada a concordancia entre os avaliadores na utilizacdo da EAPCFC,
guanto as variaveis pontuadas por inspeccao visual, através da sua aplicagdo a um conjunto
de 12 fotografias por 14 avaliadores independentes (o registo pode ser consultado no Anexo
9). Para a avaliagdo da consisténcia interna da EAPCFC foram utilizados os dados dos
doentes avaliados na etapa 1.

2.2.1. Amostra
Os avaliadores foram: Médicos Veterinarios (n=6), estagiarios (n=6) e alunos do 5° ano

(n=2) (Tabela 14). A opcéo por uma amostra heterogénea foi propositada.

Tabela 14 — Caracterizagdo dos avaliadores.

Identificagao Experiéncia Instituicao

A Aluna FMV

B Aluna FMV

C Estagiaria FMV

D Estagidria FMV

E Estagidria IMV

F Estagiario FMV

G Estagiaria CMVAA

H Estagiaria CMVAA

| Médica Veterinaria CMVAA

J Médico Veterinario CMVAA

K Médica Veterinaria CMVAA

L Médico Veterinario CMVAA/FMV
M Médico Veterinario FMV

N Médica Veterinaria FMV

CMVAA: Centro de Medicina Veterinaria Anjos de Assis; FMV: Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa;
IMV: Instituto Médico Veterinario.

A caracterizacdo da amostra para a analise de consisténcia interna foi realizada na etapa 1

do presente estudo.
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2.2.2. Variaveis

As variaveis para a andlise de concordancia entre os avaliadores foram os parametros
constituintes da EAPCFC avaliados por inspeccdo visual, nomeadamente: a coloracdo, o
hematoma e a reac¢do ao fio de sutura. Estas variaveis foram avaliadas num conjunto de 12
fotografias (Anexo 6) provenientes de individuos avaliados no CMVAA com a escala
proposta. As fotografias foram seleccionadas de modo a englobarem 6 imagens de canideos
e 6 de felideos, onde os 4 tempos de avaliagdo estiveram representados, existindo 3
fotografias para cada tempo. A ordem de apresentacdo das fotografias foi arbitraria, e os
avaliadores desconheciam os critérios de seleccdo das mesmas e nao tiveram acesso a
qualquer informacéo relativa aos doentes e as suturas a avaliar de acordo com os critérios
usados na escala, garantindo-se uma avaliagcdo cega.

Relativamente a analise de consisténcia interna da escala, as variaveis corresponderam aos
parametros da EAPCFC que influiram na pontuagéo total obtida, estes foram: a coloragéo, o

hematoma, a temperatura, a elasticidade, o liquido regional, e a reacc¢do ao fio de sutura.

2.2.3. Tratamento de dados

Os dados obtidos foram registados numa folha de calculo do programa Microsoft Office
Excel e a andlise estatistica foi realizada no programa SPSS Statistics (IBM Corp.), versao
20. Considerando que se trataram de variaveis exclusivamente ordinais, optou-se pelo
calculo dos valores da mediana, do minimo, da amplitude, do maximo e do intervalo
interquartis na estatistica descritiva. Para a avaliagdo da concordancia entre os avaliadores,
estas medidas foram estudadas para as 3 variaveis em avaliacdo em cada fotografia (Anexo
7) e a sua representacao é apresentada nos Graficos 21, 22 e 23. As medidas descritivas
das variaveis utilizadas na analise de consisténcia interna da EAPCFC sédo as ja
apresentadas na etapa 1. A andlise estatistica de concordancia entre os avaliadores foi
realizada utilizando o Coeficiente de Correlacdo Intraclasses (ICC — Intraclass Correlation
Coefficient), e para a andlise de consisténcia interna da escala foi usado o Alfa de
Cronbach, aplicado em TO, T1, T2 e T3.

2.3. Resultados

Em relagcdo a concordancia entre os avaliadores, o ICC (medida utilizada para dados
ordinais para 2 ou mais avaliadores e que incorpora a magnitude do desacordo (Hallgren,
2012)) foi aplicado & amostra total; a amostra dos alunos e estagiarios em conjunto e a
amostra dos Médicos Veterinarios, de modo a perceber se 0s coeficientes seriam ou ndo
muito diferentes para estes grupos, procurando entender se a experiéncia do profissional é
um factor a ter em conta na aplicacdo da escala; e foi também aplicado apenas aos Médicos
Veterinadrios do CMVAA, por serem o grupo que ja estava familiarizado com a escala,

