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RESUMO

LUCIANI, Marilia Gabriela. Impacto da terapia esteroide sobre a citologia do lavado
broncoalveolar em cées acometidos por bronquite cronica. 2019. 101 p. Dissertacao
(Mestrado) - Universidade do Estado de Santa Catarina, Programa de P0s-Graduagcdo em
Ciéncia Animal, Lages, 2019.

A bronquite crénica canina (BCC) é considerada uma das afec¢fes respiratdrias mais comuns
em caes, caracterizada por tosse cronica e progressiva, com comprometimento da qualidade
de vida dos pacientes, podendo culminar em insuficiéncia respiratoria. Apesar de a
corticoterapia ser a base do tratamento, é realizada de forma empirica, sendo a literatura
escassa quanto a dose e tempo de tratamento adequado, assim como acerca da verdadeira
influéncia sobre o processo inflamatorio bronquial. O objetivo foi avaliar os achados
citoldgicos de inflamacdo do lavado broncoalveolar (LBA) e a gravidade da tosse em cées
acometidos por BCC, antes e apds terapia esteroide. Foram utilizados 16 cdes sem
padronizacdo de raca, idade e peso, com historico de tosse ha mais de 15 dias, 0s quais
passaram por avaliacdo clinica, radiografica, broncoscopica e citolégica do LBA. Os
pacientes foram incluidos no estudo apo6s diagndstico definitivo de BCC, a partir da
confirmacdo de inflamacdo predominantemente neutrofilica no LBA. O tratamento foi
instituido utilizando a prednisona na dose de indugdo por 15 dias (1 mg/kg a cada 24 horas),
seguido por periodo de reducdo progressiva da dose (RPD; 0,5 mg/kg a cada 24 horas por 10
dias, seguido a cada 48 horas por 10 dias) até a dose de manutencdo (0,5 mg/kg a cada 72
horas) por pelo menos 10 dias. O acompanhamento do tratamento foi realizado por meio de
questionario acerca do quadro de tosse e escala visual analogica (EVA) de gravidade da tosse
aplicada aos tutores e LBA guiado pela broncoscopia. Houve reducdo significativa da
gravidade da tosse detectada pela EVA em relacdo ao periodo pré-tratamento e RPD, pré-
tratamento e manutencdo e inducdo e manutencdo. Nao se observou diferenca na contagem
relativa de neutréfilos, macréfagos e linfocitos em nenhum dos momentos do tratamento. Os
eosindfilos apresentaram reducdo significativa na contagem relativa quando comparados 0s
momentos pré-tratamento e inducdo, entretanto aumento significativo ocorreu quando
comparados inducdo e manutencdo. A terapia esteroide melhorou o quadro clinico de tosse
em pacientes com BCC, considerando a percepcdo dos tutores. Entretanto, a terapia ndo
parece ser efetiva quanto a reducédo no influxo de células inflamatorias para os pulmdes nesses
pacientes, em especial de neutréfilos, ndo havendo alteracdo da contagem relativa de células
quando avaliado o fluido obtido do LBA antes e ap0s tratamento.

Palavras-chave: Canino. Inflamac&o bronquial. Tosse. Tosse cronica. Corticoide. Prednisona.






ABSTRACT

LUCIANI, Marilia Gabriela. Impact of steroid therapy on the cytology of broncoalveolar
lavage in dogs with chronic bronchitis. 2019. 101 p. Dissertation (Master) - University of
the State of Santa Catarina, Postgraduate Program in Animal Science, Lages, 2019.

Canine chronic bronchitis (BCC) is considered one of the most common respiratory disorders
in dogs, characterized by chronic and progressive cough, compromising the quality of life of
patients, which can lead to respiratory failure. Although corticosteroid therapy is the mainstay
of treatment, it is performed empirically, and the literature is scarce regarding the appropriate
dose and time of treatment, as well as about the true influence on the bronchial inflammatory
process. The objective was to evaluate the cytological findings of bronchoalveolar lavage
(BAL) inflammation and the severity of cough in dogs affected by BCC, before and after
steroid therapy. Sixteen dogs without standardization of breed, age and weight, with history of
cough for more than 15 days, which underwent clinical, radiographic, bronchoscopic and
cytological evaluation of the BAL were used. Patients were included in the study after
definitive diagnosis of BCC, from the confirmation of predominantly neutrophilic
inflammation in BAL. Treatment was instituted using prednisone at the 15-day induction dose
(1 mg/kg every 24 hours), followed by a period of progressive dose reduction (RPD; 0.5
mg/kg every 24 hours for 10 days, followed every 48 hours for 10 days) until the maintenance
dose (0.5 mg/kg every 72 hours) for at least 10 days. Treatment follow-up was performed by
means of a cough questionnaire and visual analogue scale (VAS) of cough severity applied to
tutors and bronchoscopy-guided BAL. There was a significant reduction in the severity of
cough detected by VAS in relation to the pretreatment period and RPD, pretreatment and
maintenance and induction and maintenance. There was no difference in relative counts of
neutrophils, macrophages and lymphocytes at any time during treatment. Eosinophils showed
a significant reduction in relative count when comparing pretreatment and induction
moments, however a significant increase occurred when comparing induction and
maintenance. Steroid therapy improved the clinical picture of cough in patients with BCC,
considering the perception of tutors. However, therapy does not appear to be effective in
reducing the influx of inflammatory cells into the lungs in these patients, especially
neutrophils, with no change in relative cell count when evaluating BAL fluid before and after
treatment.

Keywords: Dog. Bronchial inflammation. Cough. Chronic cough. Corticoid. Prednisone.
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1 INTRODUCAO

A Dbronquite cronica canina (BCC) é uma enfermidade caracterizada por inflamacéo
crénica e progressiva dos bronquios, de causa desconhecida, que resulta em tosse e pode
progredir para insuficiéncia respiratéria (MCKIERNAN, 2000; ROZANSKI, 2014).

A primeira descricdo da enfermidade foi realizada em 1974, baseada em alteragdes
clinicas e patologicas em 26 cdes (WHEELDON et al., 1977). Apesar de ser considerada uma
das doencas respiratérias cronicas mais comuns em cdes (PADRID; AMIS, 1992), as
informacd@es na literatura sdo restritas, com estudos escassos concentrados na década de 90.

O processo inflamatorio associado ao acUimulo de muco sdo as principais
caracteristicas patolégicas (PADRID et al., 1990), resultando em tosse cronica e persistente e
culminando em alteragdes morfofuncionais importantes, com gradativa reducéo da qualidade
de vida. Neste contexto, é considerada uma afec¢do clinicamente frustrante, pois as alteracoes
patologicas tendem a ser irreversiveis e as evidéncias cientificas para recomendacédo
terapéutica sdo escassas (MCKIERNAN, 2000).

Os glicocorticoides sistémicos séo o tratamento de escolha para a BCC (ROZANSKI,
2014), contudo nédo ha estudos que determinem a dose e 0 tempo de terapia adequados para
estes casos, nem mesmo que registrem a verdadeira influéncia destes farmacos sobre o
processo inflamatorio local, sendo a terapia baseada em resultados empiricos (MCKIERNAN,
2000).

Desta forma, este trabalho justifica-se pela necessidade de informacdes acerca da acéo
da terapia esteroide sobre o processo inflamatdrio bronquial em cdes acometidos por BCC,
levando em consideragdo que é este processo o responsavel pela destruicdo progressiva das
paredes bronquiais e consequente alteracdo funcional pulmonar, resultando em reducdo da

qualidade de vida e culminando em insuficiéncia respiratdria.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a citologia do lavado broncoalveolar (LBA) e determinar a gravidade da tosse
de cdes acometidos por bronquite crénica canina (BCC), antes e durante a terapia com

esteroides sistémicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar se ha correlacdo entre a gravidade dos achados clinicos, radiograficos,
broncoscopicos e de citologia do LBA em pacientes com BCC, no momento do
diagnostico;

b) Avaliar e quantificar os achados citologicos de inflamacdo do LBA de cées
acometidos por BCC, antes e apds tratamento com esteroides, a fim de determinar
se ha alteragcdes com o estabelecimento da terapia;

c) Realizar questiondrio com os tutores acerca do quadro de tosse do paciente, a fim
de avaliar e qualificar se hd melhora da intensidade e frequéncia da tosse em cées

com BCC durante a terapia esteroide.
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3 HIPOTESES

a)A gravidade dos achados radiograficos, broncoscépicos e citologicos do lavado
broncoalveolar (LBA) ndo se correlacionam com a gravidade dos achados clinicos em
pacientes acometidos por bronquite cronica canina (BCC).

b)N&o h& alteracdo das variaveis citologicas de inflamacdo do LBA apds terapia
esteroide em cdes com BCC.

c)Ocorre remissao da tosse em cdes com BCC apds terapia esteroide.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 A ARVORE TRAQUEOBRONQUICA

A arvore pulmonar pode ser dividida com base funcional em duas zonas: a zona de
conducdo, responsavel por conduzir o ar entre 0 ambiente externo e a superficie alveolar,
participando dos mecanismos de defesa, aquecimento e umidifica¢do do trato respiratorio; e a
zona respiratoria, que permite a troca de gases entre o ar € 0 sangue. A zona de conducéo é
formada pela traqueia, bronquios e bronquiolos, sendo denominada arvore tragqueobrénquica
(PADRID; AMIS, 1992; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A traqueia é uma continuacdo da laringe e termina no hilo pulmonar ramificando-se
em dois brénquios principais, o direito e o esquerdo. A partir dos brénquios principais surgem
os brénquios lobares primarios, os quais suprem os lobos pulmonares cranial, médio, caudal e
acessorio direitos, e 0s lobos pulmonares esquerdos cranial (com suas porcdes cranial e caudal
individualmente) e caudal (AMIS; McKIERNAN, 1986). Os brénquios primarios, por sua
vez, dardo origem a brénquios segmentares, subsegmentares e um extensivo sistema de
ramificacdo de pequenos bronquios (PADRID; AMIS, 1992).

A fim de assegurar a passagem continua de ar do meio para os alvéolos, a arvore
traqueobrénquica é constituida por uma combinacdo de tecido cartilaginoso, conjuntivo e
muscular liso, o que Ihe proporciona suporte, flexibilidade e extensibilidade. Além disso, a
mucosa € revestida por epitélio especializado — o epitélio respiratério, que inicia como
pseudoestratificado colunar na traqueia e progressivamente torna-se cilindrico simples nos
bronquios. Tal epitélio é formado por células ciliadas associadas a maultiplas células
caliciformes e glandulas submucosas produtoras de muco, componentes do aparato
mucociliar, primeira linha de defesa respiratoria (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

As principais fungdes do epitélio respiratério sdo a depuracdo de muco, particulas
inaladas e flora bacteriana comensal, por meio do movimento coordenado e vigoroso dos
cilios (PADRID; AMIS, 1992). As juncbes estreitas entre as células funcionam como uma
barreira fisica entre o Iimen e a submucosa dos brénquios, impedindo a penetracdo de
particulas entre 2 e 10 um. As particulas menores, as quais ndo foram retidas pelo epitéelio
respiratério, sdo removidas pelos macréfagos, célula mais abundante na luz brénquica, e
outras celulas acessdrias, como os neutréfilos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; PADRID;
AMIS, 1992).



32

O tecido linfatico é abundante na arvore brénquica. A presenca de foliculos linfoides
formados por aglomeragdes de linfocitos B e T constitui o tecido linfoide associado ao
bronquio (BALT) (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). Dessa forma, as secrecOes
respiratorias contém diversas imunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM) que agem no reconhecimento,
neutralizacdo e opsonizagdo de antigenos (PRUETER; SHERDING, 1985), apresentando-0s
aos macréfagos alveolares, os quais sdo componentes do sistema mononuclear fagocitario,
caracterizados por propriedades fagociticas e liberacdo de mediadores inflamatorios
(BOOTHE, 2004).

Os mediadores inflamatdrios induzem a quimiotaxia de células inflamatorias e agem
sobre a permeabilidade vascular, o tdnus muscular e a produgdo de muco, refletindo na
manutencdo de um processo inflamatorio, resultando em reducdo do calibre das vias aéreas e
sdo importantes na patogénese das doencas bronquiais (BOOTHE, 2004).

A reducdo do calibre das vias aéreas normalmente resulta em broncoconstri¢do e tosse
(PRUETER; SHERDING, 1985). A acdo de distintos mediadores inflamatérios sobre
receptores da musculatura lisa bronquial pode resultar em alteracdo do seu tdénus. Enquanto o
estimulo dos receptores f2-adrenérgicos resulta em broncodilatacéo, a acdo sobre receptores
muscarinicos e estimulo a2-adrenérgico repercute em broncoconstri¢do. Tal controle é ainda
dependente de estimulo a receptores sensoriais - fisicos, quimicos ou mecéanicos (BOOTHE,
2004).

O estimulo aos receptores sensoriais € transmitido via nervo vago, resultando em
broncoconstricdo, secrecdo de muco pelas glandulas submucosas e por fim a tosse (PADRID;
AMIS, 1992). O reflexo de tosse € um dos principais mecanismos de defesa do trato
respiratorio (BOOTHE, 2004), pelo qual as secre¢es e substancias estranhas inaladas na
traqueia e bronquios podem ser expelidas e expectoradas ou engolidas (PRUETER;
SHERDING, 1985).

4.2 ATOSSE

A tosse é definida como expulsdo ruidosa do ar, associada a esforco na tentativa de
limpeza das vias aéreas (ROZANSKI, 2014). O fluxo de ar turbulento associado a abertura
subita da glote, devido a expiragdo vigorosa, criam o ruido identificado como tosse
(ANDERSON-WESSBERG, 2010).

A tosse pode ocorrer como uma agao consciente ou como um reflexo. A tosse como

reflexo é estimulada especialmente por fatores quimicos ou mecénicos de irritacdo da faringe,
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laringe, traqueia e bronquios. Menos comumente, processos envolvendo pleura, diafragma,
mediastino, cavidade e seios nasais também podem resultar em tosse (ANDERSON-
WESSBERG, 2010).

Os estimulos a tosse envolvendo a arvore traqueobrénquica incluem pressao externa a
via aérea e presenca de material estranho, secrecdo excessiva ou gases nocivos, servindo
como auxilio na remocdo de substancias estranhas e reforcando as agdes do aparato
mucociliar (ROZANSKI; RUSH, 2004).

As vias da tosse incluem receptores e nervos sensoriais das vias aéreas, 0 centro da
tosse no tronco cerebral e as estruturas efetoras, como glote e musculos expiratdrios, sendo
todos inervados pelo vago (ROZANSKI; RUSH, 2004). E interessante destacar que 0s
receptores de tosse ndo ocorrem ao nivel alveolar e intersticial dos pulmdes, mas somente nas
porgdes proximais da arvore traqueobrdnquica e na laringe (FERASIN et al., 2013).

Dentre os receptores envolvidos, citam-se os receptores de estiramento de adaptacédo
répida, localizados na mucosa da arvore traqueobrdnquica e responsivos principalmente a
estimulos mecanicos; as fibras C pulmonares e as fibras C bronquiais, localizadas préximas
aos vasos das vias aeéreas e estimuladas pela hiperinsuflacdo e fatores quimicos (ROZANSKI,
RUSH, 2004).

Os fatores enddgenos mais comuns que resultam em tosse sdo a presenca de secrecao
e inflamacdo das vias aéreas. Dentre as anormalidades traqueobrdnquicas relacionadas a
inflamacdo, a acdo de mediadores quimicos, tais quais os neuropeptidios (como substancia P,
neurocininas e outras taquicininas), parecem ter papel importante no estimulo da tosse
(ROZANSKI; RUSH, 2004).

A tosse pode ser classificada em aguda ou cronica, sendo considerada cronica
quando persistente por dois meses ou mais (HAWKINS et al., 2010). Ainda, pode ser descrita
como seca ou produtiva, conforme a presenca de secrecdo nas vias aéreas. Dessa forma, a
tosse € um sinal clinico e ndo um diagndstico, podendo estar relacionada a multiplas afec¢des
de origem inflamatoéria, infecciosa, neoplésica, cardiovascular ou traumética (ANDERSON-
WESSBERG, 2010; ROZANSKI; RUSH, 2004).

4.3 BRONQUITE CRONICA CANINA

A bronquite crénica canina (BCC) é uma das causas mais comuns de tosse em cdes. A
enfermidade é caracterizada por processo inflamatério crénico dos bronquios, de inicio

insidioso e desenvolvimento progressivo, que se traduz clinicamente em tosse cronica e
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persistente e pode culminar em insuficiéncia respiratéria (FERIAN; LUCIANI, 2017;
ROZANSKI, 2014).

A afeccdo é definida como a ocorréncia de tosse diaria por um periodo de dois meses
ou mais, sem qualquer outra causa identificada (ETTINGER, 2010; ROZANSKI, 2014),
sendo este conceito extrapolado da medicina e adaptado aos cdes (PRUETER; SHERDING,
1985; WHEELDON et al., 1977).

