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Resumo

O tema abordado neste trabalho incide sobre grau de espessamento da carina brénquica
e de quantidade de muco na traqueia como indicador de inflamacdo das vias respiratorias
inferiores em equinos. Estas alteracdes sdo observadas em doengas respiratdrias como a doenca
inflamatoria das vias aéreas e a doenca obstrutiva recorrente. Estas doencas afectam um grande

namero de cavalos, e os indicadores foram medidos através de uma endoscopia das vias aéreas.

Uma vez que a relevancia da medicdo de parametros como o grau de espessamento da
carina bronquica e a quantidade de muco na traqueia estdo pouco estudados, o objetivo deste
trabalho € contribuir para um melhor esclarecimento sobre 0 mesmo, bem como, determinar

esta mesma relevancia.

Foram realizadas endoscopias e lavagens broncoalveolares a 253 animais, nas quais
foram estabelecidos scores de muco na traqueia e na carina bronquica e avaliado o grau de
espessamento da carina bronquica. Através de testes estatisticos foram avaliadas as relacGes
entre estes mesmos scores e as percentagens das células resultantes da citologia da lavagem
broncoalveolar. Outro teste efetuado foi a avaliacdo da relacdo entre a idade e a quantidade de

muco.

Os resultados do trabalho comprovaram que a utilizacdo de escalas de quantidade de
muco e do espessamento da carina brénquica ndo é um indicador fiavel de inflamac&o das vias
aéreas inferiores dos equinos. No entanto, a avaliacdo do espessamento da carina brénquica é
fiavel quando avaliamos esta quanto a presenca ou ndo de espessamento. Outra conclusdo
retirada deste estudo é que a idade do animal € proporcional a quantidade de muco presente na

traqueia.

Palavras-chave: doencas respiratérias, endoscopia, lavagem broncoalveolar, carina brénquica,

equinos.

Abstract



The issue addressed in this paper focuses on the degree of thickening of the bronchial
carina and amount of mucus in the trachea as an indicator of inflammation of the lower
respiratory tract in horses. These changes are seen in respiratory diseases such as inflammatory
airway disease and recurrent obstructive disease. These diseases affect a large number of horses,

and the indicators were measured using an endoscopy of the airways.

Since the relevance of the measurement of parameters such as the degree of thickening
of the bronchial carina and the amount of mucus in the trachea are understudied, the aim of this
work is to contribute to a better clarification on these topics, as well as determine this

relevance’s level.

Endoscopies and bronchoalveolar lavages were performed on 253 animals, in which
were established scores regarding presence of mucus in the trachea and bronchial carina, and
was also assessed the degree of thickening of the bronchial carina. Through the use of statistical
tests it was possible to assess the relation between the established scores, as well as the
percentages of cells resulting from the cytology of bronchoalveolar lavage. It was also

performed a test to assess the relation between age and the amount of mucus.

The findings demonstrate that the use of scales for the amount of mucus and the
thickening of the bronchial carina is not a reliable indicator of inflammation of the lower
airways of horses. Nevertheless, the assessment of the thickening of the bronchial carina is
reliable when it is assessed regarding the presence or absence of thickening. Another conclusion
to be drawn from this study is that the age of the animal is proportional to the amount of mucus

existing in the trachea.

Key-words: respiratory diseases, endoscopy, bronchoalveolar lavage, bronchial carina,

equines.
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1. Introducéao

As doencas respiratorias continuam a ser um grande problema na medicina equina
suscitando o interesse de inimeros investigadores. Nos equinos atletas a doenca respiratoria €
a causa mais importante na diminuicdo da performance desportiva, interrupcdo do treino e
invalidez prematura para competicdes, a seguir as doencas musculoesqueléticas. As afecgdes
respiratorias mais comuns que surgem no trato respiratorio inferior serdo discutidas neste
trabalho, e séo elas a doenca inflamatoria das vias aéreas — Inflammatory Airway Disease (IAD)

— e a doenca obstrutiva recorrente das vias aéreas — Recurrent Airway Obstruction (RAO).

A endoscopia é a ferramenta de diagnostico mais importante para a avaliacédo de afecfes
respiratérias nos equinos. Sistemas de pontuacdo endoscopicos tém sido utilizados para a
avaliacdo subjetiva, semi-quantitativa de acumulacdo e aparecimento de secre¢des das vias
aéreas e para a quantificacdo do espessamento da carina bronquica. Contudo, a falta de
validacao de scores de muco e de carina bronquica a nivel endoscépico, torna a interpretacéo

dos resultados, a comparacéo entre estudos e comunicacao entre clinicos dificeis e incertos.

O objetivo principal deste trabalho € avaliar a relevancia clinica da quantificacdo do
espessamento da carina brénquica e da presenca de muco na traqueia e carina bronquica como

método de diagndstico de inflamacédo das vias aéreas inferiores em equinos.

Para este efeito, foram realizados varios testes estatisticos de forma a perceber a
potencial utilizacdo de sistemas de pontuacdo para a acumulacdo de muco e para o
espessamento da carina brénquica como indicadores de inflamacgéo das vias aéreas inferiores

dos equinos.

2. Revisao bibliografica
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2.1. Doenca inflamatdria das vias aereas

2.1.1. Definicéo

A doenca inflamatdria das vias aéreas (IAD) afeta maioritariamente os cavalos de
desporto, principalmente os que se destinam as corridas. A duracdo da doenca inflamatoria das
vias aéreas inferiores é cerca de 4 a 22 semanas, com uma média de 8 semanas (Couétil &
Hawkins, 2013).

O American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), no seu Consensus
Statement propds a utilizagdo dos seguintes critérios minimos para definir o fenotipo 1AD em
cavalos de qualquer idade: baixa performance, intolerancia ao exercicio, tosse com ou sem
excesso de muco traqueal, inflamagdo ndo séptica detetada pelo exame citolégico da lavagem
broncoalveolar (LBA), disfungdo pulmonar com base em evidéncias de obstru¢do das vias
aéreas inferiores, hiperresponsividade, ou comprometimento na troca gasosa arterial tanto em
repouso como durante o exercicio. Nos critérios de exclusdo de 1AD, encontra-se descrito a
evidéncia de sinais sistémicos de infecdo — febre, alteracfes hematoldgicas compativeis com
infecdo — e aumento do esforgo respiratorio em repouso (Couétil et al., 2007).

2.1.2. Incidéncia e epidemiologia

A IAD é a doenca crénica das vias aéreas mais comum em cavalos de corrida (Couétil
& Hawkins, 2013) e foi identificada como a segunda maior causa de falha desportiva em jovens
puro-sangue (Van Erck-Westergen et al., 2013). No entanto, a doenca pode ocorrer em cavalos
de todas as disciplinas e de todas as idades. Em cavalos que ndo sdo de corrida ou em cavalos
de desporto, a IAD ¢ geralmente diagnosticada numa idade mais avancada do que em cavalos
de corrida (Robinson, 2003). Segundo Sweeney (1992 a), a prevaléncia é de 20% a 80% entre
os cavalos de corrida em treino. Esta variacdo na prevaléncia pode ser refletida nos diferentes
métodos de diagnostico utilizados. Por exemplo, a quantidade de exsudado traqueal detetado
por endoscopia aumenta em funcdo da intensidade do exercicio e, consequentemente, podera
perder-se o diagnéstico de IAD se a endoscopia for realizada em repouso. Um segundo fator
que contribui para o intervalo em taxas de prevaléncia € a idade do cavalo avaliado. Num estudo
epidemioldgico de cavalos jovens de corrida na Gra-Bretanha, a taxa de prevaléncia de IAD

diminuiu com a idade. No resultado deste estudo observou-se que em cavalos de 4 anos de idade
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a taxa foi de 2%, em comparacdo com 9% em cavalos de 2 anos. A relagéo entre IAD em
cavalos jovens e a RAO em cavalos adultos é desconhecido (Wood et al., 2005).

Na maioria dos jovens cavalos de corrida a IAD soluciona-se, mas mantém-se
persistente numa minoria (Robinson, 2003). Robinson (2001) sustenta que 1AD progride para
RAO.

2.1.3. Etiopatogenia

A causa definitiva da inflamacao das vias aéreas inferiores observada em cavalos com
IAD ¢ atualmente desconhecida. Pode ser multifatorial, com uma relativa importancia de um
agente causador dependente da idade do cavalo, do seu meio ambiente e da sua utilizacdo
desportiva. A IAD reflete a resposta do pulmao a presenca de um ou todos 0s seguintes fatores:
um baixo grau de infecBes bacterianas ou virais persistentes, sangue autélogo proveniente de
hemorragia pulmonar induzida por esfor¢co (HPIE) e a inalacdo de poeiras estaveis, fungos,
endotoxinas, particulas ou poluentes ambientais, como o sulfeto de hidrogénio, amoénia, ozono,
diéxido de enxofre, 6xido de nitrogénio e monoxido de carbono (Ainsworth & Cheetham,
2010).

O papel da infecdo bacteriana é controverso. A inflamacéo da traqueia e a presenca de
bactérias sdo comuns em cavalos, especialmente nos cavalos de corrida. A probabilidade de
isolar bactérias a partir de amostras recolhidas em cavalos de corrida na lavagem traqueal (LT)
em treino esta fortemente associada com a gravidade da inflamacdo. No entanto, as bactérias
podem estar presentes na traqueia devido a contaminagdo durante a amostragem ou pode
representar uma colonizacdo transitoria das vias aéreas proximais. Em cavalos afetados com
IAD ndo ocorre crescimento bacteriano a partir de amostras da LT em 54% dos mesmos. Além
disso, a traqueia ndo é um ambiente estéril e bactérias potencialmente patogénicas podem ser
isoladas por LT em 25% dos cavalos saudaveis, com o isolamento de organismos n&o
patogénicos em 75% desses cavalos (Fortier et al., 2009).

O sangue autdlogo derivado do rompimento de capilares pulmonares durante o exercicio
intenso, também tem sido apontado como uma das causas de IAD. A instilagdo de sangue
provoca uma reacdo inflamatdria pulmonar de neutrofilos nos pulmdes, 0 que sugere que a
hemorragia pulmonar pode contribuir para IAD (Tyler et al., 1991). No estudo de McKane &
Slocombe (2002), a inoculacdo de sangue na arvore brénquica de cavalos de corrida induziu

uma resposta inflamatéria 8 a 14 dias mais tarde, caracterizada pelo aumento da atividade dos
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macrofagos, espessamento da carina brénquica e presenca de colagénio. A associacdo entre
IAD e HPIE esta descrita em alguns estudos, mas noutros ndo esta confirmada (Couétil &
Hawkins, 2013).

Agentes nao infecciosos poderdo ter um papel fundamental no desenvolvimento da IAD
(Gerber et al., 2003). Cavalos alojados em estabulos estdo potencialmente expostos a altas
cargas de particulas de aerossol e gases, de forma cumulativa. Altas concentragdes de poeira
sdo comuns no ambiente de estdbulos convencionais e varios estudos tém identificado a
introducdo de cavalos em estabulos como um fator de risco para IAD (McGorum et al., 1998).
Dentro deste contexto, a fracdo respirdvel pode conter uma grande variedade de particulas
organicas e inorganicas, incluindo endotoxinas, particulas ultra finas (<100 nm de didmetro),
microrganismos, restos de acaros, material vegetal, pos inorganicos e gases nocivos (Couétil et
al., 2007).

Os poluentes ambientais tém sido apontados como uma das causas de IAD. A exposicao
a poluentes atmosféricos tais como o ozono, o didxido de azoto, 0 mondxido de carbono e o
dioxido de enxofre e gases nocivos presentes em estabulos, tais como o amoniaco, o sulfureto
de hidrogénio e de metano, tém o potencial de causar IAD em cavalos (Wood et al., 2005). No
caso do ozono, Mills et al. (1996) verificaram que quando os cavalos saudaveis foram expostos
ao 0zono, os indices de stress oxidante no fluido de revestimento epitelial pulmonar aumentam,
0 que foi semelhante aos encontrados em cavalos com um mau desempenho. No entanto, estas
alteracdes podem ocorrer em doenca pulmonar ndo induzida por ozono (Ainsworth &
Cheetham, 2010).

A contribuicéo relativa dos diferentes fatores ambientais e dos estabulos é, em grande
parte, desconhecida para IAD. Em contraste, existe evidéncia clinica e experimental
consideravel para o papel de alergénios em forma de aerossais e endotoxinas de feno e de camas
na etiologia de RAO (Pirie et al., 2002). Alguns cavalos com IAD demonstram maior
percentagem de eosinofilos ou mastdcitos, sugerindo um mecanismo de hipersensibilidade de
tipo | em resposta a alergénios (Couétil & Hawkins, 2013).