apresentando pratica na sua utilizacdo, de modo a entender se a préatica é também um
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factor relevante. Para os 3 parametros avaliados com as fotografias (colora¢do, hematoma e
reaccédo) os valores de ICC demonstraram uma concordéncia entre os avaliadores excelente
(>0,74 (Durani et al., 2009)), tanto para a amostra total como para as amostras parciais
seleccionadas. Para o parametro coloracdo, a amostra total obteve o resultado de
ICC=0,984, p=0,000; a amostra dos alunos e estagiarios um ICC=0,971, p=0,000; a amostra
dos Médicos Veterinarios um ICC=0,965, p=0,000; e a amostra dos Médicos Veterinarios do
CMVAA um ICC=0,960, p=0,000. No que diz respeito ao parametro hematoma, a amostra
total obteve um 1ICC=0,930, p=0,000; a amostra dos alunos e estagiarios um ICC=0,888,
p=0,000; a amostra dos Médicos Veterindrios um ICC=0,808, p=0,000; e a amostra dos
Médicos Veterinarios do CMVAA um ICC=0,760, p=0,001. Por fim, relativamente ao
parametro reacc¢do, a amostra total obteve um ICC=0,948, p=0,000; a amostra dos alunos e
estagiarios um ICC=0,902, p=0,000; a amostra dos Médicos Veterinarios um 1CC=0,918,
p=0,000; e a amostra dos Médicos Veterinarios do CMVAA um ICC=0,886, p=0,000.

Gréfico 21 — Tendéncia central e dispersdo das pontuagfes atribuidas pelos avaliadores,

para cada fotografia, relativamente a variavel coloragéo.
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Grafico 22 — Tendéncia central e dispersdo das pontuacdes atribuidas pelos avaliadores,

para cada fotografia, relativamente a variavel hematoma.
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Gréfico 23 — Tendéncia central e dispersdo das pontuagfes atribuidas pelos avaliadores,

para cada fotografia, relativamente a variavel reaccgéo.
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Relativamente a analise de consisténcia interna, foi aplicado o Alfa de Cronbach, o qual é

um indice que deriva da correlagédo entre os diferentes itens da escala, e onde um valor de
0,70 é considerado um limite inferior aceitavel (Durani et al., 2009). No entanto, quando a
correlagdo entre os itens é muito elevada h& redundancia na escala (Durani et al., 2009). O
Alfa de Cronbach foi aplicado em todos os tempos de avaliacdo aos 6 parametros ordinais
da escala, sendo superior a 0,70 em T2. Os resultados foram: em TO0, 0=0,379; em T1,

a=0,064; em T2, 0=0,729; e em T3, a=0,138.
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V. Discussao

Embora de dificil obtencéo, a existéncia de uma inter-relacado entre os parametros avaliados
com a escala foi apoiada pelo resultado de a do indice Alfa de Cronbach em T2, quando
guase todos os parametros sofreram alteracdes (a excepcdo do parametro hematoma) e foi
possivel avaliar as suas variancias e covariancias com o uso deste indice. No entanto, o
valor de a devera ser sempre interpretado de forma cautelosa. E importante referir que os
pardmetros podem inter-relacionar-se em tempos diferentes. Um exemplo disto pode ser a
relacdo entre os parametros hematoma e elasticidade, onde a presenca de hematoma em
TO ou T1 poderia ser indicativo de trauma dos tecidos por manipulagdo cirargica excessiva.
Nesta situacdo, em T2 o hematoma ja estaria resolvido (tal como se verificou neste estudo,
mesmo para 0os hematomas mais extensos (Figura 11), onde este parametro s6 surgiu
alterado em TO e T1). No entanto, as consequéncias das lesdes teciduais, de que ele € um
indicador, poderao reflectir-se no futuro (em T2 ou T3), ja que devido ao maior esforco de
reparacdo dos tecidos lesados podera ocorrer uma maior deposicao de tecido fibroso
conduzindo a uma diminuigdo da elasticidade da pele. Outros exemplos poderiam ser
dados, contudo este tipo de relacdo € sempre dificil de provar, pois exigiria estudos com

amostras elevadas, mais homogéneas, e que se prolongassem mais no tempo.

Figura 11 — Fotografias da mesma paciente em T1 (& esquerda) evidenciando presenca de

hematoma, e em T2 (a direita) em gue o hematoma esta ausente (original).