4.3.1 Etiopatogenia e patologia

Apesar de existirem diversas causas de inflamacdo bronquial crénica em céaes, como
doencas virais e parasitarias, a BCC é considerada uma enfermidade inflamatdria crénica de
causa desconhecida (FERIAN; LUCIANI, 2017). Acredita-se que a exposicdo a diversos
irritantes inalados, como fumaca de cigarro (YAMAYA; SUGIYA; WATARI, 2014) e
poluentes ambientais, além de infec¢bes recorrentes, fatores imunoldgicos e genéticos podem
contribuir para o desenvolvimento das alteracdes patoldgicas (PADRID et al., 1990).

Um estudo realizado por Yamaya, Sugiya e Watari (2015) sugeriu que a exposicao
passiva a fumaca de cigarro pode resultar em modificacbes epigenéticas dos componentes
celulares do lavado broncoalveolar (LBA) em cées diagnosticados com BCC, especialmente
associados a metilacdo do acido desoxirribonucleico (DNA), podendo implicar em alteracGes
histopatoldgicas ou exacerbacéo da doenca.

Neste estudo, percebeu-se aumento na contagem total de células nucleadas e nimero
de macréfagos no LBA de cdes expostos a fumaca de cigarro, em comparagdo a cées nao
expostos(YAMAYA; SUGIYA; WATARI, 2015).

Outro estudo de Yamaya e Watari (2015) demonstrou aumento sérico na proporgéo de
linfocitos T CD4 positivos para receptores especificos de quimiocina (CCR4) em cédes com
BCC, indicando aumento na producdo de quimiocinas. Tal situacdo é associada a gravidade
da doenca em humanos com dermatite atopica, bem como descrita na rinite alérgica e asma
humana, sugerindo possivel predisposicao atopica dos caes acometidos por BCC.

Além disso, foi detectada hipersensibilidade dos caninos frente a multiplos alérgenos,
sendo entdo a etiologia alérgica mais provavel(YAMAYA; WATARI, 2015). Entretanto,
ainda ndo ha conclusdes sobre os fatores incitantes da inflamacdo (FERIAN; LUCIANI,
2017).

Patologicamente, a BCC e caracterizada por infiltrado inflamatério dos bronquios

associado a aumento na producdo de muco (ROZANSKI, 2014). A inflamagdo demonstra
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predominio neutrofilico, com aumento variavel de outros tipos celulares, como os eosindfilos.
Tais células produzem inimeras substancias, como proteases, elastases e radicais livres de
oxigénio, os quais contribuem para 0 aumento da permeabilidade vascular, recrutamento de
novas células inflamatdrias, injaria celular e hipersecre¢cdo de muco (ETTINGER, 2010;
FERIAN; LUCIANI, 2017).

Um estudo de Hawkins et al. (2007) demonstrou maior expressdo génica da mucina no
epitélio traqueobrénquico de caes com BCC, sendo esta o principal constituinte glicoproteico
do muco, o que poderia ser correlacionado a maior deposi¢cdo de muco nos brénquios nesses
pacientes(HAWKINS et al., 2007).

O desenvolvimento da BCC é usualmente reportado como resultado de um circulo
vicioso de injuria aos brébnquios e resposta do paciente. Qualquer injdria sustentada sobre o
epitélio bronquial estimularia a transformacao metaplasica do epitélio respiratorio, infiltracdo
da mucosa bronquial por células inflamatdrias e edema, hiperplasia das células caliciformes,
hipertrofia do aparato glandular da submucosa, espessamento da musculatura lisa, fibrose e
bronquiectasia (KUEHN, 2004; PADRID et al., 1990).

Por consequéncia, ocorre perda do epitélio ciliado e consequente falha do aparato
mucociliar em remover debris do trato respiratorio, impedindo o mecanismo normal de defesa
da &rvore bronquial, o que predispde a infeccdes bacterianas secundarias (ETTINGER, 2010;
FERIAN; LUCIANI, 2017; KUEHN, 2004).

Tais mudancas patolégicas que ocorrem na doenca tendem a ser autoperpetuantes e
irreversiveis, resultando em remodelamento do tecido pulmonar e em alteracdes funcionais
(ROZANSKI, 2014), incluindo obstrugdo das vias respiratérias, diminuicdo da complacéncia
e aumento da resisténcia pulmonar, comprometimento da depuracdo de secre¢des e alteracdo
no equilibrio ventilacdo-perfusao. Tais alteracGes resultam em reducéo gradativa da qualidade
de vida, podendo culminar em insuficiéncia respiratoria e obito (MCKIERNAN, 2000;
PADRID et al., 1990).

O processo patoldgico por detrds da BCC parece se desenvolver num longo periodo,
de meses a anos, portanto o comprometimento das vias aéreas tende a ser significativo quando
da evidéncia dos primeiros sinais clinicos (FORD, 1990), caracterizando periodo subclinico
da doenca.

A ventilagdo contralateral extremamente desenvolvida em cées pode ser um dos
fatores contribuintes para que os primeiros sinais clinicos sejam evidenciados somente apds
doenca bronquial extensa e difusa (KUEHN, 2004; PADRID; AMIS, 1992).
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4.3.2 Apresentacdo clinica

A BCC e frequentemente registrada em cées adultos a idosos, acima dos cinco a oito
anos de idade, apesar de relatos esporadicos em pacientes mais jovens (FORD, 1990;
KUEHN, 2004; PADRID; AMIS, 1992). Nao héa predilecdo da enfermidade por sexo, porte
Ou raca, apesar de ser comumente reportada em cées de ragas toy e de pequeno porte
(MCKIERNAN, 2000; ROZANSKI, 2014).

A tosse crbnica e persistente é a principal caracteristica clinica da BCC
(MCKIERNAN, 2000), sendo um critério diagndstico a ocorréncia de tosse por periodo
superior a dois meses de evolugdo (ROZANSKI, 2014; WHEELDON et al., 1977). Em sua
maioria, o inicio da tosse é descrito como insidioso, contudo o primeiro episodio de tosse
pode ser percebido como agudo, sem a percepc¢éao de tosse em periodos anteriores e em alguns
casos relacionado a eventos especificos, como intubacdo traqueal, contato com outros cées e
profilaxia dentaria (FERIAN; LUCIANI, 2017; FORD, 1990; PRUETER; SHERDING,
1985).

A tosse pode ser descrita como seca ou produtiva, sendo frequente que os tutores
citem engasgos ou nausea em associacao, caracterizando a presenca de secrecdo nas vias
aereas (MCKIERNAN, 2000). O fato de os cdes ndo expectorarem tal secre¢do, mas a ingerir,
pode dificultar a caracterizacdo da tosse como produtiva (ETTINGER, 2010; KUEHN, 2004).
A intensidade da tosse varia de branda a grave, com reducdo da qualidade de vida conforme
avanca para o Ultimo caso, evoluindo para insuficiéncia respiratoria (FERIAN; LUCIANI,
2017; PRUETER; SHERDING, 1985).

O exame fisico normalmente ndo demonstra alteracbes sistémicas, contudo em
quadros avancados pode se desenvolver intolerancia ao exercicio, taquipneia, dispneia
expiratoria e cianose (MCKIERNAN, 2000). A auscultagdo pulmonar é possivel identificar
crepitacao e sibilos, por acimulo de fluido nos brénquios e reducdo luminal das pequenas vias
aereas, respectivamente. Contudo, em muitos pacientes ndo ha auscultagdo de sons
adventicios pulmonares (PADRID; AMIS, 1992; ROZANSKI, 2014).

O reflexo de tosse positivo a palpacdo da traqueia cervical € um achado comum em
caes com BCC (MCKIERNAN, 2000), contudo inconsistente (FORD, 1990), sendo util na
diferenciacdo ambulatorial da tosse de outras condi¢des que podem ser confundidas, como o
espirro reverso (ROZANSKI, 2014).
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A sincope raramente esta associada a casos de BCC, contudo pode acontecer em
decorréncia da tosse, possivelmente em funcdo do aumento do ténus vagal (sincope

tussigena), ou devido ao desenvolvimento de hipertensdo pulmonar (ROZANSKI, 2014).

4.3.3 Diagnéstico

O diagndstico de BCC é baseado no histérico de tosse cronica, sendo 0s exames
subsidiarios realizados na busca de achados sugestivos da doenca e, especialmente, para
exclusdo de outras causas potenciais de tosse (KUEHN, 2004; ROZANSKI, 2014).

As principais enfermidades apontadas como diagndsticos diferenciais sdo o colapso de
traqueia, a broncomalacia e a doenga valvar mitral (DVM), as quais sdo causas comuns de
tosse cronica em cdes idosos de pequeno porte (JOHNSON; POLLARD, 2010; KUEHN,
2004; SINGH et al., 2012). Além disso, tais afeccfes podem ser diagnosticadas como
comorbidades, sendo preciso avaliagdo minuciosa da verdadeira contribui¢cdo para 0s sinais
clinicos do paciente (SINGH et al., 2012). Ademais, a broncopneumonia, pneumonia
parasitaria ou fungica, neoplasia pulmonar, corpos estranhos, broncopneumopatia eosinofilica
e fibrose pulmonar sdo diagndsticos diferenciais menos frequentes que devem ser descartados
(BROWNLIE, 1990).

O exame radiogréafico é o principal método para triagem dos pacientes com suspeita de
BCC, permitindo o descarte de outras causas de tosse, a visibilizagdo de alteracGes sugestivas
da doenca e de possiveis complicacdes relacionadas (KUEHN, 2004).

A alteracdo radiografica mais comum é o padrdo pulmonar bronquial, que indica
infiltrado da parede bronquial por células e/ou fluido. Tal padrdo é -caracterizado
radiograficamente como a visibilizacdo de maior numero de opacidades circulares, 0s
“donuts”, e linhas radiopacas paralelas, os “trilhos de trem”, criados pela evidenciacdo das
paredes bronquiais espessadas em corte transversal e longitudinal, respectivamente
(MANTIS; LAMB; BOSWOOD, 1998; THRALL, 2018).

Apesar de o padrdo bronquial ser comumente relacionado a doencas bronquiais
inflamatorias, ele ndo é especifico da BCC, podendo ser observado em outras afeccoes
pulmonares (THRALL, 2018). Ainda, um estudo de Mantis, Lamb e Boswood (1998)
demonstrou baixa sensibilidade e acuracia do exame no diagnostico da afeccdo. Dessa forma,
a auséncia de alteracOes radiograficas ndo descarta o diagnostico da enfermidade, j& que parte
dos cdes apresenta opacificacdo pulmonar normal ao método (FERIAN; LUCIANI, 2017;
KUEHN, 2004; MANTIS; LAMB; BOSWOOD, 1998).
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Ainda ao exame radiografico, a evidenciagdo da trama intersticial pulmonar pode
ocorrer em associacdo ao padrao bronquial. A presenca de padrdo alveolar € comum em casos
de pneumonia bacteriana secundaria (FORD, 1990; FERIAN; LUCIANI, 2017; KUEHN,
2004). A bronquiectasia e, menos frequentemente, hiperinsuflacdo pulmonar podem ser
visibilizadas radiograficamente como complica¢6es associadas a BCC (ROZANSKI, 2014).

Embora seja necessaria documentacdo do processo inflamatorio por meio do LBA ou
biopsia para o diagnostico definitivo, a associacdo dos achados clinicos, radiograficos e
exclusdo de outras causas de tosse em caes é fortemente sugestiva de BCC (ROZANSKI,
2014).

A tomografia computadorizada apresenta maior sensibilidade, com especificidade de
100% na deteccdo de alteragbes objetivas de espessamento bronquial relacionadas a BCC.
Contudo, em funcdo do custo, disponibilidade e necessidade de anestesia geral do paciente,
ndo é indicada como método rotineiro de diagnostico (SZABO et al., 2015). Em todo o caso,
0 método parece ter valor limitado e oferece pouca vantagem sobre a radiografia toracica no
diagnostico da afeccdo, sendo Util na exclusdo de outras doencas toracicas (MORTIER et al.,
2018), especialmente quando a avaliacdo clinica inicial e exame radiografico forem
inconclusivos (SZABO et al., 2015).

A broncoscopia com realizacdo de LBA associada aos dados clinicos fornece
diagndstico definitivo de BCC (FERIAN; LUCIANI, 2017). As alteracdes morfologicas dos
brénquios relacionadas a inflamacdo observadas na endoscopia incluem hiperemia, edema e
irregularidade da mucosa, acumulo de muco e nodulos fibroticos (KUEHN, 2004,
ROZANSKI, 2014).

Bronquiectasia e broncomalécia podem também ser visualizadas pela broncoscopia
(BOTTERO et al.,, 2013; JOHNSON et al., 2016), como dilatacdo sacular irregular dos
bronquios segmentares e subsegmentares e colapso bronquial expiratorio (KUEHN, 1990),
respectivamente.

A utilizacdo da broncoscopia como guia para a coleta do LBA permite a visualizagdo
do lumen da arvore traqueobrénquica e a delimitagdo do segmento a ser lavado, o que torna a
técnica favoravel em comparacdo a coleta via sonda endotraqueal. Preferencialmente, locais
onde foram identificadas alteracfes na radiografia ou na propria endoscopia sdo escolhidos
para o lavado (HAWKINS; DENICOLA; KUEHN, 1990; RHA; MAHONY, 1999).

O LBA é uma técnica onde solucdo salina estéril € instilada na arvore brénquica e
recuperada juntamente a material das vias respiratorias inferiores, sendo o fluido obtido

altamente celular. Tal fluido pode ser analisado citologicamente, bioquimicamente,
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microbiologicamente e imunologicamente, representando processos dos alvéolos, brénquios e
intersticio (HAWKINS et al., 2006; HAWKINS; DENICOLA; KUEHN, 1990).

As informac6es obtidas pelo LBA sdo favoraveis ou definitivas para o diagnéstico
final de doenca do trato respiratério em 75% dos caes acometidos (HAWKINS; DENICOLA,;
PLIER, 1995), aumentando a precisdo diagnostica nesses casos (PAVELSKI et al., 2017).
Quando da associacdo do LBA aos achados radiograficos, um estudo de Pavelski et al. (2017)
demonstrou que 95% dos casos de broncopatias crénicas sdo passiveis de diagnostico em cées
e gatos.

A coleta de amostras de LBA para citologia e microbiologia é Util para caracterizacao
da BCC e exclusdo de outras causas de tosse (ROZANSKI, 2014). A citologia do fluido
obtido do LBA em pacientes com BCC demostra inflamacdo predominantemente neutrofilica,
com aumento variavel de outros tipos celulares, como os eosinéfilos (HAWKINS;
DENICOLA; KUEHN, 1990). Caso haja preponderancia de eosindéfilos, € importante que se
faca a diferenciacdo para enfermidades que levam a inflamag&o pulmonar eosinofilica, como a
broncopneumopatia eosinofilica e parasitoses pulmonares (HAWKINS; DENICOLA,
KUEHN, 1990; ROZANSKI, 2014)

Apesar de a maioria dos pacientes ndo apresentar infeccdo do trato respiratorio no
momento do diagndstico (PEETERS et al., 2000; WHEELDON et al., 1977), esta pode ser
uma complicacdo importante, principalmente em pacientes que possuem bronquiectasia
(JOHNSON et al., 2016; MCKIERNAN, 2000). Resultados positivos na cultura devem ser
analisados com cautela e em conjunto as alteragdes citoldgicas, para diferenciacdo de infeccdo
bacteriana verdadeira, contaminacdo orofaringea durante a colheita e colonizagdo bacteriana
da arvore traqueobrénquica, ja que a mesma nao ¢ estéril em cdes saudaveis (PEETERS et al.,
2000; ROZANSKI, 2014).

A cultura bacteriana quantitativa em adicdo aos achados citoldgicos auxilia nessa
diferenciacéo. Crescimento bacteriano de valor igual ou maior a 1,7 x 10° UFC/ml na cultura,
junto a presenca de bactérias intracelulares e degeneracdo de neutréfilos na citologia séo
consistentes com infeccdo (PEETERS et al., 2000).

Um estudo realizado por Viitanen et al. (2014) demonstrou aumento da proteina C
reativa em cdes com pneumonia bacteriana em relacdo a pacientes saudaveis e com BCC,
broncopneumopatia eosinofilica, fibrose pulmonar idiopatica e edema pulmonar cardiogénico,
sendo um biomarcador em potencial para o diagndstico de pneumonia bacteriana.

Os testes de funcdo pulmonar séo utilizados para quantificar a gravidade da disfuncao

em pacientes com doenca respiratoria conhecida em tratamento ou suspeitos. Apesar de
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amplamente utilizados na medicina para avaliagdo de disfuncdo relacionada a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), sdo pouco disponiveis e pouco padronizados na
medicina veterinaria. Além disso, muitos dos testes requerem cooperacdo do paciente e
dependem de manobras voluntérias, sendo de dificil aplicacdo em cdes (BALAKRISHNAN;
KING, 2014).