Outro fator ambiental que pode contribuir para o desenvolvimento de IAD € a
temperatura do ar inspirado. Em  estudos  experimentais com  cavalos
a realizacéo de exercicio subméaximo com refrigeracdo do ar inspirado até -5°C foi associado
com um aumento modesto na percentagem de neutréfilos na LBA - 16%

versus 11% no grupo controlo — medido 24 horas ap6s o fim do exercicio. Aumentos
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significativos de IL (interleucinas) 1, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10 na LBA foram observados (Davis
et al., 2007).

2.1.4. Apresentacao clinica
Sinais clinicos

A 1AD ¢ frequentemente subclinica, mas em alguns casos pode estar associada a um
mau desempenho desportivo, ao aumento das secre¢des respiratorias e tosse (Burrell et al.,
1996). A tosse pode ocorrer em repouso ou em exercicio, mas a auséncia de tosse nao exclui o
diagnostico de IAD (Couétil et al., 2007). Assim, a tosse € relatada em 38% dos cavalos de
corrida com IAD, mas 85% dos cavalos que apresentam tosse tém IAD. Estudos
epidemiolégicos de cavalos de corrida puro-sangue em treino demonstraram uma forte
associacao entre tosse, a quantidade de muco presente nas vias aéreas superiores e a hiperplasia
linféide da faringe (Couétil & Hawkins, 2013).

O corrimento nasal, seroso a mucopurulento, também € um dos sintomas comummente
observados; ocorre, geralmente, mais em cavalos jovens e é raro em cavalos mais velhos
(Burrell et al., 1996). Quanto a auscultacdo toracica, € usualmente normal mas os cavalos
afetados podem, ocasionalmente, apresentar aumento dos murmurios vesiculares ou sibilos,
particularmente durante manobras de reinalacdo (Couétil & Hawkins, 2013). Em cavalos que
apresentam uma IAD moderada a grave, poderdo ter as taxas respiratorias aumentadas e a
respiracdo abdominal reforcada. No entanto, se as alteracdes de pressdo pleural maximas séo
medidas, elas estardo dentro do intervalo normal de referéncia — <10 cm H,O (Couétil et al.,
2001).

O efeito da IAD no desempenho desportivo é dependente do nivel de exercicio e da
gravidade da doenca. As trocas gasosas pulmonares sdo o fator limitante de desempenho em
cavalos de desporto, pois é observada uma hipoxia arterial acentuada induzida pelo exercicio e
uma hipercépnia desenvolvida por cavalos de corrida saudaveis. Durante uma corrida, 0s
cavalos encontram-se acima da capacidade aer6bia maxima — VO2 max. Nesta situa¢do, um
grau relativamente leve de IAD pode prejudicar significativamente as trocas gasosas, resultando
na diminuicdo do desempenho. A doenca inflamatéria das vias aéreas inferiores é pouco
provavel de causar intolerancia ao exercicio num cavalo de dressage, que utiliza 50% de VO
méax., mas podera afectar quando a doenca provocar uma acentuada obstrucao do fluxo de ar

ou uma tosse frequente (Widmer, 2009).
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Endoscopia

Os sinais clinicos acima descritos sdo inespecificos da doenca IAD. Testes de
diagnostico adicionais devem ser considerados em cavalos que ndo respondem a terapia
sintomética ou para confirmar um diagndstico presuntivo de IAD (Couétil et al., 2007).

A endoscopia é o método complementar para diagnostico da IAD. Esta devera ser
realizada ap0s o exercicio visto que é o periodo em que hd uma maior quantidade de muco
traqueal (Couétil et al., 2007). Os cavalos afetados podem apresentar multiplos depositos de
muco ao longo da traqueia, uma grande acumulacdo de muco na entrada toracica, ou ainda um
fluxo continuo de largura variavel. Uma excessiva quantidade de muco nas vias aéreas € comum
em cavalos de corrida afetados, com maior prevaléncia em poldros e em cavalos de 2 anos de
idade, diminuindo o muco presente com a idade. Nos cavalos de lazer o mesmo ndo acontece,
ou seja, a quantidade de muco observada nas vias aéreas aumenta com a idade. Em cavalos
saudaveis, a quantidade de secrecdes traqueais ndo sdo afetadas pela idade (Couétil & Hawkins,
2013).

Alguns relatos afirmam que a inflamacgéo pulmonar esta associada ao espessamento do

septo traqueal (Koch et al., 2007).

2.1.5. Diagnostico
Sinais clinicos

Uma anamnese detalhada e um exame fisico completo de animais com IAD deve
apresentar sinais clinicos incluindo tosse, aumento das secrecBGes respiratorias e mau

desempenho (Burrell et al., 1996).

Lavagem traqueal

Este procedimento permite a colheita de amostras de secrec¢des traqueais adequadas para
citologia, mas limitadas para culturas microbioldgicas fidedignas. Para a realizagdo da técnica
€ necessario o uso do endoscoépio. Este permite a visualizagdo das vias aéreas inferiores e ao
mesmo tempo permite a aspiracao alvo de sitios especificos. Um endoscépio flexivel é passado
na forma habitual através da cavidade nasal para a traqueia. Quando a ponta atinge a traqueia
distal, o cateter é passado para baixo do canal de biopsia, até que seja observado na extremidade.
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Uma solucdo salina estéril (10-15 ml) é injetada através do cateter, o qual forma uma
acumulagdo a entrada torécica. A ponta do cateter é posicionada nesta acumulagdo e a amostra
¢ aspirada. Apenas uma pequena por¢do do fluido fornecido é suscetivel de ser recuperado
(Taylor et al., 2010).

A presenca de inflamacao traqueal ndo foi considerada suficiente para caracterizar IAD,
em parte devido a discordancia da citologia da LT e da citologia da LBA, tal como a
discordancia entre os achados citolégicos da LT e o desempenho desportivo. A associacdo entre
a inflamagao da LT — neutrofilos > 20% — e a tosse é reconhecida, mas o uso da citologia da LT
foi considerado insuficiente para o diagnostico de IAD (Couétil et al., 2007); (Ainsworth &
Cheetham, 2010).

Lavagem broncoalveolar

A LBA é um método para recuperar uma amostra de células que ocupam as paredes das
vias respiratorias e dos alvéolos. A citologia da LBA fornece uma "janela™ microscépica sobre
0 estado dos tecidos adjacentes a espacos aéreos (Hoffman, 1999). A LBA ¢ ideal para a
avaliacdo das vias aéreas inferiores e doencas alveolares (Taylor et al., 2010). A técnica da
LBA tem sido amplamente utilizada para caracterizar a prevaléncia e consequéncias clinicas da
inflamacdo das vias aéreas em cavalos e para separar 0s aspetos temporais dos mediadores
inflamatorios — citocinas, mieloperoxidases, proteases/antiproteases — em RAO e IAD, bem
como potenciais terapias para estas condi¢des (Hoffman, 2008). E considerado um teste de
diagnostico sensivel para IAD (Hoffman, 1999).

O método da LBA foi originalmente concebido pelo Laurent Viel na Universidade de
Guelph em Ontario nos Gltimos anos da década de 70, para melhor caracterizar a doenga das
vias aéreas inferiores em cavalos (Hoffman, 2008). Em primeiro lugar, desenvolveu uma
técnica a qual era necessario 0 uso de um endoscopio e, posteriormente, desenvolveu uma
técnica ndo endoscépica (Hoffman, 1999). Quando realizada “as cegas”, o segmento de pulméo
lavado é desconhecido e a técnica ndo deve, portanto, ser utilizada na suspeita ou em caso de
doencas pulmonares focais. A endoscopia permite a colocacdo mais precisa da sonda de
lavagem, mas o local pode ser, por vezes, de dificil acesso (Taylor et al., 2010).

Estudos anteriores examinaram a reprodutibilidade e influéncias do local, do volume de
lavagem e da LBA sobre os resultados da citologia da mesma (Hoffman, 2008). A técnica da
LBA néo teve nenhum efeito sobre a subsequente citologia. O exercicio ndo alterou a citologia
da LBA, embora seja habitual executar a LBA ap0és o exercicio, pois 0 muco pode ser observado
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mais facilmente neste momento
(Clark et al., 1995).

dos tipos de células

Embora a maioria
ndo mostraram uma
diferenca em amostras dos dois
pulmdes, esquerdo e direito, havia um
aumento de " | mastadcitos no
pulmdo esquerdo (Sweeney et al.,
1992 b).

Segundo Hoffman (2008), o uso de uma lavagem de volume maior — 300 a 500 ml —

ultrapassa estas inconsisténcias, provavelmente devido a maior area de superficie da amostra.
A LBA deve ser um procedimento realizado com o animal em estacao, sedado e podera
ser realizada com endoscépio ou utilizando a técnica dita cega, ou seja, sem endoscopio —
Figura 1 (Taylor et al., 2010). Certos aspectos, para uma boa realizacdo da técnica de LBA,
deverdo ser respeitados: o animal devera ser contido de forma a evitar 0 movimento da cabega
para ndo haver uma mudanca de posicdo da sonda de lavagem e do possivel endoscépio
utilizado, o reflexo de tosse devera ser minimizado durante o procedimento e uma sedacao de
curta duracao é apropriada sendo o tempo da realizacdo da técnica menos de 10 minutos
(Hoffman, 1999). Na contencdo quimica é habitual utilizar xilazina — 0,5-0,75 mg/kg por via
intravenosa [IV] — ou detomidina — 0,005-0,01 mg/kg IV — com ou sem a adi¢éo de butorfanol
—0,02-0,04 mg/kg IV — antes da introducdo do instrumento (Hoffman, 2008). A xilazina e a
detomidina tém propriedades broncodilatadoras que poderdo diminuir a tosse e o
broncoespasmo (Hoffman, 1999). O butorfanol reduz significativamente a tosse quando
realizada a LBA (Westermann et al., 2005). Como contencdo fisica, um aziar podera ser
necessario para evitar movimentacdes da cabeca do animal e facilitar a entrada do instrumento

pela cavidade nasal (Hoffman, 1999).
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Para reduzir a probabilidade de ocorréncia de tosse, um broncodilatador é administrado
Figura 1: Técnica de lavagem broncoalveolar sem endoscopio (foto do autor).

antes da lavagem. Um broncodilatador de rapido efeito como o albuterol aerossol — 450 ug —,
0 brometo de itratropio aerossol ou a aminofilina — 1mg/kg — intravenosa podem ser utilizados.
Para fornecer mais contencdo e minimizar a tosse e desconforto, uma solucéo de lidocaina —
150 ml, 0.5% — aquecida e preparada dentro de varias seringas de 60 ml, é instilada para as vias
aéreas enquanto a sonda esta a ser colocada (Hoffman, 1999). Na técnica sem endoscopio, as
sondas tém geralmente um diametro externo de 11 mm e tém um balonete insuflavel na
extremidade distal (Figura 2). Com a cabeca do cavalo estendida, a sonda é colocada da mesma
forma que o endoscopio, atraves da nasofaringe na traqueia, até que um reflexo da tosse seja
provocado. Quando a sonda se encontrar colocada e ndo avangar mais — a sonda comummente
entra no pulmao dorsocaudal direito —, o balonete é insuflado suavemente com 5 a 10 ml de ar

e a lavagem é realizada.

Na técnica com endoscopio, 0

endoscopio € no minimo de 120 cm

e é passado na forma habitual até a carina e, em seguida, até um brénquio principal. Avanca-se
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para baixo da arvore brénquica e a lavagem € realizada através de um cateter introduzido no
canal de biopsia (Taylor et al., 2010).

O volume e o tipo de fluido usado para a LBA sdo uma questéo de preferéncia pessoal.
A maioria dos médicos veterinarios utiliza soro fisiologico estéril, pré-aquecido (Taylor et al.,
2010). Para a contagem citoldgica da LBA ser consistente, deverd ser utilizado um grande
volume de uma solugdo isotonica para a realizacdo da amostragem — 300-500 ml (Hoffman,
2008). A taxa de recuperacdo para este fluido varia, mas é normalmente entre os 50 a 80%.
Amostras normais de LBA apresentam uma substancia espumosa devido a presenca do

surfactante (Figura 3), o que indica uma boa amostra (Taylor et al., 2010).

Figura 3: Amostra resultante da lavagem broncoalveolar (foto do autor).