A evolucdo dos parametros ao longo do tempo deve centrar-se em T1, T2 e T3, uma vez
gue em TO os fendmenos que desencadeiam 0 processo de cicatrizagdo estao a iniciar-se.
Os registos efectuados em TO serviram para se estabelecer uma base das alteracdes para
cada doente no inicio do estudo, tendo sido também utilizados nos testes estatisticos para
se perceber se estas alteracdes de base podem ou ndo também influenciar a cicatrizacéo.
Para os parametros em que se registaram alterac6es em termos de evolugdo, em todos os
tempos, os valores foram no geral superiores em T1 e em T2, que correspondem as fases
inflamatdria, de desbridamento e proliferativa, ou seja, as fases em que ocorrem mais
eventos celulares, diminuindo depois em T3, quando se passa para a fase de maturacao.
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Pela analise dos resultados da amostra total parece haver uma relacdo entre os valores da
pontuacéo total obtidos em T1 e em T2, e os valores obtidos em T3, 0 que sugere que 0S
valores de T1 e T2 possam ser utilizados como indicadores de progndstico a curto prazo,
tendo sido o valor do coeficiente de correlacdo de Spearman Rho mais elevado em T2. Na
amostra dos felideos os resultados ndo foram estatisticamente significativos, no entanto, em
T2 este coeficiente foi de 0,50 (valor associado a uma correlagdo moderada) pelo que
possivelmente se a amostra fosse maior verificar-se-ia uma correlagdo entre T2 e T3, até
porque o coeficiente de correlacdo é em si mesmo uma medida de magnitude do efeito
(Field, 2005). Na amostra dos canideos verificou-se a existéncia de uma correlagdo muito
forte para T1 e T2 relativamente a T3, com valores de rs proximos de 1, tendo o valor mais
elevado sido obtido em T2. Pela analise destes resultados, o valor de pontuacao total obtido
em T2 serd potencialmente um bom preditor de progndstico a curto prazo, devendo isto ser
comprovado pela aplicacdo desta analise em amostras de maior dimensdo e mais
homogéneas.

Os resultados do teste de Mann-Whitney U indicaram haver diferenca estatisticamente
significativa em T2 entre as amostras de felideos e canideos, a qual se relaciona com o
facto destas amostras serem visivelmente diferentes. As amostras sao diferentes quanto a
espécie, a idade e as doencas de base associadas. A amostra dos felideos apresentou
apenas 1 individuo com idade superior a 1 ano e os individuos foram submetidos
predominantemente a cirurgias electivas; enquanto a amostra dos canideos foi composta
por individuos mais velhos, existindo apenas 1 com menos de 4 anos de idade, submetidos
na sua maioria a cirurgias oncoldgicas. De acordo com os resultados, a escala proposta teve
a capacidade de detectar que se tratavam de amostras diferentes, ndo podendo contudo
fazer-se inferéncias acerca da razdo para essas diferencas. Para isso, amostras mais
homogéneas e relativas ao mesmo tipo de cirurgia deveriam ser utilizadas, mas esse ndo
era um objectivo deste estudo. Relativamente as diferencas relacionadas com a evolugéo do
processo de cicatrizagdo para a amostra total, os resultados evidenciaram a presenca de
diferencas estatisticamente significativas, reforcando a capacidade da escala utilizada para
detectar diferencas relacionadas com o processo de cicatrizacdo das feridas. O resultado do
teste de Wilcoxon Signed Rank detectou uma diferencga estatisticamente significativa entre
T1 e T3. Biologicamente, T1 corresponde as fases inflamatéria e de desbridamento onde
esta presente um processo de inflamagdo aguda, predominando muitos fenémenos
celulares; e T3 corresponde a Ultima fase do processo de cicatrizagdo na qual mais do que
fendmenos celulares ocorrem fendmenos de remodelacdo da matriz extracelular. Em T2
ocorre uma fase de transicdo em que a inflamacdo aguda da lugar a outros fenébmenos
celulares por ela desencadeados, e ainda ao inicio das transformag¢des moleculares que
seguirdo na fase seguinte. Assim sendo a EAPCFC proposta tem a capacidade de medir o