Contudo, alguns dos instrumentos podem ser aplicados a pequenos animais, como a
hemogasometria e o pulso oximetro, podendo auxiliar no diagnostico, avaliacdo da resposta
terapéutica e prognostico dos pacientes. A hemogasometria é considerada o padrdo ouro para
avaliacdo da ventilagdo e oxigenacdo (BALAKRISHNAN; KING, 2014), demonstrando
hipoxemia moderada em até 50% dos caninos com BCC. Hipercapnia é raramente
identificada em cdes, possivelmente devido a extensa ventilacdo colateral que possuem
(PADRID; AMIS, 1992).

O teste de caminhada em seis minutos tem sido utilizado para avaliacdo funcional das
reservas cardiopulmonares em humanos, sendo um preditor de morbidade e mortalidade e um
método de avaliacdo da resposta terapéutica e qualidade de vida do paciente. Consiste em
mensurar a distdncia em que um individuo consegue caminhar confortavelmente em seis
minutos. Em cdes, mostra-se um teste de facil realizacdo, sendo que distancias menores que
400m sdo indicativas de disfuncdo pulmonar, pois a media percorrida para caes saudaveis é de
522,7+52,4m (SWIMMER; ROZANSKI, 2011).

Exames laboratoriais de rotina, incluindo hemograma, bioguimica sérica e urinalise,
costumam ndo ter alteragdes em pacientes com BCC. Contudo, auxiliam na identificacdo de
outras afeccBes, como broncopneumopatia eosinofilica e infeccBes parasitarias, nas quais
pode haver eosinofilia periférica, e pneumonia bacteriana oportunista, em que pode ser
observado neutrofilia com desvio a esquerda e presenca de neutrofilos toxicos (FERIAN;
LUCIANI, 2017; ROZANSKI, 2014).

Outros testes laboratoriais devem ser inclusos na abordagem diagndstica em areas
endémicas para parasitas pulmonares, como exame fecal para pesquisa de ovos e larvas e
sorologia para dirofilariose (MCKIERNAN, 2000; ROZANSKI, 2014).

A avaliacdo de biomarcadores cardiacos, como a concentracdo sérica de peptideos
natriuréticos, pode ser util como complementacdo na diferenciacdo entre insuficiéncia
cardiaca congestiva e doencas respiratérias como causa de sinais respiratdrios, tais qual tosse,
dispneia e taquipneia. O fragmento N-terminal do pro-peptideo natriurético cerebral (NT-

proBNP) mostra-se elevado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e também
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com hipertensdo pulmonar, sendo um auxilio diagnéstico em conjunto aos dados clinicos,
radiografia e ecocardiografia (OYAMA et al., 2009; ROZANSKI, 2014).

4.3.4 ComplicagOes

As principais complicagdes relacionadas a BCC sdo a bronquiectasia e a pneumonia
bacteriana oportunista, sendo que ambas apresentam-se interligadas (FERIAN; LUCIANI,
2017).

A bronquiectasia refere-se a dilatacdo persistente e irreversivel dos bronquios,
resultante da inflamacao crénica dos mesmos. A destrui¢do da integridade dos componentes
musculares e elasticos das paredes brénquicas por citocinas inflamatorias resulta em dilatagcdo
e espessamento bronquial, destruicdo glandular e do aparato mucocilia. Em consequéncia,
ocorre falha na depuracdo e acimulo de muco nas porcdes dilatadas das vias aéreas, 0 que
contribui para o agravamento dos sinais clinicos e predispde a infeccBes bacterianas
(ETTINGER, 2010; HAWKINS et al., 2003).

O diagnostico de bronquiectasia pode ser definido pela radiografia, sendo visibilizada
como dilatagdo luminal, irregularidade e espessamento da parede dos bronquios, sem
afunilamento normal do limen em direcdo a periferia pulmonar (aspecto sacular). Estagios
iniciais da doenca podem ser definidos por tomografia computadorizada e broncoscopia,
sendo a radiografia pouco sensivel nesses casos (ETTINGER, 2010; FERIAN; LUCIANI,
2017; HAWKINS et al., 2003).

A infecgdo bacteriana ndo é corriqueira em pacientes com BCC (KUEHN, 2004),
ocorrendo principalmente naqueles onde ha bronquiectasia, sendo que nesses a pneumonia
secundaria € muitas vezes recorrente (HAWKINS et al., 2003; LAPPIN et al., 2017;
MCKIERNAN, 2000). Os principais indicativos clinicos de exacerbacdo bacteriana sdo a
piora sUbita da tosse em associacdo a febre, anorexia, prostragdo e taquipneia. Achados em
exames complementares consistentes com pneumonia incluem leucocitose por neutrofilia com
ou sem desvio e presenca de neutrofilos toxicos no hemograma e opacificacdo pulmonar
alveolar na radiografia (FERIAN; LUCIANI, 2017; LAPPIN et al., 2017; ROZANSKI, 2014).

A hipertensdo pulmonar também é sugerida como complicacdo em cdes com BCC,
contudo a incidéncia do desenvolvimento da afecgdo nesses pacientes é desconhecida
(ROZANSKI, 2014). O principal componente envolvido € a vasoconstriccdo pulmonar
hipdxica cronica, devendo ser considerada em pacientes que apresentam sincope e

intolerancia ao exercicio. Apesar de a radiografia demonstrar alteracdes sugestivas, como
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aumento cardiaco direito (cor pulmonale) e abaulamento do tronco da artéria pulmonar,
mostra-se pouco especifica. A ultrassonografia Doppler com documentacéo da velocidade do
fluxo regurgitante da tricuspide permite estimativa da presséo arterial pulmonar (ETTINGER,
2010; ROZANSKI, 2014).

4.3.5 Tratamento

A BCC é uma afeccdo autoperpetuante, lentamente progressiva e incuravel
(McKIERNAN, 2000), dessa forma, o manejo clinico tem como objetivos a redugdo do
processo inflamatorio, controle da tosse e aumento da resisténcia a exercicio. ldealmente,
busca-se a prevencdo ou reducdo da progressdo da doenca e das alteracbes funcionais
associadas ao remodelamento das vias aéreas (ROZANSKI, 2014).

Ainda h& poucas evidéncias cientificas para recomendacao terapéutica de pacientes
acometidos por BCC; desta maneira, 0s tratamentos propostos sdo baseados em
conhecimentos extrapolados da medicina e centrados em experiéncias individuais
(BOLOGNIN et al., 2009; MCKIERNAN, 2000).

Primeiramente, é recomendado reduzir ao mé&ximo o0 contato do paciente a
aeroalérgenos, como poluentes ambientais e fumaca de cigarro (KUEHN, 2004). Além disso,
a fim de reduzir riscos de desenvolvimento de doencas infecciosas, o contato com outros cées
potencialmente doentes deve ser evitado (ROZANSKI, 2014).

A obesidade deve ser tratada em associagdo (ROZANSKI, 2014), j& que o acumulo de
gordura pode restringir o sistema respiratorio e piorar 0s sinais clinicos nos pacientes com
enfermidade respiratoria (KUEHN, 2004; MCKIERNAN, 2000), causando aumento dinamico
da resisténcia das vias aéreas durante a expiracdo e reducdo da capacidade funcional residual
(BACH et al., 2007).

O tratamento é baseado no uso de glicocorticoides sistémicos, especialmente a
prednisona, com 0 objetivo de minimizar o processo inflamatério local e o acumulo de
secrecdo (ROZANSKI, 2014), reduzindo o estimulo das fibras neurossensoriais das vias
aéreas responsaveis por incitar a tosse (PADRID; AMIS, 1992). Apesar de ser considerada a
base do tratamento para BCC, as doses da corticoterapia sdo recomendadas e ajustadas de
forma empirica, conforme a gravidade dos sinais clinicos e resposta terapéutica do paciente,
buscando atingir a menor dose efetiva (MCKIERNAN, 2000).

A prednisona € inicialmente recomendada na dose de 0,5 a 1,0 mg/kg a cada 12 a 24

horas durante sete a 14 dias. Se ocorrer remissao dos sinais clinicos (melhora da tosse, por
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exemplo) a dose € reduzida gradativamente, em 25 a 50% a cada sete a 14 dias, até atingir a
menor dose eficaz para manter os sinais clinicos sob controle e com efeitos adversos minimos.
Idealmente, a dose de 0,25 a 0,5 mg/kg a cada 48 ou 72 horas € mantida (FERIAN;
LUCIANI, 2017; KUEHN, 2004; MCKIERNAN, 2000; ROZANSKI, 2014). A maioria dos
pacientes apresenta boa resposta a terapia corticoide, contudo dificilmente ha remissdo
completa dos sinais, por isso a terapia deve ser variavelmente adequada ao quadro clinico
(MCKIERNAN, 2000).

Num estudo realizado por Bolognin et al. (2009), no qual inflamagdo bronquial
subclinica reversivel foi induzida em cdes, a prednisolona oral demonstrou reducdo pouco
significativa do influxo de células inflamatérias e ndo apresentou efeitos sobre a fungéo e a
hipersensibilidade pulmonar; indicando a importancia de estudos clinicos semelhantes em
individuos que possuem a enfermidade.

Na medicina, os corticoides inalatérios sdo preferiveis aos sistémicos, devido a
absorcdo pulmonar direta e redugdo dos efeitos colaterais. Em cées ainda ndo ha estudos que
determinem a biodisponibilidade especifica das varias apresentacdes de glicocorticoides para
o tecido pulmonar (KUEHN, 2004). Um estudo de Bexfield et al. (2006) demonstrou que o
propionato de fluticasona e o dipropionato de beclometasona parecem ser efetivos no manejo
de pacientes com BCC(BEXFIELD et al., 2006). Entretanto, em humanos a melhor deposi¢éo
do farmaco aerossol nas vias aéreas ocorre com aspiracdo oral por meio de inspiracdes
profundas, tornando questionavel a quantidade de farmaco que atinge o pulméao com o uso de
espacadores em pequenos animais (MCKIERNAN, 2000).

Dessa forma, os corticoides inalatorios sdo reservados para cdes que apresentam
efeitos colaterais frente a corticoterapia sistémica, que necessitem de altas doses de esteroide
oral ou ainda que possuam alguma contraindicacdo para o seu uso, como diabetes mellitus
(BEXFIELD et al., 2006). De modo geral, é indicado o proprionato de fluticasona, na dose
inicial de 10 a 20 mg/kg a cada 12 horas, sendo o ajuste da terapia baseado nas mesmas
premissas anteriores (ROZANSKI, 2014).

Antitussigenos e broncodilatadores podem ser utilizados em associacdo ao
glicocorticoide quando a resposta terapéutica ndao é efetiva em monoterapia (ROZANSKI,
2014). Os antitussigenos auxiliam na reducdo da tosse, mecanismo de autodefesa do
organismo que acaba por reduzir a qualidade de vida dos pacientes e lesar ainda mais as vias
respiratorias. Os agentes narcéticos sdo os farmacos mais efetivos e usuais, como a codeina,
utilizada na dose de 1 a 2 mg/kg a cada seis a 12 horas (MCKIERNAN, 2000). Acdo
antitussigena efetiva do maropitant (GROBMAN; REINERO, 2016) e da azitromicina
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(YAMAYA; WATARI, 2015) foi demonstrada em pacientes com BCC, assim como da
gabapentina em humanos com tosse crénica refrataria (RYAN; BIRRING; GIBSON, 2012),
contudo ainda ndo ha aplicacéo rotineira de tais farmacos.

Os broncodilatadores podem ser utilizados como tentativa de melhorar o fluxo
respiratorio e reverter parte da obstrucdo das vias aéreas (PADRID et al., 1990). Contudo a
comprovacdo da sua eficacia é limitada, pois a BCC parece estar relacionada a obstrucao
minimamente reversivel das vias aéreas, ou seja, a broncoconstricdo ndo parece ser parte
importante de sua patogenia (KUEHN, 2004; MCKIERNAN, 2000). Os farmacos mais
utilizados pertencem a classe dos metilxantinicos, como a aminofilina e a teofilina, os quais
agem de maneira indireta reduzindo a fadiga diafragmatica e aumentando o clearance
mucociliar. Os agonistas [2-adrenérgicos parecem ser menos eficazes em cdes, como 0
salbutamol, o salmeterol e a terbutalina (ROZANSKI, 2014).

A terapia antibidtica é recomendada somente quando ha evidéncias clinicas (piora da
tosse, febre, apatia, hiporexia) e/ou em exames subsidiarios (radiografia, hemograma, LBA)
de infeccdo bacteriana (ROZANSKI, 2014). Idealmente, amostras das vias respiratorias por
LBA podem ser obtidas para confirmacdo da infeccdo e realizacdo de antibiograma
(ETTINGER, 2010). A doxiciclina € uma boa escolha (LAPPIN et al., 2017), assim como a
azitromicina, sendo que ambas também apresentam propriedades anti-inflamatorias
(ROZANSKI, 2014). Ainda, as fluorquinolonas e amoxicilina com clavulanato de potassio
ttm uma boa penetracdo respiratoria e amplo espectro (FERIAN; LUCIANI, 2017;
ROZANSKI, 2014).

Em pacientes com hipertensdo pulmonar secundaria, é recomendado o uso de citrato
de sildenafil para melhora dos sinais clinicos (ROZANSKI, 2014).

O curso clinico dos individuos acometidos por BCC € variavel, contudo a cura ndo é
possivel devido a presenca comum de danos estruturais permanentes das vias aéreas no
momento do diagndstico. O manejo medicamentoso apropriado, com adequacao continua das
doses, permite melhora da qualidade de vida dos pacientes (ROZANSKI, 2014).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 COMITE DE ETICA

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), sob nimero de protocolo 2376210917
(Anexo A), e pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UDESC,
pelo parecer nimero CAAE 78781617.5.0000.0118 (Anexo B).

5.2 DETERMINACAO DO TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi determinado por meio do calculo para descri¢do de
variaveis qualitativas em uma populacdo infinita perante um estudo clinico (MIOT, 2011),
sendo utilizada a seguinte formula:

2
"= ZunNp.q
E

Onde n é o nimero da amostra; Zoc/2 0 valor critico para o grau de confianca
desejado; p a proporcéo de resultados favoraveis da variavel na populacdo; g a proporcdo de
resultados desfavoraveis (1- p) e E o erro padréo.

Levando-se em consideracdo um intervalo de confianca de 95%, utilizou-se valor
critico (Z,) de 1,96. O erro padrdo empregado foi de 5% da propor¢do dos casos.

Admitiu-se proporcdo de 99% de resultados clinicos favoraveis (p) e 1% de respostas
desfavoraveis (q) frente ao uso de esteroides nos pacientes com BCC, devido ao uso global
como terapia de escolha nessa condigdo (ROZANSKI, 2014).

A partir destes calculos, obteve-se 0 numero final de 14 animais.

5.3 ANIMAIS E CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo 16 caninos, machos e fémeas, sem padronizacao de raca,
peso ou idade, oriundos da rotina clinica do Hospital de Clinicas Veterinarias “Lauro Ribas
Zimmer” (HCV - CAV/UDESC), localizado na cidade de Lages, Santa Catarina.

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram:

a) Historico de tosse por pelo menos 15 dias;

b) Consentimento por parte dos tutores, por meio de dois termos assinados em duas
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vias;

¢) Radiografias toracicas e broncoscopia com achados sugestivos de broncopatia
inflamatoria;

d) LBA com achados citoldgicos de inflamagdo predominantemente neutrofilica;

e) Diagnostico definitivo de BCC.

Apesar de a literatura trazer como defini¢do da BCC a ocorréncia de tosse por pelo
menos dois meses consecutivos (ROZANSKI, 2014), quadros de tosse agudos podem estar
relacionados a doencas cronicas (FORD, 1990). Isso porque as evidéncias de doenca
respiratoria normalmente ocorrem apds comprometimento bronquial significativo, havendo
um periodo subclinico de meses a anos (FORD, 1990). Dessa maneira, o histérico de 15 dias
de tosse permite a incluséo de pacientes onde a BCC cursa com sinais agudos e a exclusao de
doencas infectocontagiosas comuns, como a traqueobronquite infecciosa canina, a qual se
mostra autolimitante, com supressao dos sinais dentro de sete a 10 dias.

Ainda, os pacientes eram excluidos do estudo caso apresentassem um dos seguintes
critérios:

a) Cardiopatia com repercussao hemodinamica;
b) Azotemia ao exame bioquimico;
c) LBA sem achados citolégicos de inflamacdo ou com predominio inflamatério

distinto de neutroéfilos.

5.4 AVALIACAO CLINICA

A avaliacdo clinica foi realizada por meio da coleta de dados de anamnese, seguida
de exame fisico geral e especifico do sistema respiratorio.