A LBA fornece os tipos de células especificas que afetam cada cavalo auxiliando assim
nas decisdes de tratamento (Hoffman, 1999). Uma populacéo heterogénea de células pode ser
observada na LBA dos cavalos afetados com IAD: mastocitos, eosinéfilos e neutréfilos (Lavoie
etal., 2011). A analise citoldgica da LBA demonstra um aumento da contagem total de células
nucleadas, uma neutrofilia leve — 5-20% —, linfocitose e monocitose. Em alguns cavalos jovens
de corrida com IAD, a percentagem de mastdcitos — <2% — e eosinofilos — <1% — na LBA sdo
aumentadas (Ainsworth & Cheetham, 2010). A gravidade da neutrofilia na LBA é geralmente
mais pronunciada na RAO do que na IAD (Couétil & Hawkins, 2013).

Na Tabela 1 podem ser observados os valores normais da citologia da LBA.

Tabela 1: Valores normais da citologia da lavagem broncoalveolar (Adaptado de Couétil & Hawkins,
2013).

Células Valores normais
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Neutrofilos <5%
Mastacitos <2%
Eosindfilos <1%
Linfdcitos 30-60%
Monacitos 40-70%

Valores anormais de citologia de LBA tém sido associados a mau desempenho
desportivo e intolerancia ao exercicio em cavalos de todas as disciplinas (Couétil et al., 2007).
De um modo geral, a LBA € considerada muito segura e suficientemente sensivel para detetar
inflamacdo a nivel citolégico. A boa correlacdo entre a contagem de células diferenciais da
citologia da LBA e hipoxia induzida pelo esfor¢o ou acidose lactica por obstrucdo das vias
aéreas, ou hiperresponsividade das vias aéreas, atesta a relevancia da LBA para a avaliacdo de
estrutura e funcdo das vias aéreas dos equinos. Assim, a citologia da LBA tem uma importante
vantagem sobre a citologia da LT. A citologia da LBA esta relacionada com os sinais clinicos

e as consequéncias fisiopatoldgicas da IAD, e essa observacdo levou um conjunto de

especialistas a incorporar os achados citoldgicos da LBA (Figura 4) em vez dos achados da LT
na definigdo do IAD (Hoffman, 2008).

— -

A D - LL

Figura 4: Citologia da lavagem broncoalveolar de um cavalo afectado por IAD, preparada com a
coloracdo Wright's. (a) Varios neutrofilos ndo degenerados (setas vermelhas), macrofagos alveolares
(seta preta), e alguns linfécitos (seta azul). (b) Mastécito (seta), junto a um macréfago alveolar e um
pequeno linfécito. (c) Eosindfilo (seta); (Adaptado de Couétil & Hawkins, 2013).

Radiografia toracica

A radiografia € outro método de diagndéstico que pode ser til para o diagnéstico de IAD
mas sobretudo é utilizado com método de exclusdo de outros diagnésticos diferenciais. A
radiografia por si s6 é insuficiente para o diagndstico de IAD. Um estudo revelou que um padréo
bronquico foi frequentemente associado a cavalos com IAD mas a sensibilidade da radiografia
€ muito baixa para ser utilizado como método de diagndstico individual (Mazan et al., 2005).
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Além disso, achados radiograficos ndo sdo estatisticamente relacionados com citologias de
LBA compativeis com a doenca das vias aéreas (Couétil et al., 2007).

Teste de funcdo pulmonar

Critérios iniciais para diagnosticar IAD enfatizaram o carécter definitivo da analise da
LBA, mas ndo do teste de funcdo pulmonar. A adicéo de testes de funcdo pulmonar tem como
utilidade abordar a alta prevaléncia de disturbios funcionais encontrados em cavalos com IAD
(Couétil et al., 2007). Varios estudos tém documentado o impacto negativo da IAD na funcao
pulmonar em repouso e durante o exercicio. A troca gasosa € prejudicada durante o exercicio
em cavalos com IAD (Sanchez et al., 2005); (Van Erck-Westergren et al., 2013). A mecénica
pulmonar padrdo estd geralmente dentro de valores de referéncia em cavalos de corrida com
IAD, mas pode ser detetada usando o método de reinalacdo. Recentemente, testes de funcédo
pulmonar mais sensiveis, tais como a expiracdo forcada e a mecanica de oscilacdes forcadas
indicam que os cavalos com IAD tém obstrucdo das vias aéreas (Couétil et al., 2007). A
quantificacdo direta de obstrucdo das vias aéreas requer equipamentos sofisticados e
conhecimentos disponiveis somente em centros de referéncia especializados. Um outro meio
de detecdo de obstrucdo das vias aéreas € testar a reatividade das vias aéreas em resposta a uma
substancia irritante, tal como a histamina inalada. Uma resposta exagerada das vias aéreas,
nomeadamente broncoconstricdo, a um irritante denomina-se hiperresponsividade das vias
aéreas. A hiperresponsividade € uma caracteristica proeminente da IAD em cavalos com
aumento de eosinofilos e mastécitos na LBA. Este aumento da broncoconstricdo em resposta a
substancias irritantes inaladas desempenha um papel importante na patogénese da tosse e,
presumivelmente, na intolerancia ao exercicio (Taylor et al., 2010).

2.1.6. Diagnosticos diferenciais

Os achados clinicos associados com IAD sdo inespecificos e sdo comuns a uma
diversidade de outras doencas respiratorias de cavalos, tais como obstrucao recorrente das vias

aéreas (RAO), doenca das vias aéreas superiores, broncopneumonia, pleuropneumonia, doengas
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virais — gripe equina, herpesvirus equino [EHVs], rinovirus, HPIE, neoplasia e pneumonia
parasitaria (Couétil & Hawkins, 2013).

Obstrucao recorrente das vias aéreas

Na doenca obstrutiva recorrente — “Reccurent Airway Obstruction” (RAO) — certos
sinais clinicos como dificuldades respiratérias e uma intolerdncia grave ao exercicio sdo
observados. Numa fase de remissdo de RAO estes sinais acima descritos poderdo ser mais
ténues o que podera dificultar a distin¢do entre RAO e IAD. Nestes casos, a citologia da LBA
e um teste de funcdo pulmonar é requerido para chegar a um diagnostico definitivo. No caso
dos cavalos afetados com RAO, a citologia da LBA revela um aumento marcado de neutréfilos
—>20% —, o que em cavalos afetados com IAD é menos pronunciado — <20%. O aumento de
células metacromaticas (mastocitos e basofilos) e eosinofilos é descrito nos cavalos com 1AD

mas ndo esta associado a cavalos com RAO (Couétil et al., 2007).

Doenca das vias aéreas superiores

Vaérias condic¢des das vias aéreas superiores (hematoma do etmdide, sinusite) levam a
obstrucdo das vias aéreas 0 que pode causar intolerancia ao exercicio e episédios ocasionais de

tosse como observado em IAD (Couétil et al., 2007).

A presenca de sons respiratorios anormais em repouso ou durante o exercicio e a auséncia de
muco e inflamacdo nas vias aéreas inferiores, ajudam a diferenciar a doenca inflamatéria das
vias aéreas superiores da doenca inflamatoria das vias aéreas inferiores. Como auxilio, a
endoscopia das vias aéreas superiores e estudos radiograficos permitem a identificacdo de

doencas das vias aéreas superiores (Couétil et al., 2007).

Broncopneumonia — Pleuropneumonia

Manifestacdes de infecdo grave como febre, depressdo, anorexia e perda de peso estdo
usualmente presentes em broncopneumonias ou pleuropneumonias de origem bacteriana ou

fangica, mas ausentes em IAD (Couétil et al., 2007).

A avaliacdo toracica através da radiografia e da ecografia auxilia a diferenciacao destas
doencas (broncopneumonia e pleuropneumonia) com a doenca inflamatoria das vias aéreas
inferiores (Couétil et al., 2007). Na radiogradia e ecografia sdo observadas zonas de
consolidagdo pulmonar e efusdo pleural no caso de broncopneumonia e pleuropneumonia
(Couétil & Hawkins, 2013).
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No exame hematoldgico, uma leucocitose com neutrofilia pode ser encontrada numa
infecdo respiratoria de origem bacteriana e, na fase aguda de uma infecdo bacteriana, um

aumento de neutréfilos imaturos pode ser observado (Couétil et al., 2007).

A anélise citoldgica da LT pode ajudar na diferenciacdo de IAD com uma infeccédo
pulmonar. Alguns cavalos com IAD podem apresentar uma LT séptica mas nestes casos 0S

animais ndo se encontram sistemicamente doentes (Couétil et al., 2007).

Infeccéo viral

Cavalos que apresentam uma infecdo viral das vias respiratorias usualmente revelam
sinais clinicos mais graves, referentes as vias respiratorias, que os cavalos afetados com IAD.
Dentro desses sinais clinicos podemos encontrar febre, letargia, tosse e corrimento nasal
(Couétil et al., 2007).

A presenca de um virus especifico pode ser documentada através do ADN ou por
detecdo de antigénio (PCR, imunofluorescéncia), ou por isolacdo do mesmo ou ainda por um

aumento de anticorpos ao longo da doenca (Couétil et al., 2007).

Hemorragia Pulmonar Induzida pelo Esforco

A Hemorragia Pulmonar Induzida por Esforco (HPIE) é uma causa comum de mau
desempenho desportivo em cavalos de corrida (Hinchcliff et al., 2005). O diagnostico é obtido
aquando da presenca de sangue huma tragueoscopia ou através da deteccdo de aumento do teor
de hemossiderina nos macréfagos alveolares (Doucet & Viel, 2002). A hemorragia ocorre quase
exclusivamente nas areas pulmonares caudodorsais e estd associada com bronquiolite
macrofagica e fibrose (O’Callaghan et al., 1987). Tem sido sugerido que a presenca de
inflamacdo das vias aéreas inferiores predispde a HPIE, mas varios estudos nao encontraram
nenhuma correlagdo significativa entre hemosiderofagos e contagem de neutréfilos na LBA de
cavalos com IAD (Clark et al., 1995; Sanchez et al., 2005).

Neoplasia toracica

A neoplasia toracica ndo é comum em cavalos, mas quando presente apresenta sinais
clinicos que podem assemelhar-se aos sinais clinicos de 1AD, tal como a tosse cronica. A
broncoscopia, a radiografia toracica, a ecografia toracica, juntamente com achados citolégicos

e histolégicos de biopsias podem ajudar a confirmar o diagnéstico (Couétil et al., 2007).
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Pneumonia parasitaria

Na analise citolégica da LBA, a inflamacdo eosinofilica pode ser associada a IAD mas
também a uma pneumonia parasitaria por Parascaris equorum e por Dictyocaulus arnfieldi.
Um diagndstico presuntivo de pneumonia parasitaria pode ser alcangado quando secrecoes
respiratorias revelam uma inflamacéo eosinofilica com evidéncia da presenca de parasita — ovos
ou larvas — e a presenca de asininos no mesmo espacgo que os cavalos (Couétil & Hawkins,
2013). Um cavalo infetado com Dictyocaulus arnfieldi pode apresentar sinais clinicos similares
aos sinais clinicos de IAD tais como tosse e sons anormais a auscultagdo toracica (Couétil et
al., 2007).

2.1.7. Tratamento

Hé& dados baseados em evidéncias limitadas em relagdo a terapia para |AD, em particular
na terapia com aerossois. Considerando a fisiopatologia de IAD, o tratamento deve combinar
mudancas ambientais e terapia médica (Couétil et al., 2007). Os objetivos da terapia médica
sdo controlar a inflamacdo das vias aéreas e aliviar a obstrucdo do fluxo de ar usando
principalmente corticoides e broncodilatadores. A inflamacéo neutrofilica das vias aéreas é um
elemento comum em ambas as doencas — IAD e RAO —, sendo a maioria dos medicamentos
recomendados baseados em estudos realizados em animais com RAO. Apesar dos mesmos
farmacos serem eficazes para ambas as doencas, no caso de IAD a dose minima do intervalo de
doses proposto para RAO é suficiente para obter uma resposta clinica. Ambos os farmacos
sistémicos e topicos — aerossois — sdo eficazes. No entanto, o potencial de efeitos adversos e 0
tempo de eliminacdo prolongado ¢ maior numa administracdo sistémica. As vantagens da
terapia de aerossol sdo a facilidade de administracdo, a maior eficicia e seguranca. As
desvantagens sdo o custo e a escassez de dados de ensaios clinicos. Os anti-inflamatérios ndo
esterdides — AINES — e farmacos anti-histaminicos sdo ineficazes para o tratamento da IAD
(Couétil et al., 2005).