processo de cicatrizacdo, espelhando as diferencas esperadas relativas a este processo. A
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analise dos casos individuais apoia a capacidade da EAPCFC em responder a diferencas
com significado clinico entre individuos, mas também para o préprio individuo. Por exemplo,
considerando a sutura J (Anexo 8 e Grafico 20), que pertence a uma doente com 5 meses
de idade da amostra dos canideos submetida a uma cirurgia electiva do tipo
ovariohisterectomia, € possivel verificar que teve uma evolucdo diferente da dos outros
elementos da mesma espécie, mas semelhante a evolucdo das suturas dos individuos da
amostra dos felideos, os quais apresentaram no geral as mesmas caracteristicas
relativamente a idade e ao procedimento cirdrgico, confirmado de modo facil pela
visualizacdo dos Gréficos 19 e 20. Quanto as diferengas com significado clinico no mesmo
individuo, o exemplo apresentado no Grafico 20 para a sutura L é muito ilustrativo pois é
visivel um aumento de 2 pontos na pontuacédo total de T1 para T2. De facto, este doente
surgiu para consulta entre T1 e T2 com alteragcdes do estado geral e no local da ferida
cirurgica. A regido da sutura apresentava sinais de inflamagéo exuberante, provavelmente
devido a negligéncia da proprietaria que estava a administrar apenas metade da dose de
antibidtico prescrita pelo clinico. Esta situacao foi corrigida mas manifestou-se na pontuacéo
total obtida em T2. Uma diferenca notéria da observacdo dos gréficos € a obtencdo de
valores consideravelmente mais elevados na amostra dos canideos relativamente a dos
felideos, podendo ser explicados pelo facto de existirem diferengas entre espécies, nas
gquais o0 cao apresenta manifestacbes mais exuberantes ao longo do processo de
cicatrizacdo do que o gato, com feridas produtoras de mais fluido, mais edematosas,
eritematosas, e com uma coloracdo do tecido de granulacdo mais marcada (Bohling &
Henderson, 2006). Devido a heterogeneidade e a dimensdo da amostra estas conclusdes
ndo podem ser assumidas, mas isto também se verificou na comparacdo dos individuos
entre as amostras (felideos e canideos) submetidos ao mesmo tipo de cirurgia,
mastectomias e ovariohisterectomias electivas, do mesmo género e com idades mais
proximas.

E sabido que qualquer método de avaliagdo devera demonstrar evidéncias de: 1) fiabilidade
(reprodutibilidade das medidas e consisténcia interna); 2) validade (capacidade de medir o
qgue é pretendido); e 3) capacidade de resposta a alteracBes (capacidade de identificar
alteracdes ou diferengcas que tém significado clinico ou individual) (Ferriero et. al, 2009)
(Tabela 15).
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Tabela 15 — Principios-chave para medicbes em areas da saude, aplicados a escalas de

avaliagcdo de cicatrizagdo (adaptado de Durani et al., 2009).

Principio Questdes a colocar Métodos de avaliacéo,
psicométricos e/ou testes
estatisticos
Fiabilidade

Inter-avaliadores

Intra-avaliadores

Consisténcia
interna

Validade

Validade do
conteddo

Validade de
critério

Validade do

constructo:
Convergente

Divergente

Discriminativa

Capacidade de
resposta

Viabilidade

E obtido 0 mesmo resultado, para a mesma
ferida/cicatriz, quando diferentes avaliadores
utilizam a escala?

E obtido 0 mesmo resultado, para a mesma
ferida/cicatriz, se 0 mesmo avaliador aplicar
a escala uma segunda vez?

Cada item da escala mede um aspecto
distinto mas relacionado dos atributos da
ferida/cicatriz a ser avaliada?

Qudo claros e abrangentes séo os itens da
escala — séo relevantes para a populacéo
alvo e para a gama de feridas/cicatrizes?

Existe correlagéo elevada entre a escala e
uma medida padréo?

A escala correlaciona-se com outras
medidas de atributos relacionados da
ferida/cicatriz?

A escala nao se correlaciona com medidas
de atributos nao relacionados?

A escala discrimina entre diferentes grupos,
com diferencas conhecidas nos atributos da
ferida/cicatriz?

A escala detecta uma alteragdo nos atributos
da ferida/cicatriz (ao longo do tempo, ou
apos terapéutica, por exemplo)?

Quao onerosa é a aplicacdo da escala?

Coeficiente Kappa e Coeficiente
de Correlacao Intraclasses

Alfa de Cronbach
(>0,70)

OpiniBes especializadas

Actualmente, ndo existem
medidas padrdo para a avaliagédo
da cicatrizacao

Correlacdo moderada a alta
(0,40 - 0,80)

Correlacdo baixa ou ausente
(<0,30)

ANOVA - diferencas significativas
nas pontuages médias entre
grupos

Magnitude do efeito e Média de
resposta padronizada

Tempo despendido para
completar a escala
Recursos logisticos/financeiros
requeridos

Para a avaliacdo da fiabilidade da EAPCFC avaliou-se a concordancia entre os avaliadores
para os parametros valorados por inspecg¢éo visual, através do valor de ICC, para a amostra
total e para as amostras parciais, onde se verificou em todas as situacbes um valor
indicativo de concordancia excelente. As diferencas verificadas entre as amostras parciais
foram provavelmente devidas a diferente dimensao destas, uma vez que no geral os valores
mais baixos corresponderam as amostras mais pequenas, ndo tendo existido no entanto
diferencas consideraveis entre os grupos. De acordo com os resultados obtidos, a escala