Dentre os dados de anamnese, questionario acerca do ambiente de vivéncia e quanto
ao quadro de tosse do paciente foi realizado com os tutores (Anexo C), sendo este adaptado de
Birring et al. (2003) e Grobman e Reinero (2016), além de escala visual analdgica (EVA) em
relacdo a gravidade da tosse (Anexo C), segundo Birring e Spinou (2015) e Trzil et al. (2014).

Para realizagcdo da EVA foi entregue aos tutores uma linha continua de 10 cm e
explicado aos mesmos a sua funcdo, onde o zero consistia no paciente completamente sem
tosse e 10 em um quadro grave de tosse, frequente e com reducdo da qualidade de vida.
Posteriormente a marcacao do ponto na linha em que os tutores classificavam a gravidade da
tosse de seus animais, a distancia de marcacgdo era verificada por meio de régua e anotada

como valor em cm.
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O exame fisico consistiu na observacdo da postura, nivel de consciéncia, escore
corporal numa escala de 1 a 9 (LAFFLAME, 1997), avaliacdo das mucosas, turgor cutaneo,
tempo de preenchimento capilar e padréo respiratorio; palpacdo abdominal, linfonodos, pulso
femoral e da traqueia (para determinacdo da ocorréncia de reflexo de tosse); afericdo dos
parametros vitais, como frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e temperatura
retal; e auscultacdo cardiopulmonar.

Os pacientes passaram por colheita de sangue via venopuncao da veia jugular externa
e utilizacdo de tubos com e sem anticoagulante, para realizacdo de hemograma, perfil hepéatico

(alanina aminotransferase, fosfatase alcalina) e perfil renal (ureia e creatinina).

5.5 AVALIACAO RADIOGRAFICA

Foram realizadas radiografias abrangendo térax e regido cervical em projecdes
ortogonais (laterolateral direita e/ou esquerda e ventrodorsal) e em diferentes fases do ciclo
respiratorio (inspiracdo e expiracdo). Quando o paciente possuia reflexo de tosse, projecédo
lateral em tosse foi também obtida.

Todas as imagens foram obtidas por sistema digital (Lotus® DR). A avaliagdo
radiografica foi realizada pelo mesmo avaliador, experiente, ciente do histérico e identificagéo
do paciente. As incidéncias ortogonais inspiratérias foram utilizadas para avaliacdo
radiografica geral (incluindo opacificacdo pulmonar e cardiovascular), enquanto aquelas em
diferentes fases do ciclo e em tosse permitiram avaliagdo quanto a ocorréncia de colapso da
arvore traqueobroénquica.

Foi realizada avaliagdo geral e sistematica das radiografias, seguida do
estabelecimento de escores de opacificacdo pulmonar de maneira subjetiva, variando de 0 a 6
conforme a presenca de opacificacdo pulmonar bronquial, intersticial e alveolar e de
bronquiectasia. Tal escore foi baseado em estudos de Bolognin et al. (2009), Foster et al.
(2004) e Hawkins et a. (2003), a fim de quantificar os achados.

O padrdo pulmonar bronquial é caracterizado por espessamento das paredes
bronquiais e dilatacdo luminal, visibilizados como maior nimero de brénquios sob a forma de
opacidades anelares, ditos “donuts”, e linhas radiopacas paralelas, chamadas “linhas de trem”,
em cortes transversal e longitudinal, respectivamente (MANTIS; LAMB; BOSWOOD, 1998;
THRALL, 2018).

O padrdo pulmonar intersticial reticular é identificado como marcages lineares ndo

vasculares e opacificacdo difusa adjacente aos bronquios, com reducéo da definicdo dos vasos
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pulmonares. O padrdo alveolar é reconhecido como opacificagio homogénea dos campos
pulmonares por radiopacidade fluido, podendo estar associado a presenca de broncogramas
aéreos e sinal lobar (THRALL, 2018).

A bronquiectasia é definida radiograficamente como alargamento e desnivelamento
tubular do lamen, por perda do afunilamento normal do mesmo em direcdo a periferia
(THRALL, 2018).

Em relacdo a opacificacdo broncointersticial, a classificacdo radiografica seguiu os
seguintes critérios: 0, auséncia de alteracdo radiografica pulmonar; 1, opacificacdo
broncointersticial discreta; 2, opacificacdo broncointersticial moderada; e 3, opacificacdo
broncointersticial grave, adaptado de Bolognin et al. (2009). Caso houvesse opacificacdo
alveolar associada, era somado 1 ao escore (FOSTER et al., 2004).

Quando visibilizadas areas de bronquiectasia, era somado 1 no escore radiografico se
a alteracdo fosse focal e em regido peri-hilar ou hilar, 2 se houvesse alteracdo multifocal em
regido peri-hilar ou periferia dos lobos (HAWKINS et al., 2003).

Colapso de traqueia e broncomalacia foram descritos quando identificados, na
presenca de reducdo luminal da traqueia em mais de 25% e dos brénquios em mais de 50%,
respectivamente (JOHNSON; SINGH; POLLARD, 2015).

A silhueta cardiaca foi avaliada quanto a presenga de aumento generalizado de suas

dimensGes (cardiomegalia) ou abaulamento especifico de camaras.
5.6 ECOCARDIOGRAMA

Os pacientes que possuiam sopro a ausculta cardiopulmonar ou achados radiograficos
sugestivos de aumento cardiaco foram submetidos ao exame de ecocardiograma (Ultramedic
Infinit 9V®). Em todos os pacientes foi estimada a pressio da artéria pulmonar por meio da
mensuracdo da velocidade e pressdo do jato de regurgitacdo tricispide, somado a pressdo
sobre o atrio direito (5 mmHg).

5.7 TRAQUEOBRONCOSCOPIA

Os pacientes foram submetidos a traqueobroncoscopia, utilizando fibrobroncoscépio
FB-53A Huger® com 550 mm de comprimento, 5 mm de diametro do tubo e 2 mm de
didmetro do canal de trabalho.

Para a endoscopia respiratdria os pacientes permaneciam em decubito esternal e sob
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anestesia geral, tendo como protocolo anestésico o uso de acepromazina (0,03 a 0,05 mg/kg
intramuscular) como medicacdo pré-anestésica, propofol (3 a 5 ml/kg) para inducédo, e
propofol em bolus para manutencéo, na metade da dose utilizada para inducéo.

Durante todo o procedimento era mantida oxigenioterapia (1 a 2 I/min) por meio de
sonda uretral ou nasogéastrica posicionada na traqueia. Para isso, logo ap6s a inducdo do
paciente, a sonda era introduzida na traqueia com auxilio de um fio guia, posicionada
anteriormente a carina. A monitoracdo do paciente era realizada por meio de
eletrocardiograma e pulso oximetro ao longo de todo o procedimento.

A avaliacdo endoscdpica iniciava pela traqueia, posteriormente a carina, brénquios
principais, segmentares e subsegmentares, até a altura de alcance do aparelho, iniciando pelo
pulmao direito e prosseguindo para o pulméo esquerdo. Entdo, o procedimento de LBA era
obtido em cada pulmé&o e, por fim, a inspecdo quanto a ocorréncia de broncomalacia era
realizada conforme a superficializacdo do plano anestésico do paciente. Os exames foram
documentados em video por meio de um conversor digital acoplado simultaneamente ao
broncoscopio e a um computador, para avaliacdo posterior.

Os achados endoscépicos considerados indicativos de processo inflamatério
bronquial foram irregularidade e edema da mucosa, acimulo de muco, hiperemia, nodulos
fibroticos e areas de hemorragia.

Os videos foram posteriormente avaliados pelo mesmo profissional, experiente,
ciente do historico e identificacdo dos pacientes, e classificados em cinco escores conforme os
achados endoscopicos subjetivos sugestivos de inflamacéo, detectados anteriormente ao LBA:
0, auséncia de alteracfes broncoscopicas; 1, presenca de um achado discreto de inflamacéo
bronquial; 2, ocorréncia de um achado moderado de inflamacdo bronquial ou mais de um
achado discreto; 3, achado grave de inflamacdo brénquica ou mais de um achado moderado.

Ainda, era somado 1 a pontuacdo caso houvesse bronquiectasia, visualizada como
dilatagéo persistente dos bronquios e distor¢ao de seu aspecto anatdmico.

A ocorréncia de colapso de traqueia e broncomalécia foram avaliadas e registradas,
tomando-se como referéncia a reducdo do diametro luminal da tragueia em 25% ou mais e do
calibre luminal dos bronquios em 50% ou mais, respectivamente (JOHNSON; SINGH;
POLLARD, 2015).

5.8 LAVADO BRONCOALVEOLAR

O LBA foi realizado utilizando a broncoscopia como guia. Para isso, ap6s inspecao
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da arvore traqueobrénquica, era instilado entre 15 a 20 ml de solugéo fisioldgica estéril (NaCl
0,9%) pelo canal de trabalho do endoscépio. O volume era imediatamente recuperado por
succdo com a mesma seringa e o volume residual aspirado por meio da valvula de succéo
diretamente para um coletor.

As amostras foram obtidas em pelo menos um ponto do pulmao direito e do pulméo
esquerdo, de preferéncia em regiGes macroscopicamente alteradas e no maximo de alcance do
aparelho.

O fluido resultante foi analisado citologicamente, sendo uma amostra do pulmé&o
direito, outra do pulméo esquerdo e uma do coletor. A combinacdo das aliquotas obtidas dos
dois pulmdes (pool de amostra de 1,5 a 2,0 ml) foi enviada para cultura quantitativa e

antibiograma.

5.8.1 Citologia

O fluido obtido do LBA do pulméo esquerdo, pulméo direito e coletor foi analisado
no Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria do HCV - CAV/UDESC, onde foi
processado em citocentrifuga (Fanem Serocito®), numa rotacdo de 900 rpm a 75 Fg, durante
cinco minutos. O material obtido foi colocado em laminas de vidro, as quais foram coradas
em kit de coloragdo réapido (Panético).

A contagem diferencial de células (CDC) foi realizada sempre pelo mesmo
avaliador, experiente e “cego” ao historico do paciente, obtida por meio de contador manual,
num total de 100 a 300 células por ldamina, com discriminacdo da porcentagem de neutrofilos,
eosindfilos, macréfagos e linfocitos.

O processo inflamatério foi considerado neutrofilico e/ou eosinofilico quando a
porcentagem de neutrdfilos e eosinofilos era maior ou igual a 12% e 14%, respectivamente
(HAWKINS et al., 2006; HAWKINS; DENICOLA; PLIER, 1995). Tais valores representam
aumento de 90% da contagem relativa de células obtidas do LBA em cédes saudaveis,
considerando os valores descritos por Hawkins, Denicola e Kuehn (1990) (Tabela 1).

Os pacientes que ndo possuiam processo inflamatério com predominancia
neutrofilica na avaliacao citologica foram excluidos do estudo nesta fase.

Ainda, a avaliagdo qualitativa das amostras foi realizada quanto a presenca de
bactérias intra e extracelular, degeneracdo e debris celulares, ativacdo (especialmente de

macrdfagos) e alteracdo morfoldgica de células.
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Tabela 1 — Populacéo relativa de células do fluido do lavado broncoalveolar (LBA) em cdes saudaveis.

Tipo celular Contagem relativa (%)
Macréfagos 70+11
Linfocitos 745
Neutrdfilos 5+5
Eosinofilos 6+5
Mastocitos 1+1
Células epiteliais 1+1

Fonte: adaptado de Hawkins, DeNicola e Kuehn (1990).

A contagem total e absoluta de células ndo foi realizada devido a sua utilizacéo
questionavel e de dificil interpretacdo, em funcdo da ampla variabilidade individual e dentre
as diferentes técnicas de processamento, com ampla variacdo dos valores de normalidade.
Dessa forma, a CDC possui melhor valor diagnostico (FERIAN, 2005; HAWKINS;
DENICOLA,; PLIER, 1995; RHA; MAHONY, 1999).

5.8.2 Cultura bacteriana e antibiograma

Um pool das amostras obtidas do LBA do pulméo direito e esquerdo foi analisado no
Centro de Diagndstico Microbiologico Animal do CAV/UDESC (CEDIMA) para realizacéo
de cultura bacteriana e antibiograma.

A ocorréncia de crescimento bacteriano foi observada em 48 horas de incubagéo da
amostra. Infeccao do trato respiratorio inferior foi considerada quando a contagem bacteriana
apresentava valor igual ou superior a 1,7 x 10° UFC/ml do LBA (PEETERS et al., 2000),
somado a presenca de achados qualitativos na citologia, especialmente a presenca de bactérias
intracelulares e degeneracdo celular, a fim de diferenciar contaminagao da colheita e infeccdo
verdadeira.

Caso houvesse contagem bacteriana superior ao valor de corte na cultura, prosseguia-
se a realizacdo do antibiograma, utilizando quinolonas (enrofloxacina, ciprofloxacino,

norfloxacino) e amoxicilina com clavulanato de potéssio para o teste.

5.9 TRATAMENTO

Firmado o diagnostico definitivo de BCC, a partir da avaliacdo clinica somada aos
exames complementares, iniciava-se o tratamento a base de prednisona, via oral, na dose de
inducdo de 1 mg/kg a cada 24 horas durante 15 dias consecutivos.

A Figura 1 demonstra as etapas realizadas para inclusdo do paciente no estudo, até a
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instituicdo da terapia em dose de indugéo.

Figura 1 - Esquema das etapas realizadas para inclusdo dos pacientes no estudo, sobre o impacto da terapia
esteroide sobre a citologia do lavado broncoalveolar em cdes acometidos por bronquite cronica canina (BCC),
desde a admissdo no HCV — CAV/UDESC até o estabelecimento do diagndstico de BCC e inicio da terapia.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

Posteriormente, realizava-se reducao progressiva da dose (RPD) da medicacdo até
que a dose de manutencdo fosse atingida. Primeiramente 0,5 mg/kg a cada 24 horas durante
10 dias, seguido de 0,5 mg/kg a cada 48 horas por mais 10 dias e, por fim, a dose de
manutenc¢éo de 0,5 mg/kg a cada 72 horas.

A prednisona em tais doses foi escolhida como protocolo de tratamento devido a
indicacdo pela literatura e utilizacdo rotineira. Inicialmente utiliza-se dose anti-inflamatéria
para inducdo da remissdao inflamatdria, seguida de reducdo progressiva até a menor dose
efetiva, 0 que permite controle dos sinais clinicos e normalizacdo do eixo hipotalamo-
hipo6fise-adrenal, com reducdo dos efeitos colaterais associados ao uso de glicocorticoides
exogenos (ROZANSKI, 2014).

5.9.1 Controle do tratamento

Retornos presenciais eram realizados a cada 15 dias ou conforme a necessidade do
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quadro, sendo mantido contato constante com os tutores por telefone.

Os primeiros retornos para acompanhamento dos pacientes foram realizados no 15°
dia de tratamento, ou seja, no Gltimo dia com a dose de indugdo. Nesse momento, realizavam-
se avaliacdo clinica, questionario acerca dos sinais clinicos do paciente frente a corticoterapia,
adaptado de adaptado de Birring et al. (2003) e Grobman e Reinero (2016), assim como EVA
em relacdo a gravidade da tosse (Anexo D). Outro LBA guiado pela broncoscopia era também
realizado, sendo novamente obtida CDC e avaliacdo qualitativa de células, cultura e
antibiograma do fluido.

No 30° dia do tratamento, ap6s 15 dias de inicio da RPD do esteroide, procedia-se a
realizacdo da EVA e questionario acerca do quadro de tosse do paciente (Anexo D).

A partir do 45° dia de corticoterapia, durante o periodo de manutencéo, repetiam-se
0s questionarios acerca do quadro clinico do paciente e EVA da gravidade da tosse com o0s
tutores (Anexo D), bem como LBA guiado pela broncoscopia para analise citoldgica e
cultura.

A Tabela 2 demonstra as etapas do tratamento.

Tabela 2 — Etapas do tratamento nos periodos de indugéo, reducédo progressiva da dose (RPD) e manutencao dos
caes inclusos no estudo, sobre o impacto da terapia esteroide sobre a citologia do lavado broncoalveolar (LBA)
em cdes acometidos por bronquite cronica canina, realizado no HCV — CAV/UDESC. O controle do tratamento
foi realizado em trés momentos, utilizando-se questionario e escala visual analégica (EVA) acerca da gravidade
da tosse, broncoscopia e LBA.

Tratamento Controle do tratamento
i ) EVA + Broncoscopia +
Periodo Dose de prednisona Duracéo Momento o
Questionario LBA

Inducéo 1,0 mg/kg cada 24h 15 dias 15° dia X X

RPD 0,5 mg/kg cada 24h 10 dias .