E de salientar que a reducfo da exposicdo aos fatores desencadeantes da RAO/IAD é
tdo eficaz quanto a terapia de corticosterdides na melhoria dos sinais clinicos e fungéo
pulmonar. Os beneficios adicionais de corticosterdides sdo uma nova reducdo da inflamacéo

das vias aéreas e melhoria clinica mais rapida (Couétil & Hawkins, 2013).
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Modificacdo ambiental

Varios estudos sugerem que a patogenia de IAD envolve a irritacdo das vias aéreas ndo
especifica ou a hiperresponsividade alérgica das vias aéreas por inalacdo de alergénios, poeiras
e endotoxinas (Burrell et al., 1996; Clarke, 1987). Duas abordagens principais sdo possiveis
para reduzir a exposicdo dos cavalos a particulas respiraveis. A primeira abordagem é a
utilizacdo de racbes e materiais de cama que geram baixos niveis de poeira. A segunda
abordagem é a de aumentar a remoc¢do de particulas transportadas pelo ar, melhorando a
ventilagdo do edificio (Couétil et al., 2007).

A substituicdo de cama de palha para cama de aparas de papel ou de madeira, diminui
50% das concentracGes de poOs respiraveis e reduz a concentracdo de fungos a valores
insignificantes (Kirschvink et al., 2002). Woods et al. (1993) afirma que a troca do feno por
uma dieta peletizada diminui 97% da carga de particulas respiraveis e, por consequente, a
capacidade alergénica. Apesar desta solucdo diminuir significativamente a carga de particulas
respiraveis, esta ndo é a recomendada a nivel nutritivo para os equinos visto que estes devem

ter um acesso permanente ao alimento forrageiro.

As actividades nos estabulos, como a limpeza ou a distribuicao do alimento, apresentam
concentracfes maximas de poeiras presentes no ar afectando assim as vias aéreas dos animais.
Como tal, de forma a evitar a exposicao, devera evitar-se a presenca dos cavalos nos estabulos
nestas alturas (Pirie et al., 2002).

O ambiente ideal para cavalos com IAD é na pastagem ao ar livre, pois a exposicao a
poeiras é significativamente menor do que em estabulos, independentemente da alimentacéo e
da qualidade da cama. Se, por motivos praticos, o cavalo ndo pode ser mantido ao ar livre, a
ventilagdo no celeiro e estabulo, o tipo de cama e alimentacdo, deverdo ser examinados a fim
de minimizar a exposicdo a alergénios. A maioria dos cavalos apresenta remissdo dos sinais

clinicos apos 1 a 2 semanas de mudanca de ambiente (Couétil & Hawkins, 2013).

Terapia médica

Corticosteroides (via sistémica)

Na auséncia de uma causa infeciosa, os cavalos afetados podem beneficiar de 2 a 4
semanas de tratamento com corticosterdides (Ainsworth & Cheetham, 2010). Os

corticosteroides sdo potentes inibidores da inflamagdo provando ser eficazes no tratamento,
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sendo também eficazes no controlo de todos os perfis citolégicos de IAD.
Vérios podem ser utilizados no tratamento (Tabela 2); (Couétil & Hawkins, 2013).

Prednisolona - € um dos corticoteroides mais utilizados no tratamento da inflamac&o das
vias aéreas inferiores e possui uma biodisponibilidade superior a 50% (Couétil & Hawkins,
2013). As doses recomendadas sdo 2,2 mg/kg por via oral (PO) uma vez por dia (SID) durante
7 a 10 dias, seguido por 1,0 mg/kg PO SID durante 7 a 10 dias e, em seguida, 1,0 mg/kg PO,

uma vez a cada dois dias durante 7 a 10 dias (Ainsworth & Cheetham, 2010).

Dexametasona - induz uma melhoria significativa nos sinais clinicos ap6s algumas horas
de tratamento, mas o beneficio madximo pode demorar uma semana. Uma reducéo na neutrofilia
da LBA ¢ evidente ao fim de 3 dias de terapia. A dexametasona tem uma boa biodisponibilidade
oral, podendo no entanto ser prejudicada pela alimentacdo. A administracdo oral do farmaco
pode necessitar de doses elevadas (0,16 mg/kg) e
deve ser administrado apos jejum para alcancar resultados consistentes (Couétil & Hawkins,
2013). No entanto, um jejum prolongado pode ser prejudicial para cavalos de desporto que sao

sucetiveis a Ulceras gastricas.

Triamcinolona - é um corticosterdide de longa duracdo que pode melhorar a funcéo
pulmonar por 2 a 4 semanas ap6s a administracdo de uma unica dose. A administracdo de
triamcinolona ndo deve ser repetida no intervalo de menos de 3 meses, devido ao potencial risco

de complicagdes como laminite (Couétil & Hawkins, 2013).

Dexametasona  21-isonicotinato - reduz a obstrucdo das vias aéreas
no prazo de 3 dias apds o inicio do tratamento, com um efeito maximo obtido apds 7 dias
(Couétil & Hawkins, 2013).

Isoflupredone acetato - tem uma eficacia similar a dexametasona (Couétil & Hawkins,
2013).

Os efeitos colaterais deletérios associados com a terapia por corticosteroides dependem da
poténcia do farmaco, da dose utilizada, e
da duracdo do tratamento. Os corticosteroides de acdo prolongada, como por exemplo o
triamcinolona e a dexametasona, sdo mais propensos a causar efeitos adversos tais como

Cushing iatrogénico e laminites (Couétil & Hawkins, 2013).
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Tabela 2: Terapia por via sistémica de doenca inflamatoria das vias aéreas (Adaptado de Couétil &
Hawkins, 2013).

FREQUENCIA DE
FARMACO DOSE ADMINISTRACAO
Corticosteroides

0,04-0,1 mg/kg IV

ou IM SID ou BID
0,08-0,165 mg/kg
Dexametasona PO
Dexametasona 21-
isonicotinato 0,04 mg/kg IM Todos os trés dias
Isoflupredone acetato 0,03 mg/kg IM SID
Prednisolona 1,1-2,2 mg/kg PO SID
Triamcinolona 0,04-0,09 mg/kg IM | Intervalos de 3 meses
Broncodilatadores
5-12 mg/kg IV
Aminofilina 6 mg/kg PO BID
Atropina 0,01-0,02 mg/kg IV | Administracao Unica

Cloridrato de clenbuterol |0,8-3,2 ug/kg PO BID
0,0022-0,007 mg/kg

Glicopirrolato v Administracdo Unica
Isoproterenol 0,1-0,2 mg/kg IV Administracdo Unica
Pentoxifilina 35 mg/kg PO BID
Teofilina 5-10 mg/kg PO BID

Corticosteroides (aerossois e nebulizacdes)

A administracdo de substancias terapéuticas através de inalacdo tem a vantagem de
proporcionar uma maior concentracdo do farmaco directamente para os pulmdes, enquanto
minimiza a quantidade absorvida sistemicamente e, por conseguinte, reduzindo o risco de
efeitos adversos. Além disso, os efeitos colaterais sistémicos e residuos dos farmacos sdo
diminuidos (Couétil & Hawkins, 2013).

Pelo menos cinco corticosterdides inalados diferentes estdo disponiveis para o
tratamento de doengas pulmonares inflamatdrias em humanos: dipropionato de beclometasona,
budesonida, flunisolide, propionato de fluticasona e triancinolona. No momento, apenas 0s
ensaios clinicos com beclometasona e fluticasona (Tabela 3) tém sido relatados no cavalo
(Couétil & Hawkins, 2013). Estes medicamentos sdo administrados por inaladores e tém

provado ser clinicamente eficazes em cavalos com IAD (Couétil et al., 2005).
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O propionato de fluticasona foi usado com sucesso para o tratamento de cavalos
afectados por IAD usando 2000 pg BID — AeroMask™ — durante 3 a 4 semanas. Uma dose
mais elevada de fluticasona — 6000 pg — é necessario para obter uma melhoria significativa nos
sinais clinicos e na funcdo pulmonar num curto periodo de tempo (3 dias de tratamento)
utilizando uma
Equine Haler™., A administragéo de fluticasona — 3000 pg — antes da exposicédo ao feno pode
efetivamente prevenir a doenca clinica e deterioracdo da funcdo pulmonar. O tratamento de
cavalos com fluticasona inalado — AeroMask™ — usando 3000 mg BID tem resultados na
supressdo adrenal. No entanto, nenhuma supressdo adrenal é detetavel com 2000 pg BID
(Couétil & Hawkins, 2013).

Ensaios clinicos em cavalos com RAO indicam que o dipropionato de beclometasona
na dose de 1000 pg BID administrado com o dispositivo 3M™ Egquine, resulta numa melhoria
clinica e da fungdo pulmonar, semelhante com 3750 pg BID administrado com o AeroMask™.
Os efeitos terapéuticos sdo mensuraveis no prazo de 24 horas ap6s a administracdo. Baixas
doses de dipropionato de beclometasona — 500 pug BID — entregue com o dispositivo 3M™
Equine para cavalos com RAO, apresentam resultados semelhantes a uma dose mais alta — 1500

ug BID —, mas com menos supressao da adrenal (Couétil & Hawkins, 2013).

Boncodilatadores (via sistémica)

Os broncodilatadores sdo indicados para o relaxamento do musculo liso das vias respiratérias e
para o alivio da obstrucao do fluxo de ar, mas eles ndo devem ser usados sozinhos, por periodos
prolongados de tempo, pois eles ndo tém propriedades anti-inflamatérias e ndo reduzem a
hiperresponsividade das vias respiratorias. Além disso, o uso prolongado de determinados tipos
de broncodilatadores (por exemplo, beta-2 agonistas) como medicamento sozinho induz a
regulacdo negativa dos receptores das vias aéreas e torna o farmaco menos eficaz. Este
fendmeno é impedido pelo uso combinado de beta-2 agonistas com corticosterdides (Couétil et
al., 2005).

Trés classes de substancias estdo disponiveis como broncodilatadores: anticolinérgicos

sistémicos, beta-2 agonistas e metilxantinas (Tabela 2); (Couétil & Hawkins, 2013).

Atropina - a atropina € um medicamento anticolinérgico que proporciona uma melhoria

rapida e acentuada na funcdo pulmonar — reducdo da variacdo da pressdo transpulmonar
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(APpimax) de 70-80% — e sinais clinicos. Os efeitos observam-se 10 minutos apos a administracéo
e 0 pico maximo apds 30 minutos, com a atropina a ter uma duragcdo méxima de 1 a 2 horas.
Este farmaco podera potencialmente provocar graves efeitos secundarios, tais como ileus e dor
abdominal. Geralmente desenvolvem-se quando séo utilizadas doses mais elevadas (22-88 mg),
mas os efeitos adversos sdo raros com baixas doses de atropina (0,02 mg/kg), a menos que a
administracdo seja repetida (Couétil & Hawkins, 2013).

Glicopirrolato — € outro medicamento anticolinérgico que tem uma eficacia semelhante
a atropina, mas ndo possui efeitos deletérios sobre a motilidade intestinal (Couétil & Hawkins,
2013).

Cloridrato de clenbuterol — é um farmaco que é utilizado tanto em forma de injetavel
como em forma per os. O tratamento deve ser iniciado com uma taxa de dose baixa e deve
aumentar progressivamente até existir uma resposta clinica. Alguns cavalos — 25% — podem
néo responder ao clenbuterol mesmo com a administragdo de uma dose elevada. O clenbuterol
também tem propriedades anti-inflamatérias das vias aéreas e pode ajudar na depuragdo
mucociliar. Os efeitos colaterais sdo leves, como sudorese, tremores musculares e excitagéo.
Eles ocorrem menos de 10% dos cavalos tratados com clenbuterol oral. E mais preocupante o
efeito colateral da remodelagdo cardiovascular detectado por ecocardiografia, sugerindo um
efeito deletério do farmaco com doses médias de clenbuterol — 2,4 ng/kg PO BID — durante 8
semanas. No entanto, a relevancia clinica destes resultados € desconhecida (Couétil & Hawkins,
2013).

Isoproterenol - a administracdo da droga isoproterenol (beta-adrenérgico) para cavalos
com IAD resulta numa melhoria clinica e na melhoria da funcdo pulmonar, em 15 minutos apés
a administracdo. No entanto, os resultados sdo variaveis entre os animais. Ap6s a administracdo
de isoproterenol existe um aumento da frequéncia cardiaca pois ha estimulacdo dos receptores
beta-1 (Couétil & Hawkins, 2013).