apresentada pode ser aplicada mesmo por avaliadores inexperientes, ja que estes
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obtiveram resultados compativeis com concordancia excelente. O resultado de concordancia
entre os avaliadores foi ligeiramente menor na amostra de avaliadores inexperientes para o
parametro que avalia a reaccdo tecidular ao fio de sutura, quando comparado com o
resultado dos Médicos Veterinarios. A razéo para tal poderé prender-se com o facto de este
ser o parametro mais relacionado com a experiéncia clinica, pois ndo € registado um
atributo simples como na coloragéo da pele em que se regista apenas a cor observada, ou a
presenca ou auséncia de uma alteragéo visivel como no caso do hematoma. Em vez disso é
classificado um parametro relativo ao grau de gravidade de um fenémeno. Apesar de ndo
ser possivel a comparacdo real entre as amostras parciais devido as diferencas de
dimensao, resultados marcadamente diferentes deveriam sugerir diferencas entre o0s
grupos, o que nao sucedeu em situacdo nenhuma. A avaliacdo de concordancia entre os
avaliadores néo foi efectuada para os pardmetros que ndo sé@o valorados por inspecc¢éo
visual. Provavelmente a melhor forma de levar a cabo esta avaliagdo seria em regime de
internamento, onde varios avaliadores pudessem avaliar um nimero significativo de casos e
0S mesmos casos para cada avaliador preferivelmente. Apesar da concordancia entre os
avaliadores para estes parametros nao ter sido avaliada formalmente, a aplicagéo da escala
por varios utilizadores no CMVAA e a discussao sobre os casos avaliados com os Médicos
Veterinarios desta instituicdo apontam no sentido de uma concordancia significativa também
para estes parametros. Por Ultimo, a consisténcia interna da escala foi avaliada pelo indice
Alfa de Cronbach para todos os tempos de acordo com o indicado por Dennick e Tavakol
(2011). O valor de a depende do numero de itens da escala sobre a qual é aplicado,
aumentando quando este nimero aumenta. Por outro lado, a equacao do Alfa de Cronbach
incorpora a covariancia média entre os itens (Field, 2005). Neste estudo, em todos os
tempos existiram itens com variancia 0 (sendo em T2 que o numero de itens nesta
circunstancia € menor, s6 acontecendo para o hematoma). Para a escala poder ser aplicada
ao longo do tempo foram seleccionados parametros cujas alteragdes ndo se manifestam em
todos os tempos, como é o caso do parametro que avalia a reac¢do tecidular ao fio de
sutura, em relacéo ao qual biologicamente néo faz sentido uma alteracdo em TO ou em T1.
Porque a formula do Alfa de Cronbach néo faz assuncdes relativamente a homogeneidade
de variancias-covariancias entre os itens, a verdadeira consisténcia de uma medida é
subestimada, e uma vez que as caracteristicas da variancia observada nos dados é a base
de inferéncia da estimativa de fiabilidade, depreende-se que as caracteristicas dos
individuos utilizados no estudo afectam a fiabilidade de uma determinada medida (Garcia-
Marques & Maroco, 2006). Pelos resultados obtidos, a consisténcia interna da escala sé se
verificou em T2. Ainda assim, pelas limitagBes que se prendem com o método estatistico, a
inferéncia sobre a consisténcia interna da EAPCFC devera ser feita depois da aplicagdo da
escala a varias amostras diferentes. Segundo Garcia-Marques e Maroco (2006), s6 a

utilizacdo repetida do instrumento com diferentes amostras indica algo acerca da validade
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do processo inferencial, dai que um instrumento que gera repetidamente dados fiaveis pode
dizer-se fiavel com maior confiancga.

Os resultados obtidos da aplicacdo da escala fazem crer que o objectivo principal foi
cumprido e que se criou uma escala com aplicacdo e utilidade na prética clinica. O
preenchimento da EAPCFC ndo ocupa mais do que poucos minutos e ndo requer recursos
dispendiosos. Mesmo a avaliacdo da espessura e da largura da sutura podem ser feitas
simplesmente com uma régua, especialmente apds o estabelecimento de valores e de
intervalos de referéncia, dado que na pratica clinica raramente serd necessaria a precisao
obtida pela utilizagdo do paquimetro digital tal como foi realizado no presente estudo. Sendo
um instrumento capaz de detectar diferencas e alteracbes relativamente ao processo de
cicatrizacdo, a utilizacdo da EAPCFC como instrumento de registo pode ser associada ao
processo clinico dos pacientes. A sua aplicacdo com a intengdo de antever resultados
futuros, e uma eventual utilizagdo em estudos cientificos permitirio a comparacdo de
resultados que concorram para a sua validacdo e aceitacao.