. 30° dia X
RPD 0,5 mg/kg cada 48h 10 dias
Manutenc¢do 0,5 mg/kg cada 72h > 10 dias >45° dia X X

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

Caso houvesse agravo dos sinais clinicos do paciente ao longo do tratamento,
primeiramente eram realizados hemograma e radiografia toracica para pesquisa de achados
sugestivos de exacerbacdo bacteriana. Se houvesse confirmacgéo da suspeita, na presenca de
opacificacdo pulmonar alveolar na radiografia e/ou leucocitose por neutrofilia com desvio a
esquerda no hemograma e sinais clinicos sistémicos, antibioticoterapia era iniciada em
associacdo ao esteroide, utilizando amoxicilina com clavulanato de potassio na dose de 22

mg/kg, via oral, a cada 12horas por 15 a 30 dias. Do contrario, a dose de indugdo do esteroide
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era novamente iniciada, com acompanhamento clinico semanal. Na auséncia de melhora
clinica, com tosse persistente e reducdo da qualidade de vida, sem sinais consistentes com
infeccdo bacteriana, medicamento antitussigeno era associado ao esteroide, sendo codeina na
dose de 1,5 mg/kg a cada 8 a 12 horas.

Ademais, se no LBA de controle do tratamento fosse detectado sinais de infeccdo
bacteriana, antibioticoterapia era associada ao esteroide por periodo de 15 a 30 dias, conforme

a sensibilidade identificada pelo antibiograma.

5.10 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica dos dados foi utilizado programa estatistico Sigma Plot. Estes
foram primeiramente estabelecidos ao teste de Shapiro-Wilk para verificagcdo da normalidade.

Estatistica descritiva foi utilizada para expor as respostas obtidas dos questionarios
realizados com 0s tutores, assim como para as caracteristicas clinicas, achados radiograficos e
broncoscopicos, hemograma, citologia e cultura do LBA, antes e durante o tratamento.

A partir disso, foi utilizado ANOVA RM para avaliacdo das diferentes pontuagdes da
EVA de gravidade da tosse antes e ap6s corticoterapia (nas doses de indugdo e manutencgéo),
sendo os momentos de comparagao utilizados pré-tratamento, indugdo, RPD e manutencéo.

O teste de ANOVA RM foi também utilizado para avaliacdo das diferencas na
porcentagem de células inflamatdrias no fluido obtido do LBA antes e apds corticoterapia
(nas doses de indugdo e manutencdo), sendo os momentos de comparagdo utilizados pré-
tratamento, inducdo e manutencgéo.

Para os dados com resultado significativo na ANOVA RM, procedeu-se ao teste de
Holm-Sidak, para definicdo dos momentos em que a diferenca foi significativa.

A fim de avaliar se havia correlacdo entre os achados clinicos, radiograficos,
broncoscopicos e citologicos de inflamagdo em pacientes com BCC, procedeu-se a andlise de
correlacdo de Spearman, utilizando como dados a porcentagem de neutro6filos no fluido obtido
do LBA, o escore radiografico de opacificacdo pulmonar (0 a 6), 0 escore broncoscopico de
inflamag&o pulmonar (0 a 4) e a pontuacdo na EVA da gravidade da tosse, todos obtidos no
momento do diagndstico e antes do estabelecimento do tratamento.

Em todos os testes, p menor que 0,05 foi considerado significativo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 AVALIACAO CLINICA

Foram incluidos no estudo 16 pacientes diagnosticados com BCC (Tabela 3), sendo
nove sem raca definida (SRD) (56%), quatro Poodle (25%), um Pinscher (6%), um
Dachshund (6%) e um Cocker Spaniel (6%). Apesar de ndo haver predilecdo racial
comprovada da BCC, as ragas toy e de pequeno porte sdo mais comumente reportadas
(PADRID; AMIS, 1992), tais quais Poodle toy, Yorkshire terrier, Chihuahua e Spitz alemao
(FORD, 1990; PRUETER; SHERDING, 1985). Neste estudo, os cdes SRD foram o0s

principais representantes, possivelmente pela maior populacao na regido de estudo.

Tabela 3 - Dados de 16 pacientes caninos diagnosticados com bronquite crdnica canina, incluindo raca, idade,
peso, escore de condicdo corporal, sexo e periodo de apresentacdo da tosse.

* * * 1
Paciente Raca |dade *Peso (Kg) Escore Sexo Periodo de
(anos) corporal tosse (meses)
1 SRD 12 24 5 Macho 24
2 Poodle 12 4,8 7 Macho 48
3 Poodle 10 7,0 8 Macho 36
4 SRD 7 9,0 2 Fémea 1
5 Pinscher 8 8,4 6 Fémea 1
6 Dachshund 8 15,0 8 Macho 60
7 SRD 7 14,3 5 Macho 12
8 Poodle 11 4,5 5 Macho 1
9 SRD 9 8,2 6 Fémea 60
10 Poodle 10 11,0 4 Macho 2
11 SRD 13 9,1 9 Macho 18
12 SRD 15 7,0 7 Macho 108
13 SRD 12 16,0 8 Macho 6
14 SRD 11 30,0 7 Macho 12
15 SRD 10 40,0 4 Macho 10
16 Cocker 13 18,7 7 Macho 3
Média - 10,5 - 6,1 - -
Mediana - - 10,1 - - 12
11Q 25% - - 7,6 - - 2,5
11Q 75% - - 17,3 - - 42,3
DP - 2,3 - 1,9 - -

*Dados submetidos ao teste de Shapiro-Wilk para verificacdo da normalidade. A idade e escore de condicéo
corporal apresentam distribuicdo paramétrica, enquanto o peso e o periodo de tosse sdo varidveis de distribuigdo
ndo paramétrica. DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

A BCC é uma afeccao frequentemente diagnosticada em cédes de meia idade a idosos
(MCKIERNAN, 2000), acima dos cinco (FORD, 1990) a oito anos de idade (PADRID;
AMIS, 1992). Tal caracteristica foi observada no presente estudo, no qual a média de idade
dos pacientes foi de 10,5 anos (2,3 anos), onde 11 dos 16 casos (68,75%) possuiam idade

igual ou superior a 10 anos. Sendo a BCC uma doenca cronica, o processo patoldgico
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bronquial parece se desenvolver por longo periodo até a evidéncia de sinais clinicos (FORD,
1990), sugerindo que a ocorréncia de um periodo subclinico da afeccdo é um fator
contribuinte para o diagnostico em caes idosos.

No entanto, é importante destacar o longo periodo de tosse de muitos dos pacientes
no momento do diagnostico, com media de 12 meses, alcancando até 108 meses de sinais
clinicos, o que pode ter contribuido para que tal idade de apresentacdo seja superestimada. Em
estudos prévios (BEXFIELD et al., 2006; PADRID et al., 1990), cinco pacientes eram adultos
jovens (3/10 e 2/18, respectivamente), com dois e trés anos, indicando que a doenga deve ser
considerada um diferencial também nessa faixa de idade.

A mediana de peso dos cées foi de 10,1 kg, sendo que 10 dentre os 16 pacientes eram
de pequeno porte ou miniatura (63%), apresentando menos de 15 kg, caracteristica
comumente relatada em cédes acometidos por BCC (HAWKINS et al., 2010; ROZANSKI,
2014). Apesar disso, quatro dos pacientes eram de porte médio (25%) e dois de porte grande
(13%), demonstrando que o diagnostico ndo deve ser negligenciado em pacientes nessa faixa
de peso (MCKIERNAN, 2000). Em estudo de Padrid et al. (1990), metade dos cées (9/18)
diagnosticados com BCC eram de porte médio ou grande. De qualquer modo, é importante
destacar que tal variavel pode ser influenciada pelas caracteristicas regionais em que o estudo
foi realizado.

Considerando a escala de condig¢do corporal de nove pontos (LAFFLAME, 1997),
onde 4 e 5 sdo considerados o ideal, a média de escore foi de 6,1 (x1,9). Dentre os 16
pacientes, 10 apresentavam escore acima do ideal (63%), sendo dois em sobrepeso e oito
obesos. Apesar de a literatura citar a ocorréncia da afeccdo tipicamente em cées obesos
(MCKIERNAN, 2000; PRUETER; SHERDING, 1985; ROZANSKI, 2014), ndao ha
correlacdo direta conhecida entre a obesidade e a BCC. A obesidade esta relacionada a piora
dos sinais clinicos em pacientes com doenca respiratoria, especialmente por aumento da
resisténcia das vias aéreas durante a expiracao e diminuicdo da capacidade residual funcional
(BACH et al., 2007), com aumento da gravidade da tosse e intolerdncia ao exercicio
(KUEHN, 2004; ROZANSKI, 2014). O ganho de peso é descrito como fator contribuinte ou
uma consequéncia em cdes com broncomalécia (BOTTERO et al., 2013).

O reconhecimento da obesidade como condicao pré-inflamatéria em humanos, com
aumento de citocinas e proteinas de fase aguda, tem demostrado contribuicdo para a
inflamacdo dos bronquios em pacientes com asma, por exemplo (BACH et al., 2007,
MANENS et al., 2012). Em cées obesos, estudo de Manens et al. (2012) indicou aumento da

broncoreatividade em cédes Beagle obesos, contudo ndo ha& estudos que demonstrem
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contribui¢do do ganho de peso na inflamagdo bronquial em pacientes com BCC, nédo sendo
possivel estabelecer tal relacdo pelo presente estudo.

Dos 16 pacientes, 13 eram machos (81%) e trés eram fémeas (19%). Apesar da
auséncia de evidéncias de predilecdo sexual da afeccdo em estudos pregressos
(MCKIERNAN, 2000; PADRID; AMIS, 1992), mais de 80% dos pacientes descritos eram
machos, sugerindo possivel predominéncia da doenca no género masculino. Contudo,
conclusbes ndo podem ser feitas por este estudo, ja que analise de risco nao foi realizada.

Quanto ao ambiente de vivéncia dos pacientes, os tutores foram questionados quanto
ao contato dos cées com fumaca, sendo citado contato frequente com fogédo a lenha em trés
casos (19%), com fumaca de cigarro em dois casos (13%) e com ambos — cigarro e fogdo a
lenha — em outros dois casos (13%). A exposicdo passiva a fumaca de cigarro e poluentes
ambientais parece ser um fator exacerbante e influenciador em quadros de tosse crbnica em
cdes (HAWKINS et al., 2010; PADRID et al., 1990; YAMAYA; SUGIYA; WATARI, 2014).
Apesar de a exposicdo dos seis pacientes a fumaca de cigarro e fogdo a lenha poder ter
contribuido para exacerbacdo da BCC, tal relacdo ndo é passivel de ser realizada neste estudo,
devido a pequena amostra para analise de risco.

Em relagdo ao quadro clinico dos pacientes, a ocorréncia de tosse foi definida como
critério de inclusdo no estudo, sendo entdo presente em todos os caes. A mediana do tempo de
inicio do quadro de tosse no momento do atendimento foi de 12 meses, com varia¢do de um a
108 meses.

A BCC é definida de maneira similar a condicdo em humanos, como tosse na maioria
dos dias nos dois ultimos meses (ROZANSKI, 2014) ou tosse recorrente por pelo menos dois
meses consecutivos no ultimo ano (WHEELDON et al., 1977). Tal condicéo foi caracterizada
em 13 pacientes (81%). Contudo, trés pacientes apresentando tosse diaria ha um més foram
também inclusos (19%), levando em consideracdo que episddios agudos de tosse intensa
podem estar relacionados a afeccdo, uma vez que o desenvolvimento lento e silencioso de
processo inflamatorio sobre a arvore brénquica pode levar ao comprometimento significativo
das vias aéreas até que os primeiros sinais clinicos iniciem (FORD, 1990).

Além disso, um dos pacientes havia sido adotado ha um més, apresentando tosse
desde entéo, sendo que o periodo de sinais clinicos poderia ser maior do que o reportado. Em
outro, foi relatado episddio semelhante ao longo de alguns meses em anos anteriores, mas
com melhora sem tratamento. Ainda, deve ser considerado que nem sempre 0s tutores
percebem ou relatam de forma confidvel o tempo de duracdo e intensidade dos sinais clinicos,

sendo o critério falho para determinacédo do diagnostico de BCC.



58

A tosse foi caracterizada como Umida em 10 casos (63%), onde os tutores notavam
secrecdo expelida durante a tosse ou mimica de vomito durante ou ap0ds a crise. Devido a
hipersecrecdo de muco ser parte importante da patofisiologia da BCC (PADRID et al., 1990),
a tosse produtiva foi sugerida como caracteristica da doenca (PADRID; AMIS, 1992;
WHEELDON et al., 1977). Contudo, tal ocorréncia € dependente da quantidade de muco
presente nas vias aéreas e da percepcdo do muco pelos tutores, a qual é dificultada pelo fato
de que os cdes normalmente ndo expectoram as secrecOes respiratorias. Dessa forma, a tosse
pode também ser classificada como seca em muitos dos casos (MCKIERNAN, 2000;
ROZANSKI, 2014), como em seis pacientes do estudo (38%).

A tosse foi classificada como de inicio insidioso e desenvolvimento progressivo ao
longo de semanas a meses em 14 dos cdes (88%), o que ja foi reportado como caracteristico
da afeccdo por Wheeldon et al. (1977). Contudo, foi relacionado o inicio subito dos quadros
de tosse a realizacdo de procedimento anestésico (para nodulectomia e orquiectomia) com
persisténcia dos sinais em dois casos (13%), sendo a intubacdo ja citada como evento
relacionado ao inicio agudo (PRUETER; SHERDING, 1985). A passagem do traqueotubo
pela traqueia incita receptores mecanicos de tosse. Danos a parede traqueal por insuflacao
excessiva do cuff ou das cartilagens laringeas por utilizacdo de traqueotubos muito largos
podem contribuir para desenvolvimento de tosse apds a anestesia (BEDNARSKI et al., 2011).

A apresentacdo da tosse foi tida como persistente ao longo de todo o dia em 10 casos
(63%) e como persistente ao longo da noite em seis casos (38%). Quanto aos episodios de
tosse diarios, foi dita como frequentes (de quatro a 10 por dia) em oito pacientes (50%),
quatro apresentando mais de dez episddios diarios (25%), trés com quadro de tosse incessante
(19%) e um com poucos episddios diarios — menos de quatro (6%).

Em estudo com 115 cdes com tosse cronica, o inicio subito ou gradual da tosse néo
apresentou associacdo ao diagnéstico final, nem mesmo a persisténcia da tosse ao longo do
dia (HAWKINS et al., 2010). Da mesma forma, apesar de na maioria dos casos a tosse ser de
inicio insidioso, persistente e frequente nos cdes desse estudo, tal caracteristica ndo se faz
suficiente para definicdo do diagnédstico de BCC.

Em 11 pacientes os tutores relataram piora da tosse durante momentos de agitacao ou
estresse (69%) e em trés durante exercicio (19%), o que ja foi reportado como mais frequente
em cdes com doenca traqueobronquica em detrimento daqueles com doengas do parénquima
pulmonar, laringe, faringe e eséfago (HAWKINS et al., 2010).

Em dois cées foi reportado piora da tosse durante a ingestdo de liquidos, durante a

ingestdo de solidos ou durante o sono (13%) e em trés ndo se percebia piora em atividades
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especificas (19%), demonstrando a dificuldade em se estabelecer caracteristicas especificas da
tosse em correlacdo a afeccdo (HAWKINS et al., 2010). Nos pacientes em que foi citado
piora durante a ingestdo de liquidos e solidos e durante o sono, os quadros foram classificados
como incessantes ou muito frequentes, sugerindo ndo haver relacdo com a caracteristica da
tosse.

Quanto a estagcdo do ano, o inverno foi citado em 11 pacientes como estacdo de
maior gravidade do quadro de tosse (69%), o outono em dois (13%), o verdo em um (6%) e
em cinco nenhuma estagao parecia agravar o quadro (31%). Quanto a condic¢des do tempo, 0
frio foi citado em 12 pacientes como agravante da tosse (75%), a umidade em trés (19%), o
vento em dois (13%) e o tempo seco em um (6%). Novamente tais caracteristicas da tosse sdo
subjetivas e inespecificas, ndo sendo possivel afirmar que haja tal relacdo de maneira
significativa, pois a analise de risco nédo foi realizada. Ndo foram encontrados na literatura
especializada consultada estudos que sustentem tal afirmacdo, contudo fatores ambientais
como presenca de pélen, nivel de ozdnio e poluentes ambientais podem oscilar nas diferentes
estacdes do ano, assim como a ocorréncia de afecgbes infecciosas do trato respiratério,
podendo ter influéncia sobre exacerbacdes sazonais (MCKIERNAN, 2000). Um estudo
demonstrou ndo haver associacdo entre o clima ou estagdo do ano com quadro de tosse
crénica, independente do diagnéstico (HAWKINS et al., 2010).