Terbutalina - um agonista do receptor beta-2, fracamente absorvido por via oral. No

entanto, a nebulizacdo — 0,02 mg/kg — pode melhorar a fungéo pulmonar de cavalos com IAD
até 6 horas (Couétil & Hawkins, 2013).
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Metilxantinas (e seus derivados) - podem ser benéficos em cavalos com IAD. No

entanto, os niveis plasmaticos necessarios para a broncodilatagdo variam muito entre cavalos e

o intervalo entre a dose efetiva e a dose tdxica é muito pequeno. A aminofilina e a teofilina

administradas a cada 12 horas, podem melhorar a fungdo pulmonar e os sinais clinicos até 50%

dos cavalos afetados. Efeitos colaterais mais comuns séo hiperestesia, hiperexcitabilidade e

tremores musculares. Pentoxifilina administrada aos cavalos afetados por IAD resulta numa

melhoria significativa da func@o pulmonar e ndo apresenta efeitos adversos associados (Couétil

& Hawkins, 2013).

Tabela 3: Terapia por aerossol e nebulizacdo de doenca inflamatoria das vias aéreas (Adaptado de
Couétil & Hawkins, 2013).

FARMACO DOSE POR DISPOSITIVO DOSE | DURACAO
ADMINISTRACAO DE ACCAO
Corticosteroides
Beclometasona 80 ug EADDS 1-3
Ha/kg
BID
Fluticasona 220 ug Aeromask 2-4
Ha/kg
BID
Broncodilatadores
Albuterol 120 pg EADDS 360- 1-3 horas
720 pg
AeroHippus/Equine | 1-2
Haler pg/kg
Ipratropio 20 ug Aeromask 0,2-0,4 | 4-6 horas
Ha/kg
200 pg/cépsula EquiPoudre 2-3
Ha/kg
0,02 % solucéo para | Ultrasonic 2-3
nebulizacdo nebulizer ua/kg
Fenoterol 200 ug Aeromask 1-2mg | 4-6 horas
Pirbuterol 200 pg EADDS 600 pg | 1 hora
Salmeterol 50 ug Aeromask 210 ug | 6-8 horas
Estabilizador de mastdcitos
Cromoglicato de 0,02 % solucdo para | Jet nebulizer 200 mg
sodio nebulizacédo BID
Ultrasonic 80 mg
nebulizer SID
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Boncodilatadores (aerossois e nebulizagdes)

Existem duas classes principais de brondilatadores inalaveis que tém sido utilizados nos

cavalos: os beta-2 agonistas e os anticolinérgicos.

Os beta2- agonistas induzem o relaxamento do musculo liso das vias aéreas e inibem a
desgranulacéo dos mastdcitos. O albuterol, o pirbuterol e o fenoterol sdo farmacos de agéo curta
—1 hora—com um rapido inicio de atuacdo — 5 minutos. Por sua vez, o salmeterol e o formoterol
sdo beta2- agonistas de longa acdo — 6 a 8 horas — 0 que os torna apropriados para duas doses
diérias (Couétil & Hawkins, 2013).

Em média, a méxima broncodilatacdo é obtida com 540 pg de albuterol utilizando o
AeroHippus™ ou ainda o Equine Haler™. A resposta ao tratamento depende do grau de
obstrucdo das vias aéreas. Como tal, alguns cavalos podem atingir a maxima broncodilatacao
depois de menos de 180 ug, enquanto outros animais podem necessitar de 900 pg (Couétil &
Hawkins, 2013).

Quanto aos anticolinérgicos, eles tém um efeito aditivo dos beta2- agonistas em relacdo
ao masculo liso das vias aéreas. Existe o brometo de ipratropio que quimicamente é um
derivado da atropina, mas é desprovido dos efeitos colaterais anteriormente referidos quando é
administrado por inalagdo. A nebulizagdo de 2 pg/kg de brometo de ipratropio tem uma duragdo

de acdo de 6 horas e atua ap6s 1 hora da administracdo (Couétil & Hawkins, 2013).
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Figura 5: Vérios dispositivos de fornecimento de aerossol utilizadas no cavalo. (a) Compressor
(PRONEB®) ligado a um nebulizador montado num dispositivo Equine Aeromask™. (b) Tratamento
com o dispositivo Equine Aeromask™. (¢) Tratamento com o dispositivo AeroHippus. (d) Tratamento
com o dispositivo Equine Haler™., (e) Tratamento com o dispositivo 3M™ Equine (Adaptado de Couétil
& Hawkins, 2013).

Interferdo a

Interferdo-a € utilizado no tratamento de IAD pela sua capacidade de reduzir a inflamagéo
através de eliminacédo de infecdes virais persistentes, a modula¢do de uma resposta alérgica, ou

atenuacao de mediadores proximais de inflamag&o (Moore et al., 2004).

A administracdo oral de uma dose baixa de interferdo alfa — IFNa — 50-150 Ul SID
durante 5 dias, foi demonstrado reduzir a percentagem de neutréfilos, macréfagos, linfocitos, e
as contagens de células nucleadas totais assim como as concentracdes de imunoglobulinas e
mediadores inflamatorios nos resultados da LBA de cavalos de corrida com IAD. Pelo
contrario, 0s mastocitos e os eosindfilos ndo aparentaram nenhuma alteragcdo com o tratamento
por interferdo. As doses mais elevadas de IFNa —450 Ul —mostraram resultados menos eficazes
(Couétil & Hawkins, 2013).
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Achados endoscopicos como o exsudado respiratério, a tosse e a hiperplasia linféide da
faringe foram significativamente reduzidos ap6s 1 semana de tratamento (Couétil & Hawkins,
2013).

Antibibticos

Em caso de infecBes bacterianas ligadas a IAD, os cavalos devem receber um tratamento
de 7 a 10 dias com antibiotico e a selecdo baseia-se na cultura e nos resultados de sensibilidade

do aspirado traqueobrdnquico (Ainsworth & Cheetham, 2010).

Estabilizadores de mastécitos

Os estabilizadores de mastdcitos, como o cromoglicato de sddio, tém demonstrado diminuir os
sinais clinicos dos cavalos afetados, diminuir a hiperresponsividade brénquica e a percentagem
de mastdcitos na LBA (Hare et al., 1994).

2.1.8. Profilaxia

A IAD esta associada a exposicao de substancias irritantes inaladas, pelo que nenhuma
terapia farmacéutica sera totalmente eficaz na auséncia de modificacdes dietéticas e ambientais.
A prevencdo mais importante para qualquer doenca reativa das vias respiratorias € minimizar a
poeira e alergénios inalados no ambiente do cavalo, ou seja, baseia-se no controlo da qualidade
do ar. O local onde se encontram os animais tem de ser bastante ventilado, e tanto 0 maneio
alimentar como higiénico devera ser efectuado com alguns cuidados (Woods et al., 1993).
Quanto ao maneio alimentar, deve ser fornecido aos animais racdo e feno de boa qualidade,
para evitar a inalacdo de p6s. Para diminuir os teores de poeira, deve-se optar por forragens
picadas, ou um alimento completo peletizado, e o feno deve ser mergulhado em agua ou
cozinhado. No caso do maneio higiénico, as camas devem ser limpas pelo menos uma vez por
dia, evitando a0 maximo levantar pos, e o material que as compde devera ser de boa qualidade,
preferencialmente optando por camas de aparas de madeira ou papel em detrimento de palha.
Alguns estudos indicam que os cavalos em estabulos bem ventilados e que dormem em cama

de papel ou outro tipo de material com baixa concentracdo de pos parecem ser quatro vezes
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menos propensos ao desenvolvimento de IAD que os cavalos alojados em estabulos mal

ventilados e que dormem em cama de palha (Couétil & Hinchcliff, 2004).

Para além destes fatores que predispGem o0s animais para a doenca, é importante que
Ihes sejam fornecidas todas as condi¢des necessarias para um bom estado de salde, ou seja,
vacinacOes, controlo parasitario correcto e um programa de exercicio adequado. Ainda que 0s
virus ndo parecam desempenhar o papel mais importante no aparecimento da doenca,
recomenda-se a vacinagdo dos potros contra patdgenos respiratorios — Influenza — antes de

inseridos em regime de estabulagédo (Christley & Rush, 2006).

2.1.9. Progndstico

O prognéstico de IAD depende muito da fase em que a doenca € diagnosticada, bem
como dos cuidados e tratamentos efetuados. Caso sejam aplicadas medidas de maneio
ambiental combinado com tratamento médico, o problema pode ser satisfatoriamente resolvido
durante um longo periodo de tempo. No caso de IAD mediado por neutréfilos, o progndstico é
favoravel aquando da correcdo dos problemas ambientais. Quanto a IAD mediada por
mastdcitos, a resposta ao tratamento poderé ser inferior (Wilson, 2012). De um modo geral,
cavalos afetados com IAD tém um bom prognéstico para regressar ao nivel de trabalho
precedente (Couétil & Hinchcliff, 2004).

2.2. Doenca obstrutiva recorrente das vias aéreas
2.2.1. Definicéo

A obstrucdo recorrente das vias aéreas — RAO — é uma doenca respiratdria que ocorre
frequentemente em cavalos a partir da meia-idade (Wilson, 2012) e que se caracteriza por
periodos de obstrucéo reversivel causadas pelo acimulo de neutréfilos, produgdo de muco e
broncoespasmos (Ainsworth & Cheetham, 2010). Estas repostas fisioldgicas provém da
inalagdo de poeiras orgénicas provenientes do feno ou da cama, bem como de outras particulas
(Couétil & Hawkins, 2013).
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Esta doenca é também conhecida como doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca
pulmonar cronica, reatividade cronica das vias aéreas, hiper-reatividade das vias aéreas ou
doenca do feno (Ainsworth & Cheetham, 2010). Segundo Robinson (2001) o termo “obstrugéo
crénica” ndo deve ser utilizado para descrever esta patologia em cavalos, visto que 0s aspetos
fisiopatoldgicos e morfologicos da doenga equina sdo bastante diferentes daqueles observados
na doencga pulmonar obstrutiva cronica em humanos. Pelo menos na fase inicial, os ataques de

obstrucdo das vias aéreas podem ser revertidos por remediacdo ambiental (Wilson, 2012).

A RAO é caracterizada pelo aumento das secre¢cdes das vias aéreas, tosse, sons
respiratorios anormais, aumento do esforco respiratério (principalmente na fase expiratoria) e
intolerancia ao exercicio (Ainsworth & Cheetham, 2010). Os sinais clinicos tendem a ser piores
durante o inverno, quando os cavalos estdo alojados durante periodos de tempo prolongados
(Couétil & Hawkins, 2013).

A RAO de verdo é uma condigdo clinicamente semelhante 8 RAO. Desenvolve-se em
cavalos adultos que sdo mantidos no pasto. Os sinais clinicos sdo observados normalmente

durante o final da primavera, no verao e no inicio do outono (Seahorn & Beadle, 1993).

Os cavalos com RAO de Verdo apresentam uma neutrofilia nas vias aéreas, uma
producdo excessiva de muco e esforcos respiratdrios acentuados (Costa et al., 2000). Os fatores
ambientais e a imunopatogénese desta doenca ainda ndo foram determinados (Ainsworth &
Cheetham, 2010).

2.2.2. Epidemiologia

A RAO é uma doenca que ocorre em todo o mundo, principalmente em cavalos de meia-
idade ou mais velhos, com uma média de 12 anos (Aviza et al., 2001). Apesar de ndo haver
predisposicdo racial para a doenca (Marti et al., 1991), ha evidéncias de uma base familiar em
Lipizaners e Warmbloods, embora 0 modo preciso de hereditariedade seja desconhecido
(Wilson, 2012).

Animais mantidos em estabulos, sujeitos a exposicao de poeiras organicas ou feno, estao
mais suscetiveis a doenga. A sazonalidade é outro fator importante a considerar na
epidemiologia desta doenga. Se por um lado, o inverno, em que 0s animais estdo mais tempo

alojados no estabulo os expde a uma maior quantidade de poeiras, por outro lado o Verdo
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também ndo é favoravel visto que as pastagens possuem alimento muito seco com poeiras
(Wilson, 2012).

Estd também estudado que animais com hipertensdo portal possuem maior tropismo

para a doenca (Wilson, 2012).