No futuro, a escala devera ser aplicada a amostras de maior dimenséo e feita a andlise dos
resultados obtidos para reiterar as conclusdes retiradas neste estudo, permitindo também o
estabelecimento de valores de referéncia para a espessura e para a largura da sutura, e
permitindo a atribuicAo de uma pontuagdo em funcdo de intervalos de valores; e ainda o
estabelecimento de valores de corte relacionados com o prognéstico, ou seja a indicacdo de
um valor de pontuacdo total em T2 a partir do qual sdo esperados resultados de cicatrizagédo
inferiores (ou seja valores elevados em T3). Uma possibilidade com interesse seria ainda
ver a relacdo entre os resultados da pontuacdo total da escala no curto prazo, com a

cicatrizacao a longo prazo.
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VI. Anexos

Anexo 1 — Escala para Avaliacdo do Processo de Cicatrizagédo de Ferida
Cirurgica

Escala para Avaliagao do Processo de Cicatrizagao de Ferida Cirurgica

Nome do Proprietdrio: Nome do Doente:

Espécie: C F Género: F M Idade: Raga: Data: / /
Tipo de Cirurgia:

COLORACAO DA PELE

Normal (0) Rosada (1) Vermelha (2) Roxa (3) Preta/Branca (4)

HEMATOMA TEMPERATURA

Ausente (0) Presente (1) Normal (0) Aumentada (1) Diminuida (2)

ELASTICIDADE ESPESSURA

LARGURA DE
CICATRIZ/QUELOIDE
Normal (0) Alterada (1) mm

mm

TIPO DE LIQUIDO REGIONAL

Ausente (0) Edema (1) Sero-hematico (2) Hematico (3) Purulento (4)

TIPO DE REACGAO AO FIO DE SUTURA

Ausente (0) Ligeira / Moderada (1) Exuberante (2)

VALOR TOTAL DE PONTUAGAO OBTIDA

Observagoes:
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Anexo 2 — Escala para Avaliacado do Processo de Cicatrizagcao de Ferida
Cirurgica adaptada para o estudo realizado

Escala para Avaliagdao do Processo de Cicatrizagao de Ferida Cirurgica

Nome do Proprietario: Nome do Doente:
Espécie: C F Género: F M Idade: Raga: Data: [/ /
Tipo de Cirurgia:
TO = pds-cx imediato T1 =24 h apds cx T2 = 8 dias apds cx T3 =21 dias apds cx
TEMPOS COLORAGAO DA PELE
TO Normal (0) Rosada (1) Vermelha (2) Roxa (3) Preta/Branca (4)
T1 Normal (0) Rosada (1) Vermelha (2) Roxa (3) Preta/Branca (4)
T2 Normal (0) Rosada (1) Vermelha (2) Roxa (3) Preta/Branca (4)
T3 Normal (0) Rosada (1) Vermelha (2) Roxa (3) Preta/Branca (4)
HEMATOMA TEMPERATURA
TO Ausente (0) Presente (1) Normal (0) Aumentada (1) Diminuida (2)
T1 Ausente (0) Presente (1) Normal (0) Aumentada (1) Diminuida (2)
T2 Ausente (0) Presente (1) Normal (0) Aumentada (1) Diminuida (2)
T3 Ausente (0) Presente (1) Normal (0) Aumentada (1) Diminuida (2)
ELASTICIDADE ESPESSURA LARGURA DE
TO Normal (0) Alterada (1) mm CICATRIZ/QUELOIDE
T1 Normal (0) Alterada (1) mm EM T3
T2 Normal (0) Alterada (1) mm
T3 Normal (0) Alterada (1) mm mm

TIPO DE LIQUIDO REGIONAL

TO Ausente (0) Edema (1) Sero-hematico (2) Hematico (3) Purulento (4)
T1 Ausente (0) Edema (1) Sero-hematico (2) Hematico (3) Purulento (4)
T2 Ausente (0) Edema (1) Sero-hematico (2) Hematico (3) Purulento (4)
T3 Ausente (0) Edema (1) Sero-hematico (2) Hematico (3) Purulento (4)
TIPO DE REACCAO AO FIO DE SUTURA
TO Ausente (0) Ligeira / Moderada (1) Exuberante (2)
T1 Ausente (0) Ligeira / Moderada (1) Exuberante (2)
T2 Ausente (0) Ligeira / Moderada (1) Exuberante (2)
T3 Ausente (0) Ligeira / Moderada (1) Exuberante (2)

VALOR TOTAL DE PONTUAGCAO OBTIDA EM CADA TEMPO AVALIADO
Tempo T0 T1 T2 T3
Valor

Observagoes:
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Anexo 3 — Estatistica descritiva relativa as 56 avaliacdes (36 em felideos,
20 em canideos)