O quadro clinico do paciente foi considerado responsavel por reduzir a qualidade de
vida do paciente em 14 casos (88%), seja pelas crises frequentes de tosse (31%), reducdo da
atividade (38%), menor qualidade do sono (50%) ou da alimentagdo (6%). Independente de
suas caracteristicas, os quadros de tosse repercutindo em menor qualidade de vida é um dos
pontos fundamentais e frustrantes no manejo da BCC, j& que as mudancas patologicas tendem
a ser autoperpetuantes, resultando em remodelamento do tecido pulmonar, disfuncéo
gradativa e menor qualidade de vida (MCKIERNAN, 2000).

A pontuacéo na EVA de gravidade da tosse no momento do diagnostico variou de 3 a
9 dentre os pacientes, com média de 6,3 (£1,6), indicando quadros moderados a grave de
tosse, com reducdo da qualidade de vida. E importante destacar que a EVA linear é um
método subjetivo, utilizado como forma de quantificar um dado clinico qualitativo.

A tosse cronica foi a Unica queixa em 12 dos pacientes (75%), sendo 0 mais
comumente reportado em cées com BCC (ROZANSKI, 2014). Em quatro pacientes (25%) foi
relatada associacao da tosse a dificuldade respiratdria ao exercicio, o que foi confirmado em
trés deles no exame fisico (19%), sendo que estes possuiam quadro clinico bastante

prolongado, com inicio da tosse ha pelo menos dois anos e piora gradativa.
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Em casos avangados a tosse pode estar associada a intolerancia ao exercicio, dispneia
expiratoria, cianose, taquipneia e sincope (MCKIERNAN, 2000). Ao exame fisico, quatro
caes apresentavam taquipneia (25%) e quatro tinham dispneia expiratoria discreta (25%),
sendo trés ao exercicio e um em repouso. Em paciente algum foi observada cianose. A
ventilacdo contralateral extremamente desenvolvida em cées pode ser a principal explicacéo
para que pacientes com BCC discreta a moderada ndo possuam hipoxemia e sinais clinicos
relacionados, como dispneia e cianose (PADRID; AMIS, 1992).

Sincope ndo foi reportada nos cées do presente estudo. A sincope em pacientes com
BCC ¢ relatada em associagdo com o aumento do ténus vagal, a chamada sincope tussigena, e
com a hipertensdo pulmonar secundaria (ROZANSKI, 2014). Em nenhum dos 16 pacientes
desse estudo foi detectada hipertensdo pulmonar na avaliagdo do jato de regurgitacéo
trictspide ao ecocardiograma, sendo que o desenvolvimento da afec¢édo ainda é desconhecido
em cdes com BCC, devendo ser considerada especialmente em pacientes que apresentam
dispneia ou intolerdncia ao exercicio, j& que sua causa mais provavel é a vasoconstrigdo
pulmonar devido a hipdxia crénica (ETTINGER, 2010; ROZANSKI, 2014). Contudo, o
ecocardiograma completo foi realizado somente em quatro dos 16 pacientes, sendo esta uma
limitacdo do estudo, uma vez que a hipertensdo pulmonar pode estar presente na auséncia de
insuficiéncia valvar, o que impediria a estimativa quantitativa da pressao arterial pulmonar
pelo método realizado, podendo subestimar a ocorréncia da complicacao.

A sensibilidade a palpacédo da traqueia, resultando em tosse, foi achado comum nos
cdes avaliados, presente em nove (56%), o que é relatado em pacientes com BCC
(MCKIERNAN, 2000). Entretanto, tal achado é util para melhor caracterizar o quadro como
tosse, excluindo outras condi¢des que possam mimetiza-la, como o espirro reverso, mas ndo
necessariamente somar no estabelecimento do diagnéstico (ROZANSKI, 2014).

Sinais sisttmicos ndo foram observados no momento do diagnostico dos 16
pacientes. De forma geral, esta é uma caracteristica comum da doenca, onde 0 cdo apresenta-
se sistemicamente bem, a ndo ser que infecgdes secundarias estejam instaladas (KUEHN,
2004; PADRID; AMIS, 1992).

A ausculta pulmonar, em dois cdes havia crepitacio pulmonar (13%), a qual estava
associada a sibilos expiratorios em um (6%). A deteccdo de sons pulmonares anormais na
auscultacdo é inconsistente para o diagnostico de BCC, contudo pode fornecer pistas quanto a
doencas das vias aéreas inferiores (ROZANSKI, 2014). A crepitacdo é atribuida a presenca de
muco nas vias aéreas, enquanto os sibilos podem ser percebidos quando ha broncoconstricdo

ou reducdo luminal significativa dos brénquios (FORD, 1990). Padrid e Amis (1992) citam
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que 75% dos casos de doenca traqueobrénquica possuem anormalidade de sons adventicios,
contudo nesse estudo somente 13% dos pacientes possuiam, sugerindo que a ocorréncia de
alteracdes na ausculta pulmonar ndo ¢ um indicador sensivel ou especifico de BCC. Ressalta-
se que muitos cées com a afecgdo tém ausculta normal (KUEHN, 2004).

A ausculta cardiaca foi normal em 14 dos pacientes, sendo que em dois havia sopro
apical esquerdo (13%), os quais passaram por avaliacdo ecocardiogréfica e foi diagnosticada
doenca valvar mitral (DVM) sem repercussdo hemodinamica. A DVM é comorbidade comum
em pacientes com BCC, pois ambas séo afeccdes frequentes em pacientes idosos de pequeno
porte (PADRID; AMIS, 1992). A tosse classicamente é associada a marcado aumento do atrio
esquerdo causando compressdo do brénquio principal em casos de DVM, por isso
considerada um diagndstico diferencial em pacientes com tosse crénica (FERASIN et al.,
2013). No entanto, nos cdes do presente estudo ndo havia repercussdo hemodinamica com
remodelamento cardiaco, sendo a cardiopatia uma comorbidade e fator independente da tosse
no momento (FORD, 1990).

Em relacdo ao hemograma, o eritrograma apresentou-se normal nos 16 pacientes e
houve alteracdes no leucograma somente em dois, nos quais se verificou discreta leucocitose
por neutrofilia madura. Tanto o exame fisico quanto 0s exames complementares néo
demonstravam sinais de infeccdo nesses dois casos, levantando a hipotese de que o processo
inflamatorio local crénico resultou em aumento circulante das células inflamatérias, o que ndo
é passivel de ser comprovado ou descartado por este estudo. A neutrofilia inflamatdria cronica
ocorre quando um processo inflamatdrio se prolonga por mais de uma semana, havendo maior
liberacdo de neutrofilos pela medula, excedendo a migracdo de neutréfilos para o tecido
inflamado (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Ainda, a neutrofilia de estresse e a neutrofilia
fisioldégica por descarga adrenérgica também podem estar relacionadas (STOCKHAM,;
SCOTT, 2011).

Todos os pacientes apresentaram perfil renal e hepéatico dentro dos valores de
referéncia para a espécie. Teste para dirofilariose ndo foi realizado devido a regido de estudo

ndo ser endémica para a doenca.
6.2 AVALIACAO RADIOGRAFICA
A opacificagdo pulmonar de padrdo bronquial (Fig. 2A) associado a intersticial ndo

estruturado foi observada em todos os pacientes, sendo considerada discreta em sete (44%),

moderada em oito (50%) e grave em um (6%).
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Figura 2 - Radiografias toracicas em projecao lateral (A) e (B) e ventrodorsal (C) de trés caninos diagnosticados
com bronquite crénica. Em (A), opacificagdo pulmonar de padrdo bronquial, definida pela evidenciacdo dos
brénquios na forma de “donuts” (setas brancas) e “linhas de trem” (setas pretas). Em (B), bronquiectasia
envolvendo o bronquio principal do lobo pulmonar cranial direito (entre setas brancas). Em (C), opacificacdo
alveolar envolvendo lobo médio direito (cabecas de seta pretas).

T

Fonte: Setor de Diagnostico por Imagem HCV-CAV/UDESC, adaptado pelo autor (2019).

O diagndstico radiogréfico de BCC depende da identificacdo de padrdo bronquial,
caracterizado por maior nimero de brénquios visiveis e espessamento parietal. Tal achado
esta relacionado ao infiltrado celular, edema e proliferagdo da mucosa bronquial, hiperplasia
das glandulas mucosas brénquicas, acimulo de muco no limen bronquial e inflamacdo dos
tecidos peribronquiais (MANTIS; LAMB; BOSWOOD, 1998).

O padrdo bronquial foi encontrado em todos os cédes do presente estudo, sugerindo
alta sensibilidade da radiografia na deteccdo de sinais indicativos de BCC. Tal resultado
confronta com a baixa sensibilidade da radiografia descrita em estudos anteriores. Mantis,
Lamb e Boswood (1998) indicaram sensibilidade de 52 a 62% num grupo de 23 cdes com
BCC e 11 cdes saudaveis, confirmados pela broncoscopia. Singh et al. (2012) detectaram
opacificacdo pulmonar em 30 a 50% dos casos dentre 16 cdes com inflamacdo bronquial
confirmada por broncoscopia somada ao LBA. Contudo, deve-se levar em consideragdo que 0
avaliador das radiografias tinha conhecimento da identificacdo e histérico dos pacientes,
importante limitacdo do estudo para conclusdes quanto a sensibilidade e especificidade do
método.

No entanto, apesar de a alta especificidade encontrada em um dos estudos
supracitados, de 91% (MANTIS; LAMB; BOSWOOD, 1998), os diagndsticos diferenciais
para o padrdo pulmonar bronquial s&o multiplos, incluindo infec¢do bacteriana ou parasitaria,
edema pulmonar cardiogénico e neoplasia difusa, além do processo inflamatério (THRALL,

2018). Tal fato sugere que a radiografia € um método pouco especifico, além da acuracia
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limitada reportada por Mantis, Lamb e Boswood (1998), de 65 a 74%.

Deve ser considerado que nesse estudo foi utilizada radiografia digital, a qual
permite maior detalhamento torécico e, consequentemente, melhor visibilizacdo de brénquios
e maior confianca diagnostica em relacdo a radiografia analégica. Contudo, limites de
normalidade do padrdo pulmonar bronquial ainda devem ser entendidos, para ndo haver
superestimativa do achado (TAVAKOLI et al., 2018).

O padrdo intersticial difuso é comumente relacionado em associacdo ao bronquial em
cdes com BCC (FORD, 1990), sendo reportado em todos os cdes do presente estudo. No
entanto, ndo foi encontrada diferenca na sua ocorréncia quando comparados pacientes
saudaveis e com BCC no estudo de Mantis, Lamb e Boswood (1998), possivelmente pela
subjetividade na avaliacdo e consequente superestimativa do achado, fortemente influenciada
por condi¢des ndo patologicas, como técnica radiografica (subexposicdo), grau de insuflacdo
pulmonar e escore corporal (PADRID et al., 1990; THRALL, 2018).

Dentre os fatores limitantes da especificidade do padréo bronquial e intersticial no
exame radiografico, a “confusdo” de achados relacionados a idade com altera¢Ges indicativas
de bronquite é usualmente reportada (MANTIS; LAMB; BOSWOOD, 1998). A fibrose
intersticial e calcificacdo bronquial séo citadas como principais alteracdes morfologicas dos
pulmdes em cées idosos, sem doenca cardiopulmonar, desde estudo realizado ha mais de 50
anos, no qual tais alteragcBes necroscopicas e histologicas foram correlacionadas a maior
opacificacdo intersticial e bronquial no exame radiografico (REIF; RHODES, 1966).

Em contrapartida, o padrdo pulmonar associado a idade tem sido questionado ha
décadas, especialmente acreditando-se que tais caracteristicas poderiam estar associadas a
doencas cronicas subclinicas (PADRID et al., 1990). Estudo recente demonstrou que ha
alteragdes minimas da aparéncia pulmonar na tomografia computadorizada de caes idosos,
ndo sendo suficientes para resultar em diagnostico errdneo de doenga pulmonar (HORNBY;
LAMB, 2017), sugerindo que a presenca de maior opacidade pulmonar esta sim relacionada a
afeccdo e ndo a uma variagdo da normalidade devido a idade, sustentando a alta sensibilidade
da radiografia no diagnostico de BCC nos cées desse estudo.

De qualguer maneira, radiografias com padrdo broncointersticial ndo permitem
diagnostico definitivo de BCC, devido a gama de diagndsticos diferenciais diante do achado,
assim como radiografias sem alteragGes ndo descartam a ocorréncia da doenca (KUEHN,
2004). Diante disso, faz-se essencial a associacdo aos dados clinicos e demais exames
complementares.

A dilatacdo bronquica sugestiva de bronquiectasia (Fig. 2B) foi visualizada em
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regido peri-hilar focal em seis cées (37,5%), em regido peri-hilar multifocal em um (6,25%) e
em regido peri-hilar envolvendo multiplos lobos em um (6,25%). Em todos os pacientes a
alteracdo foi confirmada na broncoscopia (Tabela 4). A bronquiectasia € a dilatacdo bronquial
progressiva e irreversivel, resultante de destruicdo da integridade estrutural das paredes
bronquiais. Apesar de ser considerada uma consequéncia de inflamacgéo cronica dos bronquios
e, por isso, um sinal consistente com BCC (HAWKINS et al.,, 2003; NORRIS, 2004;
ROZANSKI, 2014), uma relacdo de causa e efeito ainda ndo foi bem estabelecida
(HAWKINS et al., 2003). Bronquiectasia primaria por alteracbes morfofuncionais congénitas
é também descrita em cées, sem relacdo direta a processo inflamatdrio (NORRIS, 2004). A
alteracdo estrutural das paredes bronquiais resulta em falha na depuracdo e acimulo de muco
nos brénquios, contribuindo para o agravamento dos sinais clinicos e predispondo a infec¢Bes
bacterianas (ETTINGER, 2010; HAWKINS et al., 2003).

Tabela 4 — Observacéo de bronquiectasia, broncomalacia e colapso de traqueia em 16 cées diagnosticados com
bronquite cronica, pelos métodos de radiografia (Rx) e broncoscopia, sendo que (+) indica presenga e (-)
auséncia de achados indicativos das afeccdes.

Paciente Bronquiectasia Colapso de tragueia Broncomalécia
RXx Rx RX RX RX Broncoscopia
1 + - + + + +
2 - - - - +
3 - - + + + +
4 + - - - - +
5 - - - - - -
6 + - + + + +
7 - - - - - +
8 + + + + + +
9 - - - - - -
10 - - - - - -
11 - - + + + +
12 + - - - - +
13 + - + + + +
14 + - + + + +
15 - + - - - +
16 + - + + + +
Total 8/16 2/16 8/16 8/16 8/16 13/16

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

O diagnostico de bronquiectasia é normalmente dificultado pela baixa sensibilidade
da radiografia, em torno de 60% (JOHNSON et al., 2016), contudo a deteccdo radiogréafica
em grande parte dos casos no presente estudo parece indicar boa sensibilidade do método. A
maior gravidade da afec¢do nos nove cédes diagnosticados pode justificar tal fato, j& que o
método parece ser insensivel para o diagnostico precoce (HAWKINS et al., 2003).

A opacificacdo pulmonar de padrdo alveolar foi observada em trés cdes (18,8%),
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sendo que em dois localizava-se em lobo médio direito (Fig. 2C) e no outro no lobo cranial
direito, o que num primeiro momento foi atribuido a provavel pneumonia secundaria
(KUEHN, 2004). Entretanto, nenhum dos trés pacientes apresentou sinais de infeccdo na
avaliacdo clinica ou em outros exames complementares. Ainda, somado a opacificacdo
alveolar havia sinais de retragdo dos respectivos lobos pulmonares, como desvio cranial da
crura diafragmaética direita e discreto desvio mediastinal a direita, caracterizado por desvio a
direita da silhueta cardiaca (Fig. 3). Sendo assim, relacionou-se o0 achado a acumulo excessivo
de muco e consequente atelectasia devido a obstrucdo das pequenas vias aéreas (THRALL,
2018). A atelectasia do lobo medio direito é resultado de doenga pulmonar inflamatoria
crénica em humanos, cées e gatos. A ventilacdo contralateral intersegmentar deficiente parece
contribuir para que o colapso ocorra nesse lobo (PRUETER; SHERDING, 1985).

Figura 3 - Radiografias em projecdo ventrodorsal de trés cédes diagnosticados com bronquite cronica,
demonstrando sinais de atelectasia lobar. Observa-se opacificagdo alveolar do lobo médio (A, B) e cranial (C)
direitos (halo branco), discreto desvio mediastinal & direita (setas brancas) e desvio cranial da crura
diafragmatica direita (setas pretas - A, B).
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Fonte: Setor de Diagnostico por Imagem HCV-CAV/UDESC, adaptado pelo autor (2019).