2.2.3. Apresentacao clinica
Sinais clinicos

Os animais que ttm RAO apresentam um amplo espetro de sinais clinicos, dependendo
da gravidade da lesdo. Por vezes os cavalos podem apresentar poucos ou até mesmo nenhuns
sinais clinicos de doenca respiratoria, exceto intolerancia ao exercicio, podendo ser dificil

diferenciar de cavalos afetados com IAD (Couétil & Hawkins, 2013).

O sinal clinico presente na fase inicial da doenca é a tosse, que se vai agravando ao
longo do tempo. A medida que a doenca vai progredindo, a tosse é acompanhada por taquipneia
e desconforto respiratorio evidente (Wilson, 2012). Nos casos mais graves da doenca, a
intolerancia ao exercicio, perda de peso, dilatagdo das narinas, relutancia em movimentar-se,
extensdo do pescoc¢o e caquexia sao evidentes. Outro dos sinais caracteristicos da doenca € o
aparecimento de “heave lines”, que resultam da hipertrofia dos musculos obliquos e reto

abdominais durante a expiracdo (Ainsworth & Cheetham, 2010).

Descargas nasais bilaterais serosas ou purulentas sdo comuns, no entanto descargas
mucopurulentas sdo raras, apesar de haver grandes acumulagdes de muco e pus na tragqueia
(Couétil & Hawkins, 2013).

A frequéncia respiratoria pode ser normal ou aumentada. Apesar de haver
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar quando os cavalos sdo sintomaticos — (Dixon, 1978);
(Sage et al., 2006) —, estes raramente desenvolvem e apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca
como regurgitacdo da veia jugular, pulso jugular e edema ventral, visto que entre episddios
graves de RAO as alteracOes cardiovasculares voltam ao normal (Johansson et al., 2007).
Somente uma pequena percentagem de cavalos desenvolve hipertrofia ventricular direita e

sinais de falha cardiaca (Sage et al., 2006).
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A temperatura corporal é geralmente normal, mas podera ocorrer hipertermia devido ao
aumento do gasto energeético, ou por complicacdes infeciosas como pneumonias secundarias
(Couétil & Hawkins, 2013).

A auscultagdo do térax pode-se detetar um aumento dos sons respiratorios
bilateralmente, numa janela de auscultacdo grande, bem como sons respiratorios anormais tais
como crepitacdes ou sibilos. A detecdo de sons de respiracdo para além dos limites habituais da
auscultacdo toracica indica hiperinsuflacdo do pulmédo e é quase patognomoénico de RAO
(Couétil & Hawkins, 2013).

Endoscopia

A endoscopia respiratoria € um exame complementar muito importante no diagnostico
de RAO. Nos cavalos afectados podem ser observados desde multiplos depdsitos de muco a
uma grande quantidade de exsudado mucopurulento na traqueia. E comum encontrar eritema e
edema bastante marcados nos brénquios, bem como um espessamento da carina brénguica. No
entanto, Koch et al. (2007) afirma que ndo existe correlacdo entre o espessamento da carina
brénquica e os sinais endoscopicos de animais afetados por RAO.

Contudo, muitos cavalos com RAO grave e que apresentam uma grande quantidade de
exsudado traqueal, ndo apresentam sinais visiveis de inflamagcdo bronquica (Couétil &
Hawkins, 2013).

2.2.4. Etiopatogenia

A causa da RAO ainda hoje é muito discutida, mas a possibilidade mais coerente, e que
tem sido mais estudada, considera que é uma reacao de hipersensibilidade resultante da inalagédo
de poeiras organicas ou fungos encontrados no feno ou palha (Ainsworth & Cheetham, 2010),
principalmente em estdbulos mal ventilados (Couétil & Hawkins, 2013). As poeiras dos
estabulos contém mais de 50 espécies de fungos, um grande numero de acaros forrageiros,
endotoxinas, e uma mistura variavel de mdultiplos agentes inorganicos capazes de induzir
inflamacdo pulmonar nos cavalos suscetiveis. Os dois fungos que mais frequentemente
provocam a doenca séo o Aspergillus fumigatus e Faenia rectivirgula (McPherson & Thomson,
1983). Os esporos destes fungos sdo inferiores a 5 um, o que os permite serem inalados para as

vias aéreas, desencadeando uma reacdo inflamatdria cuja gravidade estad dependente da dose
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inalada (Couétil & Hawkins, 2013). A inalacdo de extratos aquosos de Aspergillus fumigatus,
Faenia rectivirgula ou Thermoactinomyces vulgaris induz parcialmente, mas ndo totalmente,

RAO em cavalos suscetiveis (McPherson et al., 1979).

O feno de boa qualidade também pode possuir fungos capazes de desencadear sinais
clinicos em animais sensiveis. Os fardos de palha que geralmente sdo mantidos no campo
durante um maior periodo de tempo e por isso estdo mais expostos as condicdes climatéricas,
tém sido associados a um quadro clinico pior. Por outro lado, fardos insuficientemente secos
podem ter um pico de humidade de 30 a 50%, 0 que ird promover o crescimento de fungos
(Couétil & Hawkins, 2013). A inalacdo de endotoxinas, um componente do po da palha, induz
um aumento de neutréfilos nas vias aéreas, contudo ndo provoca todas as alteracOes
caracteristicas da RAO a nivel pulmonar (Pirie et al., 2001). A manifestacdo completa da
doenca requer a inalagdo de todos os componentes da palha, ou seja endotoxinas, p—glucanases

e varios alergenios (Wilson, 2012).

Nos animais que se encontram ao ar livre, o pélen e os fungos sdo os principais métodos

de infecdo, originando a RAO de verdo (Couétil & Hawkins, 2013).

Cavalos expostos a aeroalergénios rapidamente desenvolvem inflamacdo das vias
aéreas, broncoespasmo e secrecdo de muco. Estas trés caracteristicas tém sido amplamente

estudadas, porém a cascata de acontecimentos ainda néo € clara (Léguillette, 2003).

As vias aéreas dos cavalos afetados com RAO sdo suscetiveis a constricdo quando
submetidas a antigenos especificos, como bolores e irritantes ndo especificos, como a histamina
ou endotoxinas. Esta condicdo € conhecida como hiper-reatividade das vias aéreas (Couétil &
Hawkins, 2013).

Inflamacdo e resposta imunoldgica

A inflamacdo das vias aéreas parece ser o principal fator na patogénese da RAO e deve
ser o principal alvo de intervencéo terapéutica. Apos a inalacao de poeiras ou outros alergénios,

o0s neutréfilos vao migrar rapidamente para as vias aereas (Fairbairn et al., 1993).

Os neutrofilos circulantes sdo recrutados para os pulmdes passado 4 horas de o animal
ter estado exposto ao alergénio, sendo detetaveis no muco das vias aéreas em 5 horas. As células

inflamatorias libertam varios mediadores inflamatdrios, no entanto a complexa relagdo entre as
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células efetoras, os mediadores inflamatorios e os sinais clinicos ndo é clara (McGorum et al.,
1993).

A ativacdo da doenca inflamatdria vai ser impulsionada pelas células T helper (Th) 2,
que sdo um tipo de linfocitos que sintetizam diretamente imunoglobulinas E — IgE —, através da
producdo de IL 4, e inflamacéo eosinofilica através da producéo de IL-5. As IL-4 possuem um
papel importante na resposta alérgica e estimulacédo da producéo de IgE, enquanto as IL-5 fazem
com que haja desenvolvimento e estimulacdo das células B e eosinofilos. Para além destas,
ainda h& a IL-8 — sintetizada pelos macréfagos — e que desempenha um papel importante na
ativacdo dos neutréfilos, o que pode contribuir para a acumulacdo destes nas vias aéreas
(Léguillette, 2003).

Infeccdo viral

Apesar da falta de estudos epidemioldgicos, tem sido relatado por varios autores que
uma infecdo viral respiratdria pode predispor ao desenvolvimento de RAO em cavalos (Mair &
Derksen, 2000). Esta situacdo pode ser controversa, uma vez que o0 organismo vai produzir Thl
como resposta a infecdo viral, porém, estas células sdo conhecidas por inibir as respostas das
Th2 usadas na RAO. Estudos feitos em medicina humana em casos de asma, revelaram que a
secrecdo de IL-10 por macréfagos durante infecGes virais favorece a secrecdo de Th2 pelos
linfocitos, a sintese de IgE e o recrutamento de eosindfilos nas vias aéreas. Estas respostas
imunoldgicas estdo atualmente em estudo, mas a IL-10 pode também ter um papel no

desenvolvimento de RAO depois de uma infecdo viral, em cavalos (Léguillette, 2003).

Broncoconstricio

Nos casos de RAO observa-se uma obstrucdo difusa das vias aéreas, resultante da
contracdo do musculo liso destas. Com a exposic¢do cronica, ha aumento da producao de muco,
bem como a remodelacdo da parede das vias aéreas, com hiperplasia e hipertrofia do musculo
liso, inflamag&o peribronquial e fibrose. A combinagéo da remodelagéo da parede das vias
aéreas e 0 aumento da capacidade de resposta do masculo liso resultam em broncoconstrigéo.

Na&o esta claro até que ponto uma resposta alérgica esta envolvida (Wilson, 2012).
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Producdo de muco

Outro fator que contribui para a obstrucdo das vias aéreas inferiores é a acumulacao
excessiva de muco. Em casos graves ou cronicos, a obstrugcdo causada pelo muco podera ser

irreversivel, até com a administracdo de broncodilatadores e mucoliticos (Kaup et al., 1990).

Hipoxemia

A inflamacdo, a broncoconstricdo e a acumulacdo de muco levam a uma obstrucdo
difusa das vias respiratorias provocando hipoxia (Nyman et al., 1991). Uma grande parte do
pulmdo tem os alvéolos afetados, 0 que vai conduzir a trocas gasosas insuficientes, ndo

alterando no entanto a perfusdo sanguinea (Léguillette, 2003).

Tendo o oxigénio uma solubilidade muito menor do que a do didxido de carbono seria
de esperar que a sua taxa de intercadmbio estivesse muito afetada, levando a hipoxia, contudo os
cavalos afetados por RAO estdo em normocépnia (Léguillette, 2003).

2.2.5. Diagnostico

Lavagem broncoalveolar

A LBA é o principal método de diagnostico utilizado na detecdo de RAO e permite a
amostragem das vias aéreas mais distais proximos aos alvéolos para anélise citologica (Figura
6) (Léguillette, 2003). Quanto mais grave for a obstrucdo das vias aéreas, menor a quantidade
de fluido recuperado, visto que ocorre colapso das vias aéreas. Em casos de RAO pode-se
observar uma reacdo inflamatéria ndo séptica, com aumento da quantidade de muco e da
percentagem de neutréfilos. O intervalo no valor percentual da contagem total de neutrdfilos é
grande e varia dentro do intervalo de 20 a 90%, mas ndo existem diferencas significativas entre
as amostras recolhidas em diferentes regides do pulmao (Couétil & Hawkins, 2013). No fluido
da LBA os niveis de albumina e imunoglobulina podem néo estar aumentados e, na maioria dos
cavalos afetados, as percentagens de eosinofilos ou mastdcitos também ndo estdo aumentados
(Derksen et al., 1985).

42



/®
- 9

Figura 6: Citologia da lavagem broncoalveolar de um cavalo afectado por RAO, preparada com a
coloracdo Wright's. VVarios neutréfilos ndo degenerados (setas vermelhas), macrofagos alveolares (setas
pretas), e alguns linfocitos (setas azuis); (Adaptado de Couétil & Hawkins, 2013).

Lavagem traqueal

O fluido da LT obtido a partir de cavalos com RAO e RAO de verdo normalmente revela
um aumento acentuado na percentagem de neutréfilos, com um intervalo de 7 a 96%, com uma
média de 50%. Os neutrdfilos sdo ndo degenerados e ainda que as bactérias possam ser isoladas
em alguns casos, elas ndo desempenham um papel na patogénese da doenca (Couétil &
Hawkins, 2013).

Teste de funcdo pulmonar

O teste de funcdo pulmonar permite quantificar a disfun¢do pulmonar utilizando varias
técnicas. Durante os episodios de exacerbacdo da RAO, observa-se broncoconstri¢do, edema
da parede das vias aéreas e um acumulo de secrec¢des resultante da obstrucdo do fluxo aéreo, e
fibrose dos pulmdes. Estas mudancas estruturais traduzem-se em alteracGes funcionais, tais
como hipoxemia arterial, aumento das altera¢cbes maximas na pressao transpulmonar — APpimax
— resisténcia pulmonar — RL — e diminuicdo da complacéncia dindmica — Cayn. A hipoxemia
arterial & geralmente pronunciada durante o agravamento da doenca — PaO, <80mmHg (Couétil
& Hawkins, 2013).