Coloracéo Felideos Canideos Amostra total
Mediana 0 1 0

Minimo 0 0 0

Amplitude 2 4 4

Maximo 2 4 4

Intervalo interquartis 0 1 1
Hematoma Felideos Canideos Amostra total
Mediana 0 0 0

Minimo 0 0 0

Amplitude 1 1 1

Maximo 1 1 1

Intervalo interquartis 0 0 0
Temperatura Felideos Canideos Amostra total
Mediana 0 0 0

Minimo 0 0 0

Amplitude 0 1 1

Maximo 0 1 1

Intervalo interquartis 0 0 0
Elasticidade Felideos Canideos Amostra total
Mediana 0 0 0

Minimo 0 0 0

Amplitude 1 1 1

Maximo 1 1 1

Intervalo interquartis 0 1 0
Liquido regional Felideos Canideos Amostra total
Mediana 0 0 0

Minimo 0 0 0

Amplitude 0 1 1

Maximo 0 1 1

Intervalo interquartis 0 0 0
Reaccdo Felideos Canideos Amostra total
Mediana 0 0 0

Minimo 0 0 0

Amplitude 0 2 2

Méaximo 0 2 2

Intervalo interquartis 0 0 0
Total Felideos Canideos Amostra total
Mediana 0 1 0,5

Minimo 0 0 0

Amplitude 2 8 8

Méaximo 2 8 8

Intervalo interquartis 1 2,5 1,5
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Espessura Felideos Canideos Amostra total
Média 6,69 9,97 7,86

Mediana 6,36 10,74 7,85

Variancia 11,03 25,14 18,21

Desvio padréo 3,32 5,01 4,27
Minimo 2,36 2,60 2,36

Amplitude 14,85 19,15 19,39

Maximo 17,21 21,75 21,75

Intervalo interquartis 4,45 5,13 6,48
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Felideos

Canideos

Anexo 4 — Estatistica descritiva para cada variavel ordinal mensurada na
EAPCFC para felideos e canideos, para cada tempo de avaliagéo

Coloracéao

Coloracéo

Mediana

Minimo

Amplitude

Maximo

Intervalo interquartis

Mediana

Minimo
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Hematoma

Hematoma
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Maximo

Intervalo interquartis
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Minimo

Amplitude
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Intervalo interquartis

Temperatura

Temperatura
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Minimo
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Intervalo interquartis

Mediana
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Mediana
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Mediana
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Liquido regional
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Anexo 5 — Estatistica descritiva para a variavel continua espessura para
felideos e canideos e para a variavel continua largura em T3 para 0s

felideos
Felideos Canideos
Espessura T0 T1 T2 T3 | Espessura TO0 T1 T2 T3
Média 6,14 7,08 8,21 5,35 Média 10,38 10,19 12,74 6,56
Mediana 559 6,67 8,54 5,07 Mediana 10 11,01 10,67 5,05
Variancia 7,08 8,78 21,90 5,41 Variancia 32,50 15 28,26 19,25
Desvio padrdo 2,66 296 4,68 2,33 | Desviopadrao 5,70 3,87 532 4,39
Minimo 2,36 3,46 2,97 2,65 Minimo 3,23 3,75 8,27 2,60
Amplitude 7,91 8,06 14,24 5,85 Amplitude 15,11 10,52 13,48 9,01
Méaximo 10,27 11,52 17,21 8,50 Méximo 18,34 14,27 21,75 11,61
Intervalo 3,69 437 6,14 455 Intervalo 5,53 0,3 3,02 8,18
interquartis interquartis
Larguraem T3 (n=7)
Média 1,56
Mediana 1
Variancia 0,93
Desvio padréo 0,96
Minimo 0,83
Amplitude 2,33
Méaximo 3,16
Intervalo interquartis 0,98
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Anexo 6 — Fotografias utilizadas na avaliagcdo de concordéancia entre os
avaliadores

Fotografia 1 Fotografia 2

Fotografia 3 Fotografia 4

Fotografia 5 Fotografia 6
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Fotografia 7 Fotografia 8

VIR

Fotografia 9 Fotografia 10

Fotografia 11 Fotografia 12

104



Anexo 7 — Estatistica descritiva para as variaveis usadas na avaliacao de
concordancia entre os avaliadores, relativamente a cada fotografia (as
fotografias 1 a 12 estao representadas por F1 a F12, respectivamente)

Coloracéo F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 FI12
Mediana 1 0 O 1 0 3 0 1 O 2 1 0

Minimo 1 0 0 O 0 1 0 0 O 2 0 0

Amplitude 1 0 0 1 1 2 0 2 O 2 1 1

Maximo 2 0 0 1 1 3 0 2 0 4 1 1
Intervalointerquartis 1 0 O0 0 1 0 0 1 O 0 1 1
Hematoma F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12
Mediana 0 O O O O 1 O O0 O 0 1 0