Sinais radiograficos sugestivos de colapso de traqueia foram definidos em dois
pacientes (12,5%), sendo que em um havia reducdo luminal da traqueia em sua por¢édo
cervical em cerca de 60%, enquanto 0 outro possuia opacificacdo da margem dorsal da
traqueia cervical e tordcica, com obliteragdo luminal em cerca de 50%. No primeiro paciente
o colapso traqueal foi confirmado na traqueobroncoscopia, enquanto no segundo ndo havia
colapso, mas acumulo de muco e hiperemia da mucosa traqueal, indicando um falso positivo
radiografico (Tabela 4). O achado radiografico de aumento da opacidade ao longo da margem
dorsal da traqueia é normalmente atribuido a membrana traqueal redundante, condigdo
ocorrente no colapso de traqueia, contudo pode acontecer em associacao a etiologias distintas,
especialmente em cées de grande porte (BYLICKI; JOHNSON; POLLARD, 2015), como no
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cdo que apresentou falso positivo no presente estudo, o qual apresentava traqueite. Ainda, um
caso de colapso traqueal foi diagnosticado pela traqueobroncoscopia, sem alteragdes traqueais
na radiografia.

Em oito cdes foram definidos sinais sugestivos de broncomaléacia na radiografia
(50%). A visibilizacdo de reducdo luminal dos brénquios ocorreu nas radiografias expiratérias
em trés casos (38%) (Fig. 4), durante a tosse em dois casos (25%) e nos demais foi persistente
em mais de um momento — inspiracdo, expiracdo e tosse (38%). Dentre esses pacientes, dois
ndo apresentavam sinais de broncomalacia na broncoscopia, indicando falsos positivos
(Tabela 4). A atribuicdo de broncomalécia pela radiografia a esses dois pacientes pode estar
relacionada a visibilizagdo de grau normal de colapsibilidade bronquial, ja que pode haver
redugdo do limen bronquial em mais de 50% do seu didmetro no momento da expiragdo em
caes saudaveis, observada tanto pela radiografia quanto pela tomografia computadorizada
(KIM et al., 2018; OH et al., 2019).

Figura 4 - Radiografias toracicas em projecéo lateral em diferentes fases do ciclo respiratorio, sendo inspiracéo
(A) e expiragdo (B), de um canino diagnosticado com bronquite cronica associada a broncomalécia. Nota-se
reducdo luminal em mais de 50% do brénquio em destaque (setas brancas) no momento da expiracdo, sugerindo
broncomalécia.

Fonte: Setor de Diagnostico por Imagem HCV-CAV/UDESC, adaptado pelo autor (2019).

A radiografia ndo identificou sete casos de broncomalaica diagnosticados na
broncoscopia. A baixa taxa de sucesso diagnostico da broncomalécia encontrada pela
radiografia ao ser comparada com a broncoscopia nesse estudo, corrobora com a baixa
sensibilidade do método reportada em estudos anteriores, variando entre 0 e 50% (BOTTERO
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et al., 2013; JOHNSON; POLLARD, 2010). A realizacdo do exame radiografico na
inspiracdo e expiragdo pode aumentar as chances de deteccdo do colapso bronquial
(JOHNSON; SINGH; POLLARD, 2015), tendo sido realizado com este objetivo.

N&do foram observadas alteracdes radiograficas em espaco pleural, mediastino,
diafragma e arcabouco tordcico. Em dois pacientes havia sinais radiogréaficos sugestivos de
aumento cardiaco direito (Fig. 3A-B), contudo ndo apresentavam alteracbes no
ecocardiograma, sendo o achado possivelmente relacionado ao desvio mediastinal.

Quanto a classificagdo dos achados radiograficos em escores, numa escala de 6
pontos, cinco pacientes foram classificados em 1 (31%), trés pacientes em 2 (19%), outros
trés em 3 (19%) e cinco em 4 (31%), lembrando que o escore foi estabelecido a partir da
gravidade da opacificagdo broncointersticial (0 a 3), a presenca e distribuicdo da

bronquiectasia (0 a 2) e a ocorréncia de padrédo alveolar (0 a 1).

6.3 TRAQUEOBRONCOSCOPIA

Diversos achados endoscépicos de inflamacdo bronquial foram observados (Fig. 5),
sendo que nddulos fibréticos foram visualizados em dez pacientes (63%), acimulo de muco e
hiperemia da mucosa em nove (56%), edema e irregularidade da mucosa em quatro (25%) e
focos de hemorragia em um (6%), achados comumente reportados em pacientes com BCC
(MCKIERNAN, 2000; PRUETER; SHERDING, 1985), como encontrado em todos os 18
casos descritos por Padrid et al. (1990) e 16 casos descritos por Singh et al. (2012).

Figura 5 - Imagens broncoscopicas de trés pacientes caninos diagnosticados com bronquite cronica. Observa-se
(A) edema da mucosa brénquica e acimulo de muco (seta preta), (B) mucosa hiperémica e presenca de nédulos
fibréticos (setas pretas) e (C) pontos de hemorrogia (setas pretas).

Fonte: Setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do HCV-CAV/UDESC, adaptado pelo autor (2017).

E interessante destacar que dois pacientes nio possuiam alteragées broncoscopicas

indicativas de inflamacdo na endoscopia (12,5%). Isso demonstra que a auséncia de alteragdes
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macroscopicas ndo exclui a ocorréncia da afeccdo, por isso a importancia da colheita de
amostras guiada pelo exame para a caracterizacdo do processo inflamatoério e exclusdo de
outras causas de tosse (ROZANSKI, 2014).

Bronquiectasia foi observada em nove pacientes (56%) (Fig. 6A), sendo que em um
destes a afeccdo ndo foi detectada na radiografia (Tabela 4). Apesar de na medicina a
tomografia computadorizada ser o padrdo ouro no diagnostico da afecgdo, a broncoscopia tem
alta sensibilidade (JOHNSON et al., 2016) e foi considerada o padrdo para diagnostico
definitivo nesse estudo. A baixa sensibilidade da radiografia para deteccdo da bronquiectasia
em fase inicial possivelmente esta relacionada ao caso falso negativo descrito (HAWKINS et
al., 2003; JOHNSON et al., 2016).

Figura 6 - Imagens do exame broncoscépico de trés pacientes caninos diagnosticados com bronquite crénica. As
alteragdes luminais destacadas incluem A) bronquiectasia, B) broncomalacia (seta preta) e C) colapso de
traqueia.

Fonte: Setor de Clinica Médica de Pequenos Animais do HCV-CAV/UDESC, adaptado pelo autor (2017).

Broncomaléacia foi visualizada em 13 casos (81%) (Fig. 6B), dos quais sete ndo
foram definidos radiograficamente (Tabela 4), indicando que o exame radiografico
subestimou a ocorréncia da afec¢do. A broncoscopia é o padrdo ouro para o diagndstico de
broncomalacia, tanto em humanos quanto em cdes (BOTTERO et al., 2013), pois permite
avaliacdo estrutural da arvore traqueobronquica de forma dindmica (JOHNSON; SINGH,;
POLLARD, 2015; MCKIERNAN, 2000).

A ocorréncia de broncomaldcia em mais de 80% dos casos de BCC aqui descritos
sugere inter-relacdo entre as afeccBes, assim como descrito em outros estudos, seja como
causa ou efeito (BOTTERO et al., 2013; JOHNSON et al., 2016; SINGH et al., 2012). A
broncomalécia é definida como o amolecimento da cartilagem de suporte dos bronquios e
hipotonia da musculatura, levando ao enfraquecimento das paredes bronquiais e reducédo
luminal. A causa de tal enfraquecimento ainda ndo é conhecida, mas possivelmente a
patogenia seja multifatorial (ADAMAMA-MORAITOU, 2012), associada a anormalidades da
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cartilagem de suporte dos brbénquios, semelhante ao que ocorre no colapso traqueal
(JOHNSON; POLLARD, 2010).

Em estudos pregressos a inflamacao ndo foi reconhecida como um fator de risco para
0 desenvolvimento de broncomaldcia (JOHNSON; POLLARD, 2010), contudo a
broncomalacia parece ser um potencial agravante ou perpetuador do processo inflamatdrio
(BOTTERO et al., 2013), enquanto a inflamacdo é possivelmente um intensificador da
broncomalacia (JOHNSON et al., 2016).

Ademais, em quase 70% dos cdes com broncomalacia havia bronquiectasia
associada, enquanto em todos os cdes nos quais foi diagnosticada bronquiectasia a
broncomalacia estava relacionada (Tabela 4), podendo ser levantada a hipdtese de associacao
entre as afeccdes. Hawkins et al. (2003) citam que a broncomalacia poderia contribuir para
perpetuacdo do ciclo de inflamacdo, obstrucdo e consequente destruicdo das paredes
bronquiais. Havendo perda do suporte estrutural dos bronquios com a destruicdo progressiva,
maior colapsibilidade poderia ocorrer (JOHNSON et al., 2016), iniciando um circulo vicioso.

Os resultados aqui dispostos demonstram a necessidade de mais estudos na tentativa
de estabelecer essa possivel inter-relacdo BCC, broncomalécia e bronquiectasia em cées.

Colapso de traqueia discreto foi detectado pela broncoscopia em dois pacientes
(13%) (Fig. 6C), sendo que um deles ndo foi definido radiograficamente, corroborando com
estudo anterior que demonstrou subestimativa da frequéncia do colapso traqueal em cées, em
comparacdo a fluoroscopia (MACREADY; JOHNSON; POLLARD, 2007). Define-se como
reducdo do Iumen e prolapso da membrana dorsal da traqueia, resultante de processo
degenerativo e enfraquecimento da cartilagem traqueal, sendo outra causa comum de tosse em
cdes adultos de pequeno porte e, por isso, um diagnéstico diferencial importante em casos de
tosse crbnica, podendo ocorrer também concomitantemente a BCC (ETTINGER, 2010;
MACREADY; JOHNSON; POLLARD, 2007). O colapso traqueal pode ser um fator
contribuinte para os sinais clinicos apresentados pelos dois caninos descritos.

Alteracdes endoscopicas de inflamacdo da traqueia foram detectadas em trés
pacientes, sendo acumulo de muco em dois (13%), associado a nddulos fibréticos em um
(6%). O acimulo de muco é reportado na traqueite, afeccdo mais comumente de origem
infecciosa e associada a quadros agudos de bronquite (ETTINGER, 2010). Em um dos
pacientes em questdo havia infecgdo bacteriana no LBA em associacdo a BCC, sendo esta
possivelmente a causa de infeccdo da traqueia. No paciente que apresentou nodulos fibroticos
foram coletadas fezes para pesquisa de ovos e larvas de Oslerus osleri, ja que 0s mesmos sdo

visualizados em associacdo a parasitas da traqueia, o que ndo foi confirmado esse caso,
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sugerindo origem inflamatodria cronica das formacdes (MCKIERNAN, 2000).

Quanto a classificacdo dos achados broncoscopicos em escores, numa escala de 0 a
4, dois pacientes apresentaram escore 0 (12,5%), dois foram classificados com escore 1
(12,5%), quatro com escore 2 (25%), cinco com escore 3 (31,25%) e trés com escore 4
(18,75%).

6.4 LAVADO BRONCOALVEOLAR

A recuperacdo do fluido injetado para o LBA foi em média de 37% (+16%), valor
abaixo do descrito na literatura, entre 50 e 90% (RHA; MAHONY, 1999). Isto possivelmente
estd relacionado ao fato de todos os pacientes apresentarem doenga bronquial, pois a
recuperacgdo do liquido pode ser dificultada pelo estreitamento das vias aéreas, especialmente
relacionado a broncomalécia (FERIAN, 2005; RHA; MAHONY, 1999), presente na maioria
dos cées deste estudo.

Na andlise citologica do LBA, todos os pacientes apresentaram inflamacao
predominantemente neutrofilica, sendo unicamente neutrofilica em 11 (69%) e associada a
eosinofilica em cinco (31%). A inflamacdo neutrofilica foi estabelecida como base para o
diagndstico de BCC no presente estudo, pois a predominancia de neutrofilos se faz presente
em processos inflamatérios cronicos ativos (HAWKINS; DENICOLA; KUEHN, 1990),
sendo o achado tipico da afeccdo (HAWKINS et al., 2006; ROZANSKI, 2014). A associacao
de componente eosinofilico a inflamagdo neutrofilica pode estar relacionado a resposta de
hipersensibilidade (HAWKINS; DENICOLA; KUEHN, 1990), sugerida como fator
etiologico para a doenca (YAMAYA; WATARI, 2015). Infiltragdo bronquial por eosinofilos
foi relacionada a momentos de exacerbacdo da BCC sem componente infeccioso em dois dos
18 cées relatados por Padrid et al. (1990). Em humanos com bronquite cronica, exacerbacdo
da doenca foi também relacionada a marcada eosinofilia bronquial, indicando que estimulos
ndo infecciosos, como alergias, podem estar relacionados (SAETTA et al., 1994).

Somente em um paciente (6%) foram observadas bactérias (cocos) dentro e fora de
neutrofilos, aglomerados de neutréfilos e degeneracao neutrofilica na citologia, sendo estes
indicadores confiaveis de infeccdo bacteriana (PAVELSKI et al., 2017; PEETERS et al.,
2000). Na cultura bacteriana do mesmo céo, houve crescimento significativo (maior ou igual a
1,7 x 103 UFC/ml) de Staphylococcus pseudointermedius, sensivel a quinolonas e
amoxicilina com clavulanato de potassio. A cultura quantitativa é importante no diagndstico

de infeccdo, pois o trato respiratério ndo é estéril e pode ocorrer contaminacdo do
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broncoscopio no momento do exame (principalmente na cavidade oral), sendo o isolamento
bacteriano frequente no LBA, mas ndo necessariamente indicativo de infeccdo (PEETERS et
al., 2000).

Em nenhum outro paciente havia achados citolégicos de infeccdo bacteriana no
momento do diagndstico, nem mesmo crescimento significativo na cultura, corroborando com
Kuehn (2004) e Mckiernan (2000), os quais descreveram a infeccdo bacteriana como um
problema pouco comum aos cdes com BCC. O paciente diagnosticado com infec¢édo
bacteriana do trato respiratorio possuia bronquiectasia em associacdo a BCC, sendo esta um
fator comumente relacionado a pneumonia bacteriana secundaria, devido ao acumulo de muco
nos brénquios e menor capacidade de depuracdo (ETTIGER, 2010; HAWKINS et al., 2003).

6.5 ANALISE DE CORRELACAO

A pontuacdo na EVA de gravidade da tosse no momento do diagndstico nédo
apresentou correlacdo com nenhum dos fatores utilizados, sendo a porcentagem de neutréfilos
no liquido obtido do LBA (p = 0,342), o escore radiografico de opacificagdo pulmonar (p =
0,292) e o escore broncoscopico de alteracdo inflamatéria dos brénquios (p = 0,874). Os
graficos demonstram a grande dispersdo dos dados em relacdo a EVA de tosse (Fig. 7A-C).

Pode-se aferir que, corroborando com estudos pregressos, parece ndo haver
correlacdo entre a gravidade dos achados clinicos e a gravidade das alteragdes nos exames
complementares de pacientes com BCC (MCKIERNAN, 2000). A subjetividade na
classificacdo da tosse pela observacdo dos tutores pode ser um fator contributivo para a
auséncia de correlacdo entre a EVA e os achados em exames subsidiarios indicativos de
inflamacdo e alteracdo estrutural dos bronquios. Em estudo de Hill, Lau e Rybnicek (2007)
comparando quatro escalas de avaliacdo de prurido em cdes com dermatopatia, foi
identificada tendéncia de os tutores evitarem os extremos da EVA (préximo ao zero ou ao
10), mesmo naqueles casos classificados com baixa ou alta pontuacdo nas outras escalas.
Além disso, ndo ha formas objetivas de determinacdo das alteracGes bronquiais na radiografia
e broncoscopia, utilizando-se de escala ordinal para representacdo, também qualitativa e de
maior subjetividade.

Ainda, ndo houve correlacdo entre os escores radiograficos de alteracdo pulmonar e a
porcentagem de neutrofilos no liquido obtido do LBA (p = 0,194), com grande dispersdo dos
dados no grafico (Fig. 7D), indicando ndo haver associacdo entre a concentracdao de células
inflamatdrias com a profundidade das alteragdes estruturais definidas radiograficamente.
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Figura 7 - Gréficos de dispersdo demonstrando a distribuicdo dos dados da escala visual analégica de gravidade
da tosse (EVA), porcentagem de neutrdfilos do fluido obtido no lavado broncoalveolar (LBA), escore
radiografico de opacificagdo pulmonar e escore broncoscopico de inflamacdo no momento do diagndstico de
bronquite crénica em 16 cées, relacionados um a um.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

Correlacao positiva alta (r = 0,773) foi encontrada entre os escores radiograficos e
broncoscopicos de alteracdo pulmonar (p < 0,001), sugerindo uma tendéncia em aumento da
gravidade dos achados radiograficos de opacificacdo conforme ha piora dos achados
macroscopicos estruturais dos brénquios na endoscopia. O gréfico demonstra que o escore
broncoscopico de inflamacdo bronquial apresenta menor dispersdo em relacdo ao escore
radiografico de opacificacdo pulmonar, tendendo a apresentar valores maiores no escore

broncoscopico, quando ha valores maiores no escore radiografico (Fig. 7E).
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Correlagdo positiva alta (r = 0,72) foi encontrada entre o escore broncoscopico de
alteracdo bronquial e a porcentagem de neutréfilos no LBA (p = 0,0013), podendo-se concluir
que ha alteracbes macroscépicas de inflamacdo em associacdo a quadros de inflamacéo
crbnica predominantemente neutrofilica. O gréafico de dispersdo (Fig. 7F) demonstra a
tendéncia no aumento da porcentagem de neutréfilos no liquido obtido do LBA quando do
aumento do escore broncoscépico de inflamacéo bronquial.