Este teste ainda € util na pratica clinica para avaliar a reversibilidade da obstrucdo das

vias aéreas apOs a administracdo de um broncodilatador ou para avaliar a resposta ao
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tratamento, pois os sinais clinicos ndo sdo esclarecedores quanto a funcdo pulmonar. Ou seja,
um significativo grau de obstrucdo das vias aéreas pode estar presente ap6s a terapia, embora

0s sinais clinicos ja nao estejam presentes (Couétil & Hawkins, 2013).

Uma caracteristica Unica de cavalos com RAO, RAO de verdo e IAD ¢é o aumento da
tendéncia para as vias aéreas se contrairem em resposta a exposicdo de substancias irritantes
como a histamina ou metacolina (hiperresponsividade). A broncoconstri¢cdo pode provar ser um
metodo util para a detecdo de RAO leve a moderada em cavalos que ndo exibem sinais clinicos
aparentes (Couétil & Hawkins, 2013).

Radiografia toracica

Através da radiografia toracica, pode ser observado em cavalos afetados por RAO um
aumento do padrdo intersticial e bronquico. Estas alteracGes pulmonares estdo dispersas por
todo o pulmdo, podendo no entanto ser dificeis de interpretar. E também possivel detetar

exsudado no interior da traqueia (Lavoie et al., 2004).

Ultrassonografia

Através da avaliacdo ecografica é possivel detetar, sobre a superficie do pulmao,
pequenas areas hipoecogénicas irregulares, mas ndo se consegue avaliar a presenca de

inflamacdo das vias aéreas (Bakos et al., 2003).

Ecocardiografia

A ecocardiografia de animais afectados por RAO demonstra um aumento no diametro
da artéria pulmonar, com um consequente aumento da relacdo entre os diametros da artéria
pulmonar com a aorta e alteragdes na movimentacdo do septo ventricular (Johansson et al.,
2007).

Testes intradérmicos

Os testes intradérmicos tém sido ocasionalmente utilizados para diagnostico de RAO e
para detecdo de alergénios sensibilizantes. Teoricamente, os cavalos afetados por RAO devem
reagir se sensibilizados a um determinado alergénio, mas os resultados que apoiam essa teoria
foram inconclusivos. Por exemplo, em alguns estudos, cavalos clinicamente normais tém
reacOes positivas ao teste cutaneo com alergénios, enquanto cavalos afetados com RAO néo

reagem (Evans et al., 1992); (Lorch et al., 2001). Em geral, os testes intradérmicos nao
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permitem identificar cavalos afetados por RAO ou qual o agente especifico inalado capaz de
induzir a inflamagéo (Ainsworth & Cheetham, 2010).

2.2.6. Diagnosticos Diferenciais

Nos diagndsticos diferenciais de RAO encontram-se a IAD, doenca das vias aéreas
superiores, broncopneumonia, pleuropneumonia, infecdo viral, neoplasia torécica e pneumonia
parasitaria. Estes diagnosticos diferenciais estdo anteriormente descritos neste trabalho (Ponto
2.1.6.).

2.2.7. Tratamento

O tratamento da RAO tem como objetivo o controlo da inflamacdo e o alivio da
obstrucdo das vias aéreas. Ele consiste na diminuigdo da exposi¢do a causas ambientais, com a
modificacdo ambiental, e na terapia médica. Os grupos de farmacos utilizados na terapia médica
sdo 0s corticosteroides para o tratamento da inflamacao das vias aéreas e os broncodilatadores
para relaxar o musculo liso das vias aéreas. O tratamento de RAO e IAD ¢ semelhante e foi

anteriormente descrito neste trabalho (Ponto 2.1.7.).

2.2.8. Profilaxia

Quando um animal é diagnosticado com RAO, este serd sempre suscetivel a recorréncia
da doenca. Mudancas de maneio devem ser implementadas de forma a diminuir a exposicao a
agentes ambientais e poderd ser indicado a administracdo profilactica de esterdides e
broncodilatadores através de inalacdo. As vacinacfes de rotina contra agentes patogénicos

respiratorios virais sdo boas praticas de gestdo.
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2.2.9. Prognostico

O maneio da inflamagéo causada pela doenca ¢ mais dificil quanto maior for a idade do
cavalo. As fases exacerbadas da RAO normalmente ocorrem quando as praticas de profilaxia
ndo sdo efetuadas. Caso o maneio ambiental seja bem realizado, e a terapia clinica for iniciada,
a remissdo clinica observa-se num grande numero de casos (Ainsworth & Cheetham, 2010).
Autores como Théoret et al., 1992 e Aviza et al., 2001 verificaram que 0s proprietarios dos
cavalos afetados ndo cumprem as medidas profilacticas o que dificulta a recuperacdo dos

animais afetados.

Os cavalos que ja tenham sido afetados por RAO estdo mais suscetiveis ao aparecimento
da doenca, do que aqueles que nunca contataram com esta. A doenca vai conduzir a uma
remodelacdo pulmonar que consiste em hiperplasia fiboromuscular da carina brénguica (Sage et
al., 2006), bronquiectasia (Lavoie et al., 2004), hiperplasia do musculo liso (Herszberg et al.,
2006), diminuicdo na regulacdo dos recetores dos glucocorticéides (Ainsworth & Cheetham,
2010).
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3. Estudo

3.1. Justificacdo

Na realizacdo de uma endoscopia é sempre avaliado o espessamento da carina
brénquica, contudo nao esta descrito como indicador nas doencas inflamatorias das vias aéreas
inferiores nos equinos, visto que a sua relevancia clinica e confiabilidade ndo foram

comprovadas.

Este trabalho pretende demonstrar a possivel importancia da carina brénquica no
diagnostico da inflamac&o das vias aéreas, de forma a substituir a LBA em certas circunstancias.
Num dos casos, em animais dispneicos, a LBA ndo esta indicada visto que requer a instilacdo
de liquido para os brénquios o que vai agravar significativamente o estado de satde dos animais.
A sedacgdo necessaria para a realizacdo da lavagem também ndo € indicada em casos de animais

afectados a nivel cardiovascular.

3.2. Objetivos

Avaliar a relevancia clinica da quantificacdo do espessamento da carina brénquica e da
presenca de muco na traqueia e carina bronquica como método de diagnéstico de inflamacéo

das vias aéreas inferiores em equinos.
A resposta ao objetivo sera atingida através de:

1) Pesquisa retrospetiva da eventual existéncia de uma relacdo entre o grau de
espessamento da carina brénguica com a percentagem de neutréfilos, mastécitos e
eosinofilos na citologia do liquido de LBA.

2) Pesquisa retrospetiva da eventual existéncia de uma relacdo entre a presenca e o grau de
muco na traqueia e carina brénquica com a percentagem de neutréfilos, mastocitos e
eosinoéfilos na citologia do liquido de LBA.

3) Pesquisa retrospetiva da eventual existéncia de uma correlacdo entre o grau de
espessamento da carina bronquica e a presenca e o grau de muco na traqueia e carina

bronquica.
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3.3. Materiais & métodos
3.3.1. Amostra

No ambito deste estudo foi utilizado uma base de dados da Clinique Equine de Livet —
Normandia, Franca, de Outubro 2008 a Dezembro 2013. Desta base de dados foram retiradas
as seguintes informacdes: idade, video de endoscopia e resultados da LBA — percentagem de
neutrofilos, mastdcitos, eosindfilos, macrofagos e linfocitos. Resultou uma populacéo de 252

cavalos e 1 burro de vérias ragas e com idade entre os 2 e 0s 20 anos.
3.3.2. Critérios de selecéo

Foram selecionados da base de dados os equinos que foram apresentados na clinica e
que realizaram uma endoscopia com video e uma LBA sem obrigatoriamente apresentarem

sinais clinicos de doenca respiratoria.
3.3.3. Limitacdes ao estudo

Os resultados da citologia da LBA apresentam 3 fontes laboratoriais diferentes ao longo
dos anos.

Possivel avaliacdo subjetiva do grau de acumulagdo de muco no limen da traqueia e
carina brénquica, assim como no grau de espessamento da carina brénquica pelos operadores,

ja que ndo foram efetuadas varias medidas, ndo podendo provar a repetibilidade.
3.3.4. Avaliacdo endoscopica por video

A visualizacdo dos videos das endoscopias foi realizada por dois operadores que
desconheciam os dados clinicos de cada animal e teve por objetivo a obtencdo de um grau de
acumulagdo de muco no limen da traqueia e carina brénquica e um grau de espessamento da
carina brénquica. Os videos das endoscopias para cada equino mostram a traqueia, da sua parte
mais rostral a sua parte mais caudal, até a carina brénquica com a visualizacdo da entrada de
ambos 0s bronquios. A escala utilizada para a obtencédo do grau de muco foi de Ramzan et al.
(2008) — Tabela 4 e Figura 7 — e a escala utilizada para a obtencdo do grau de espessamento da
carina bronquica foi de Picandet et al., 2009 — Tabela 5 e Figura 8.
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Tabela 4: Score de muco no limen da traqueia (Adaptado de Ramzan et al., 2008)

Grau Descricao
0 Sem muco visivel. Mucosa da traqueia palida, com boa observacéao
dos anéis cartilagineos.
1 Presenca focal difusa de muco na traqueia.
2 Quantidade moderada de muco com varias manchas ao longo da
traqueia ou um acimulo de muco na traqueia.
3 Quantidade moderada de muco com um filamento continuo ou de
varias grandes acumulacfes de muco.
4 Quantidade marcada de muco, com amplas manchas continuas.
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Figura 7: Diferentes graus de acumulagdo de muco no limen da traqueia (foto cedida pelé Dra. Valérie
Picandet).

Tabela 5: Score de espessamento da carina brénquica (Adaptado de Picandet et al., 2009)

Grau Descri¢ao

0 Carina bronquica ndo espessada. Sem sinais de edema.

1 Carina brénquica espessada. Alguns sinais de edema.

2 Carina bronquica muito espessada. Edema presente.
Grau 0 Grau 1 Grau 2

Figura 8: Diferentes graus de espessamento da carina bronquica (foto cedida pela Dra. Valérie
Picandet).
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3.3.5. Citologia da lavagem broncoalveolar

Foram utilizados os valores de percentagens de neutrofilos, mastocitos e eosindfilos de
forma a avaliar se cada animal tinha inflamacao das vias aéreas inferiores. Foram considerados
0s seguintes valores como indicadores positivos de inflamacdo: >5% neutrofilos, >2%

mastocitos e/ou >1% eosinofilos.
3.3.6. Analise estatistica

A analise estatistica foi desenvolvida com recurso ao software STATA 12®. Na
componente descritiva, foi possivel apresentar tabelas de frequéncia das variaveis categoricas
e a sua relacdo com percentagens de células encontradas (neutréfilos, eosinéfilos, mastécitos).
Para avaliacdo inferencial da relagdo de variaveis categoricas e estas percentagens de células
observadas, utilizou-se o teste de Qui-Quadrado de independéncia de Pearson. Todas as analises
verificaram os pressupostos de aplicacdo apresentando, nas tabelas de contingéncia, frequéncias
esperadas superiores a cinco em mais de 80% das células. A analise de residuos padronizados
ficou reservada para o caso de se encontrarem associagOes estatisticamente significativas. No
caso de varidveis continuas utilizou-se uma medida de tendéncia central, a média. As médias
foram sempre apresentadas com uma medida de dispersdo, o desvio padrdo, incorporada na
forma de intervalos de confianca de 95%. Adicionalmente foram criados diagramas de caixa e
bigode, divididos em quatro quartis, representando cada um 25% das observac¢des da amostra.
Na estatistica inferencial, efetuaram-se os testes de normalidade antes da aplicacdo dos testes t
ou ANOVA. Quando os testes de Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov rejeitaram a
normalidade procedeu-se a alternativa ndo paramétrica pelo teste de Mann-Whintey ou de
Kruskal-Wallis.

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando o valor de p
demonstrou ser inferior ao nivel de significancia de 5% — p<0,05.
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3.4. Resultados

A Figura 9 mostra a relagéo entre a idade do cavalo e a quantidade de muco presente na traqueia
e carina. O teste de Kruskal-Wallis indica que a quantidade de muco observado é diferente
consoante a idade do cavalo (p = 0,004). Pela observacdo do diagrama de caixa e bigodes
(Figura 9), pode ser concluido que a esta diferenca € justificada pelo grupo de cavalos em cuja
presenca de muco € quantificada como de grau 4, a qual estd associada tanto a cavalos com

maior idade, como a uma amplitude de idades maior.