Minimo 0 0 0 O O 0 O 0 O 0 0 0

Amplitude 1 0 0 1 0 1 0 1 O 1 1 1

Maximo 1 0 0O 1 0 1 0 1 O 1 1 1
Intervalointerquartis 0 0 0 0 0 0 0 1 O 0 1 0
Reaccéo F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12
Mediana 1 0 0 05 0 1 0 05 O 2 0 0

Minimo 0 0 O O O O O 0 O 1 0 0

Amplitude 2 0 1 1 1 3 1 1 0 1 1 1

Maximo 2 0 1 1 1 3 1 1 0 2 1 1
Intervalointerquartis 1 0 O0 1 0 1 0 1 O 0 0 1
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Anexo 8 — Registo dos resultados das 56 avaliacOes realizadas aos
individuos que participaram na etapa 1 do estudo

e

& « g S 'g’ © ™

g Q2 o P zctc'g“ g & g g @ § :

s 8 & $ o & £ ® & 2 T 9 ¢ 5 _
- 5§ E 25 £ & 35 2 £ E
S uw o 0o T O T = W g o u — =
A F Europeu comum F 4aMm TO O 0O 0O O O O 457 NA 0
A F Europeu comum F 4aM T1 O 0 0 0 0 0 4,32 NA 0
A F Europeu comum F aMm T2 O O 0O O o0 o 9,7 NA 0
A F Europeu comum F 4aM T3 O 0 0 0 0 0 2,82 1 0
B F Europeu comum F M TO0 O 0O O O O O 559 NA 0
B F Europeu comum F M T1 1 1 0 0 0 0 5,67 NA 2
B F Europeu comum F M T2 O 0 0 1 0 0 8,54 NA 1
B F Europeu comum F M T3 O 0 0 0 0 0o 7,64 2,75 0
C F Europeu comum F 1A TO O 0 0 0 0 0 7,21 NA 0
C F Europeu comum F 1A T1 O 1 0 0 0 0 4,22 NA 1
C F Europeu comum F 1A T2 O 0O O O 0O 0 11,89 NA 0
C F Europeu comum F 1A T3 O 0 0 1 0 0 8,07 1 1
D F Europeucomum M 1A TO O 0O O O 0 0 10,27 NA 0
D F Europeucomum M 1A T1 1 0 0 0 0 0 8,69 NA 1
D F Europeucomum M 1A T2 O 0 O O O O 661 NA 0
D F Europeucomum M 1A T3 O 0 0 0 0 0 8,5 1,2 0
E F Europeu comum F 8M TO 1 0O O O 0O O 826 NA 1
E F Europeu comum F aM T1 1 1 0 0 0 0 11,07 NA 2
E F Europeu comum F 8M T2 O 0O 0O O 0 0 1721 NA 0
E F Europeu comum F 8M T3 O 0 0 0 0 0 5,07 1 0
F F Europeu comum F 6M TO O 1 0 0 0O 0 886 NA 1
F F Europeu comum F eM T1 O 1 0 0 0 0 11,52 NA 1
F F Europeu comum F 6M T2 O 0O 0O O 0O 0 99 NA 0
F F Europeu comum F eM T3 O 0 0 0 0 0 3,09 0,83 0
G F Siamés F 10A T0 O 0 0O O 0O O 475 NA 0
G F Siamés F 10A T1 2 0O O O O O 38,06 NA 2
G F Siamés F 10A T2 2 0O 0O O 0O O 38 NA 2
G F Siamés F 10A T3 2 0O 0O O O O 423 326 2
H F Europeu comum F M T0 O 0 0 0 0 0 3,39 NA 0
H F Europeu comum F M T1 O 0 0 0 0 0 3,46 NA 0
H F Europeu comum F M T2 O 0 0 0 0 0 2,97 NA 0
H F Europeu comum F M T3 O 0 0 0 0 0 6,11 NA 0
| F Persa F 1A T0 O 1 0 0 0 0 236 NA 1
| F Persa F 1A T1 O 0O O O O O 6,67 NA 0
| F Persa F 1A T2 O 0O 0O O 0 o 3,1 NA 0
| F Persa F 1A T3 O 0 0 0 0 0 2,65 NA 0
J C Indeterminada F 5M TO 1 0O 0O O 0O O 323 NA 1
J C Indeterminada F 5M T1 1 1 0 0 0 0 3,75 NA 2
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Anexo 9 — Registo das avaliacdes das fotografias para cada parametro,
realizadas pelos avaliadores que participaram na etapa 2 do estudo
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