20.00-
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Figura 9: Relacdo entre a idade do cavalo e a quantidade de muco presente na traqueia e carina
brénquica.

A Figura 10 mostra a relacdo entre 0s graus de muco e as percentagens de neutréfilos,
mastocitos e eosinofilos da LBA. Através da interpretacdo do teste de Qui-quadrado, este afirma
gue ndo existe uma relacdo estatisticamente significativa entre o grau de muco e a percentagem
de neutrdéfilos (p = 0,084), de mastocitos (p = 0,695) e de eosindéfilos (p = 0,258).
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Figura 10: Relacéo entre o grau de muco e a percentagem de células da lavagem broncoalveolar
(LBA).

Na Figura 11 pode-se observar a relacdo entre os graus de espessamento da carina
brénquica e as percentagens de células da LBA. O teste de Qui-quadrado demonstra que ndo
existe uma relagdo estatisticamente significativa entre 0 grau de espessamento da carina
brénquica e a percentagem de neutrofilos (p = 0,081), de mastdcitos (p = 0,620) e de eosindfilos
(p=0,514).
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Figura 11: Relacdo entre o grau de carina brénquica e a percentagem de células da lavagem

broncoalveolar (LBA).

A Figura 12 mostra a relagédo entre a auséncia de muco (grau 0) e a presenca de muco
(grau 1-4) e as percentagens de células da LBA. O teste de Qui-quadrado afirma que néo existe
uma relacdo estatisticamente significativa entre a auséncia ou presenca de muco e a
percentagem de neutréfilos (p = 0,1917), de mastocitos (p = 0,3186) e de eosindfilos (p =
0,1166).
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Figura 12: Relacdo entre a presenca ou auséncia de muco e a percentagem de células da lavagem

broncoalveolar (LBA).

Na Figura 13 pode-se observar a relagcdo entre a carina brénquica ndo espessada (grau
0) e a carina brénquica espessada (grau 1-2) e as percentagens de células da LBA. Pela analise
do teste de Qui-quadrado conclui-se que existe uma relacdo estatisticamente significativa entre
a auséncia ou presenca de espessamento da carina brénquica e o grau do mesmo com a
percentagem de neutréfilos da LBA (p = 0.03368). Esta relacdo estatistica indica que o
espessamento da carina bronquica, independentemente do respetivo grau, esta
significativamente associado a um aumento de neutréfilos e a uma percentagem destas mesmas
células na LBA entre 6% e 20%. No entanto, ndo existe uma relacdo estatisticamente
significativa entre o0 espessamento da carina brénquica e a percentagem de mastocitos (p =

0.1894) e eosinofilos (p = 0.5426), segundo o teste de Qui-quadrado.
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de células da lavagem broncoalveolar (LBA).
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3.5. Discussao

Como se pode observar no diagrama de caixa e bigodes na Figura 9 e nos resultados do
teste de Kruskal-Wallis (p = 0,004), a existéncia de relacdo entre a idade e a quantidade de
muco presente na traqueia e carina bronquica foi demonstrada. Esta relacdo indica que no grau
4 de muco estdo presentes animais mais velhos e ainda uma maior amplitude de idades. O
resultado deste teste corrobora com Couétil & Hawkins (2013), que afirmam que nos cavalos
de lazer, a quantidade de muco aumenta com a idade. No entanto os autores também afirmam
que nos cavalos de corrida a quantidade de muco diminuia com a idade. Este fato é explicado
devido a prevaléncia da IAD nos jovens cavalos de corrida. Como a doenca afeta
principalmente cavalos entre os 2 e 4 anos, e esta provoca o aumento de secre¢des respiratorias,
é normal que nos cavalos de corrida ndo se verifique 0 aumento de muco com o aumento da
idade.

Na Figura 10 é demonstrada a relacdo entre os graus de muco (de 0 a 4) e os diferentes
grupos de percentagens de neutrofilos, mastocitos e eosinéfilos. Em relacdo aos graus de muco
e os diferentes grupos de percentagens de neutréfilos (menor ou igual a 5%, de 6 a 20 % e maior
que 20%), foi verificado através do resultado do teste Qui-quadrado (p = 0,084), que nédo existe
nenhuma relacao estatisticamente significativa entre as duas variaveis. Quanto a relacdo entre
0s graus de muco e 0s grupos de percentagens de mastécitos (menor ou igual a 2% e maior que
2 %) e de eosindfilos (menor ou igual a 1% e maior a 1%), o valor de p resultante do teste Qui-
quadrado indica que ndo existe nenhuma relacéo estatisticamente significativa. Estes resultados
verificam-se num estudo de Gerber et al. (2003) no qual os autores observaram que a quantidade
de muco nao é significativamente correlacionada com as percentagens e nimeros absolutos de
neutréfilos da citologia da LBA. No entanto, os resultados deste estudo ndo foram verificados
num estudo realizado por Couétil et al. (2001) que teve por objetivo a avaliacdo da possivel
associacao entre sinais clinicos, resultados de citologia da LBA e dos parametros do teste de
fungdo pulmonar. Neste estudo, os autores concluiram que a citologia da LBA esta diretamente
relacionada com os sinais clinicos de IAD. Verificou que a percentagem de neutréfilos na
citologia da LBA era um resultado sensivel para o diagnostico de IAD e RAO. Em Gerber et
al. (2004), foi demonstrado que a quantidade de muco presente nas vias aéreas tem uma boa
correlacdo com a inflamagdo neutrofilica das vias aéreas. Em vérios estudos (Couétil et al.,
1999); (Couétil et al., 2001); (Gerber et al., 2004); (Hoffman, 2008), foram observados dados
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compativeis com a boa correlagdo entre os valores da citologia da LBA e os sinais clinicos
observados em animais afetados por IAD e RAO.

Neste estudo 0 mesmo ndo se verificou com a acumulag¢do de muco nas vias aéreas, no
entanto este resultado podera ser pelo nimero da amostra ou por outras limitacbes do estudo
como terem sido utilizados 3 fontes laboratoriais diferentes e pela possivel subjetividade na

avaliacdo dos graus de muco.

A carina bronquica pode sofrer alteracdes nas doencas respiratorias discutidas neste
trabalho. Na Figura 11 pode-se observar a relagdo entre os graus de espessamento da carina
brénquica e as percentagens de celulas da LBA (neutréfilos, mastocitos e eosindfilos). O teste
de Qui-quadrado indica que ndo existe uma relacdo estatisticamente significativa entre o grau
de carina brénquica e a percentagem de neutréfilos (p = 0,081), de mastdcitos (p = 0,620) e de
eosinofilos (p = 0,514). Estes resultados coincidem com as conclus6es do estudo de Koch et al.
(2007) que afirma que néo existe correlagdo entre o grau de espessamento da carina brénquica
com os sinais clinicos e endoscopicos e 0s resultados citoldgicos de animais afectados por RAO
ou IAD. E possivel que a inflamacdo presente aquando das doencas inflamatdrias das vias
aéreas, provogue edema da carina brénguica. Mas as mudancas no espessamento da carina
bronquica poderdo ser tdo subtis que mesmo um examinador treinado teria dificuldades em
distinguir diferentes graus de espessamento da mesma. Apesar dos graus de espessamento da
carina bronquica por si s6 ndo ser uma ferramenta fiavel de inflamacdo das vias aéreas
inferiores, a utilizacdo do grau de espessamento da carina brénquica com a acumulacao de muco
nas vias aéreas e com sinais de eritema das mesmas, poderia talvez, ser uma ferramenta fiavel

de avaliacdo de inflamac&o das vias aéreas inferiores em equinos.

A presenca de muco nas vias aéreas € muitas vezes observada em afecGes do trato
respiratorio em equinos (Burrell et al., 1996). A Figura 12 mostra a relacao entre a auséncia de
muco (grau 0) e a presenca de muco (grau 1-4) com as percentagens de células da LBA. Como
se pode observar, o teste de Qui-quadrado afirma que ndo existe uma relacéo estatisticamente
significativa entre a auséncia ou presenca de muco e a percentagem de neutréfilos (p = 0,1917),
de mastdcitos (p = 0,3186) e de eosindfilos (p = 0,1166). Como anteriormente referido, existe
um estudo que concorda com os resultados deste trabalho e varios estudos que ndo concordam.

Tendo em conta a bibliografia revista neste trabalho, seria de esperar que a auséncia ou presenga
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de muco e as percentagens da citologia da LBA estivessem relacionadas. Neste trabalho ndo se
verificou esta relacdo talvez devido a certas limitagdes de estudo ja anteriormente referidas.

Na Figura 13 pode-se observar a relagdo entre a carina brénquica ndo espessada (grau
0) e a carina brénquica espessada (grau 1-2) com as percentagens de células da LBA. Segundo
0 teste de Qui-quadrado ndo existe uma relacdo estatisticamente significativa entre o
espessamento da carina brénquica e a percentagem de mastdcitos e eosindfilos. No entanto, o
mesmo teste sugere que existe uma relagdo estatisticamente significativa entre a carina
brénquica ndo espessada ou espessada e a percentagem de neutrofilos da LBA (p = 0,03368).
Apenas com base neste valor de p podera afirmar-se que a carina bronquica espessada e ndo
espessada pode ser utilizada como indicador de inflamacdo neutrofilica das vias aéreas

inferiores.

Contudo, na Figura 13 os valores relacionados com a percentagem de neutréfilos
superior a 20%, ndo é representativa deste resultado acima referido. Devido a esses valores,
guestiona-se se a presenca ou auséncia de espessamento da carina bronquica sera um bom
indicador de inflamacdo nos casos mais acentuados de neutrofilia na LBA. Para certificar se o
espessamento da carina brénquica € ou ndo um bom indicador de inflamacdo, mais estudos

deverdo ser realizados sobre 0 mesmo.

A utilizacdo do espessamento da carina brénquica por si s6 ou em conjunto com outros
sinais endoscdpicos como indicador de inflamac&o das vias aéreas inferiores, poderia substituir
a LBA em certas circunstancias necessarias. Em casos de animais gravemente afectados,
animais com tosse e animais dispneicos, a instilacdo de liquido para os brénquios, necessaria
para a realizacdo da LBA, ira agravar significativamente o estado de satde dos animais. Outra
desvantagem da LBA é a sedacdo necessaria para a realizacdo da lavagem que também néo é

indicada em casos de animais afectados a nivel cardiovascular.
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4. Conclusao

A endoscopia é uma técnica diagndstica muito utilizada em cavalos para avaliar as
doencas das vias aéreas, como € o caso da IAD e RAO. Embora este meio de diagndstico seja
muito comum, ndo existe qualquer estudo realizado que conclua qual a relevancia clinica do
espessamento da carina brénquica e da quantidade de muco na traqueia. Deste modo, esta
dissertacdo pode-se considerar como oportuna pois, por um lado, apela a consciéncia desta

problematica e, por outro, atua como veiculo de promogéo de eventuais debates.

Com a realizacdo deste trabalho pode-se tirar algumas conclusGes em relacdo a
utilizacdo da endoscopia como método de diagndstico para a avaliacdo de parametros como o

espessamento da carina brénquica e quantidade de muco presente na traqueia.

Pode-se concluir que cavalos mais velhos apresentam um aumento da quantidade de
muco presente na traqueia. Outra das conclusdes extraidas deste trabalho segundo os valores de
p obtidos, foi o fato de ndo haver qualquer tipo de relacéo entre os diferentes graus de muco, de
presenca e auséncia de muco, com as percentagens das células da LBA — neutréfilos, mastdcitos

e eosinofilos.

Por outro lado, concluiu-se que existe uma relagcdo entre a presenca e auséncia de
espessamento da carina brénquica com a percentagem de neutrofilos da LBA. No entanto, o
mesmo ndo se verifica com as percentagens de mastdcitos e de eosindfilos. Segundo este
trabalho verificou-se que esta relagcdo entre a presenca e auséncia de espessamento da carina
brénquica com a percentagem de neutréfilos na LBA era limitada pois em casos mais graves
de neutrofilia (>20%) na esta relacdo ndo se verifica. Mais estudos sobre este assunto serdo
necessarios para a obtencdo de uma resposta fidedigna sobre o espessamento da carina

brénquica ser um indicador de inflamac&o das vias aéreas nos equinos.
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