Apesar de o escore broncoscopico possuir correlagdo positiva tanto com o escore
radiografico quanto com a porcentagem de neutréfilos, o escore radiografico ndo possui
correlacdo com a contagem relativa de neutréfilos. N&o foi encontrada explicacdo clara para
tal fato na literatura especializada consultada.

6.6 TRATAMENTO

Depois de confirmada inflamagdo bronquial predominantemente neutrofilica, o
tratamento na dose de inducdo foi iniciado em todos os pacientes, sendo 1 mg/kg a cada 24
horas, via oral, durante 15 dias, com objetivo de induzir a remissdo da tosse e inflamacdo. No
paciente em que se diagnosticou infeccdo no LBA, foi estabelecida antibioticoterapia com uso
de amoxicilina com clavulanato de potassio 22 mg/kg a cada 8 horas, via oral, em associagdo
a corticoterapia, seguindo a sensibilidade do antibiograma.

Apos 15 dias de tratamento na dose de inducdo, 13 pacientes retornaram para
controle clinico e realizagdo do LBA guiado pela broncoscopia, somado ao questionario
(Tabela 5) e pontuagcdo da EVA quanto a gravidade da tosse. Trés dos pacientes nao
retornaram nesse momento, sendo mantido contato telefonico.

Em todos os pacientes foi relatada reducdo da frequéncia e intensidade da tosse ou
estabilizacdo do quadro apoOs a terapia de inducdo (Tabela 5), sem outras alteracdo nos
achados do exame fisico ou novas queixas pelo tutor. Dessa forma, foi iniciada a RPD da
prednisona até a dose de manutencdo em todos os 16 cdes, estabelecendo-se a dose de 0,5
mg/kg a cada 24 horas durante 10 dias, seguida de 0,5 mg/kg a cada 48 horas durante mais 10
dias.

Em quatro dos 13 pacientes que realizaram LBA de controle nessa fase (25%)
observaram-se sinais citoldgicos de infecgdo e crescimento bacteriano significativo na cultura,
sendo Staphylococcus pseudointermedius em dois, Acinetobacter baumanii em um e
Salmonella sp. em outro. Antibioticoterapia foi estabelecida de acordo com a sensibilidade no

antibiograma, utilizando-se amoxicilina com clavulanato de potassio em um paciente e
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enrofloxacina em trés, sendo esta associada a amoxicilina em um deles. Nenhum desses cées
apresentava sinais sistémicos ou piora do quadro de tosse, indicando apresentacdo subclinica

da pneumonia.

Tabela 5 - Respostas obtidas no questionario em relagdo a tosse dos 16 pacientes caninos diagnosticados com
bronquite cronica, ap0s instituicdo da terapia esteroide, nos momentos apds inducdo, durante a reducgdo
progressiva da dose (RPD) e a manutencéo.

Questionario Momento do tratamento
Inducéo RPD Manutencao

Desde a Ultima visita, a frequéncia da tosse...

Aumentou - 2 2

Diminuiu 10 9 10

Ficou na mesma 6 2 3
Desde a Ultima visita, a intensidade da tosse...

Aumentou - 2 2

Diminuiu 10 9 9

Ficou na mesma 6 2 4
O uso da medicagéo...

Ajudou muito 10 8 10

Ajudou pouco 6 5 5

N&o ajudou
Considera aceitavel o uso prolongado da medicacéo.

Sim 16 12 13

Néo - 1 2
Considera que a qualidade de vida do seu animal...

Melhorou 13 10 13

Piorou - 1 -

Continua igual 3 2 2
*Numero de animais 16 13 15

Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.
*Qbservacdo: O nimero de pacientes ndo € igual para todas as fases do tratamento, ja que alguns ndo retornaram
em todos 0s momentos.

Dentro de 15 dias ap6s inicio da RPD, a reavaliacdo clinica foi realizada (Tabela 5).
Em 13 pacientes o quadro permaneceu estavel ou melhor, sem sinais sistémicos, continuando-
se a RPD até a dose de 0,5 mg/kg de prednisona a cada 72 horas.

Contudo, em trés cdes houve piora dos sinais clinicos. Esses trés eram pacientes
distintos daqueles que apresentaram infec¢do bacteriana subclinica no LBA ap6s a dose de
inducdo. Dois deles apresentavam piora da tosse, apatia, hiporexia e cansago facil, sem
alteracdes ao exame fisico. Apesar da auséncia de alteracdes radiograficas e hematoldgicas
que indicassem pneumonia bacteriana, o quadro clinico sistémico determinou a associacdo de
antibioticoterapia, utilizando enrofloxacina 10 mg/kg a cada 24 horas e cefalexina 25 mg/kg a
cada 12 horas em um paciente, amoxicilina com clavulanato de potéssio 22 mg/kg a cada 12
horas no outro, ambos durante 15 dias.

No outro paciente havia somente piora da tosse, especialmente noturna, sem

alteracdes no apetite ou atividade, nem mesmo no exame fisico, hemograma e radiografia
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tordcica. Esse paciente apresentava broncomalécia em associagdo a BCC. Sendo assim,
reiniciou-se a dose de inducdo (1,0 mg/kg prednisona a cada 24 horas), a qual foi mantida
novamente por 15 dias. Apos esse periodo, a tosse permanecia intensa, associando-se a dose
de RPD inicial (0,5 mg/kg a cada 24 horas) com codeina 1,5 mg/kg a cada 12 horas por 10
dias, seguida por a cada 8 horas. Apos esse periodo, havia melhora no quadro clinico e
seguiu-se a dose de prednisona de 0,5 mg/kg a cada 48 horas associada a codeina. Contudo,
apos 10 dias houve nova piora do quadro clinico, agora com sinais de exacerbacao bacteriana
na radiografia - foco de opacificacio alveolar em regido cranioventral. Assim,
antibioticoterapia foi iniciada, com uso de amoxicilina com clavulanato de potassio 22 mg/kg
a cada 8 horas durante 15 dias, a dose de indugdo da prednisona foi reestabelecida e a codeina
cessada. Dentro de 15 dias havia significativa melhora clinica, onde foi iniciada RPD da
prednisona. Foi necessaria associacdo a codeina 1,5 mg/kg a cada 8 horas quando iniciada
prednisona 0,5 mg/kg a cada 48 horas, mantendo-se estavel o quadro clinico.

Finalmente, estando o quadro clinico dos pacientes estaveis, estabelecia-se a dose de
manutencdo da prednisona, 0,5 mg/kg a cada 72 horas. Apds pelo menos 10 dias desse
periodo, os cées retornaram para reavaliacdo clinica, incluindo questionario acerca da tosse
(Tabela 5), EVA da severidade da tosse e teste de caminhada em seis minutos, com realizacdo
de LBA guiado pela broncoscopia. Somente um paciente ndo retornou mais para a
reavaliacdo, no entanto, foi mantido controle via telefone.

Apesar da auséncia de sinais clinicos sistémicos, os achados citoldgicos de infeccdo e
crescimento bacteriano significativo ocorreram em trés pacientes, sendo Acinetobacter
baumanii em dois e Staphylococcus pseudointermedius em outro. Um dos pacientes ja havia
apresentado infeccdo pelo mesmo agente - Acinetobacter baumanii - apds a dose de inducéo,
devendo ser considerada persisténcia do mesmo quadro infeccioso de maneira subclinica,
enquanto outro também infectado pela bactéria havia apresentado infeccdo durante a
manutencdo, com realizagdo do tratamento sem avaliagdo do LBA no momento. Seguindo a
sensibilidade dada pelo antibiograma, amoxicilina com clavulanato de potéassio 22 mg/kg a
cada 12 horas durante 20 dias foi prescrito em associacdo a dose de manutencdo em todos
estes.

A dose de manutencédo foi mantida por pelo menos 30 dias apds o controle em todos
0s pacientes, com acompanhamento via telefone e presencial, conforme necesséario.

O tratamento foi baseado no uso de corticoides, a fim de suprimir o processo
inflamatorio pulmonar (MCKIERNAN, 2000). Os mecanismos pelos quais 0s

glicocorticoides exercem seus efeitos anti-inflamatorios sdo complexos e pouco entendidos. A
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principal via aceita esta relacionada a formacdo de anexina (ou lipocortina), a qual inibe a
formacdo de fosfolipase A2 e, consequentemente, diminui a disponibilidade do &cido
araquidoénico e provoca a reducdo da lipoxigenase e cicloxigenase, responsaveis pela
formacdo de mediadores inflamatorios capazes de promover broncoconstri¢do, hipersecrecao
de muco e edema (PADRID; AMIS, 1992; RANG et al., 2016). A¢éo direta de inibicdo dos
corticoides sobre a cicloxigenase também ocorre. Além disso, atuam reduzindo a ativagéo e a
demarginacao de neutrofilos, a ativacdo de macrdfagos, mastocitos e linfocitos T auxiliar, e a
concentragdo de componentes do complemento no plasma (RANG et al., 2016).

Entretanto, a utilizagdo dos glicocorticoides na BCC ainda é baseada em resultados
empiricos (MCKIERNAN, 2000), sem comprovacao de seus efeitos bioquimico e celular no
controle da inflamacao local associada a doenca. Por isso, considerando que a CDC do liquido
obtido do LBA é um bom indicador do nivel de inflamacao local (BOLOGNIN et al., 2009),
foi utilizado como variavel de monitoramento da resposta ao tratamento nos pacientes deste
estudo, além da resposta clinica via EVA.

Considerando que seis cdes (37,5%) apresentaram infeccdo bacteriana apés
instituicdo da terapia e dois (12,5%) apresentaram indicios, ha possibilidade do corticoide ter
contribuido para reducédo da resisténcia a infecgdo nesses pacientes, mesmo com a utilizacéo
de doses relativamente baixas. E importante destacar que sete destes cdes possuiam
bronquiectasia em associa¢do a BCC, sendo esta um fator predisponente a infecgéo, devido ao
acimulo de muco e falha na depuracdo permitir a colonizacdo bacteriana com maior
facilidade (ETTINGER, 2010; HAWKINS et al., 2003). O outro paciente com infeccdo foi
aquele em que antitussigeno foi associado ao tratamento. Os narcéticos, como a codeina,
mostram-se efetivos no controle da tosse por estimulo a receptores opioides p no centro da
tosse (ROZANSKI, 2014). O uso pode contribuir para o controle do processo inflamatorio,
quebrando o ciclo de perpetuacdo da tosse - inflamacdo — tosse, contudo pode resultar em
aprisionamento de muco (KUEHN, 2004; PADRID; AMIS, 1992), podendo ter auxiliado para
a colonizacdo bacteriana e desenvolvimento do quadro de pneumonia nesse caso. Infecgéo
iatrogénica, especialmente durante a realizacdo da broncoscopia, também deve ser
considerada uma possibilidade em tais casos.

Os efeitos supressores dos glicocorticoides sobre a ativagdo e funcdo dos neutréfilos
incluem prejuizos a atividade bactericida das celulas (GOULDING et al., 1998), sendo este
provavelmente um dos fatores de predisposicdo a infeccdo bacteriana nos cées desse estudo.
A reducdo no acumulo de neutrofilos, mastdcitos, macrofagos e linfocitos T no local de

inflamacdo é também citada como fator contribuinte para o0 comprometimento das defesas em
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pacientes com uso diério de corticoide (PARRILLO; FAUCI, 1979).

Além da infeccdo bacteriana oportunista relacionada a imunossupressao,
provavelmente o fator de maior preocupacdo em pacientes com BCC em tratamento neste
estudo foram as alteracdes clinicas associadas ao tratamento instituido e incluiram aumento
do apetite em oito pacientes (50%), aumento da ingestdo de agua em oito (50%) e ganho de
peso em quatro (25%), contudo em nenhum paciente foi correlacionado a queda da qualidade
de vida e em praticamente todos eles o uso prolongado da medicacdo foi considerado
aceitavel pelos tutores. Em dois cdes ndo foram observados efeitos colaterais (12,5%).

A percepcdo de melhora do quadro de tosse por meio dos questionarios realizados
durante o tratamento foi positivo ou de estabilidade para todos os cées (Tabela 5). Em relacdo
a EVA de gravidade da tosse, houve diferenca quando comparados os quatro diferentes
momentos — pré-tratamento, inducdo, RPD e manutencdo (p < 0,001). No teste de
compara¢Bes multiplas detectou-se diferenca quando comparados 0s momentos pre-
tratamento e RPD (p < 0,001), pré-tratamento e manutencdo (p < 0,001) e indugdo e
manutencdo (p = 0,037) (Fig. 8). Ndo houve diferencas entre 0s momentos pré-tratamento e
inducdo (p = 0,094), inducédo e RPD (p = 0,137), RPD e manutencéo (p = 0,41).

Figura 8 — Boxplot ilustrando a EVA da gravidade da tosse (cm) em 16 cées diagnosticados com bronquite
cronica ao longo da terapia esteroide. As caixas representam o primeiro e terceiro quartis, com a linha horizontal
representando a mediana. Reducdo na percep¢do da tosse pelos tutores foi observada entre o pré-tratamento e a
redugdo progressiva da dose (RPD), o pré-tratamento e a manutencdo e a indugdo e manutencdo, o que foi
identificado pelos simbolos (»=°).
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Analisando-se tais resultados, a resposta clinica diante do tratamento a base de
esteroide mostrou-se positiva nos cdes avaliados. Isso possivelmente esta relacionado a
reducdo do estimulo dos nervos sensoriais das vias aéreas que incitam a tosse, tanto por
reducdo do processo inflamatorio e expressdo de mediadores inflamatdrios que incitam as
fibras C e os receptores de estiramento de adaptagdo rapida, quanto por menor acumulo de
muco e edema, responsaveis por estimulo mecanico dos receptores de tosse (PADRID;
AMIS, 1992).

A EVA de gravidade da tosse ndo demonstrou diferenca quando comparados 0s
momentos pré-tratamento e inducgdo, contudo ao avaliar o questionario acerca da tosse
realizado com os tutores, percebe-se que em todos os pacientes foi relatado que a medicacgéo
ajudou (muito ou pouco) e o uso prolongado da medicacao seria aceitavel, e em 13 que houve
melhora da qualidade de vida nessa fase do tratamento. Isso possivelmente esta relacionado a
subjetividade da avaliagcdo pela EVA e da propria percepgdo subjetiva dos tutores diante do
sinal clinico.

Na analise da contagem relativa de células no liquido obtido do LBA nos diferentes
momentos do tratamento — pré-tratamento, indu¢do e manutencdo, ndo houve diferenca na
contagem de eosindfilos no pulmao esquerdo (p = 0,228) e na contagem de neutrofilos (p =
0,164; p = 0,315; p = 0,488) (Fig. 9), macrdfagos (p = 0,674; p = 0,26; p = 0,224) e linfécitos
(p = 0,674; p = 0,462; p = 0,064) nas trés amostras - pulmao direito, esquerdo e coletor,
respectivamente.

Tal resultado é semelhante ao encontrado por Bolognin et al. (2009) para a contagem
relativa de neutréfilos e macréfagos em cdes com bronquite induzida por cloreto de cadmio
apos tratamento com prednisolona. Nesse estudo, o influxo total de células
polimorfonucleares reduziu em relacdo aos cdes placebo, sugerindo discreta resposta anti-
inflamatoria local, contudo tratava-se de casos agudos induzidos e reversiveis de bronquite, 0
que ndo foi evidenciado no presente trabalho em cées acometidos naturalmente por BCC.

Esse resultado demonstra que ndo ha alteracdo no influxo de neutrofilos com o
estabelecimento da terapia, sendo a célula predominante associada a BCC. Uma vez que o
processo inflamatorio crénico associado aos neutrofilos € o principal responsavel pelas
alteracGes morfofuncionais relacionadas a doenga, € possivel que o objetivo da corticoterapia
de reduzir a progressdo da enfermidade ndo é atingido com o protocolo utilizado. A presenca
de alteracdes morfoldgicas irreversiveis no momento do diagnostico também pode estar

relacionada a manutencao e perpetuacdo da inflamacdo (ROZANSKI, 2014).
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Figura 9 — Boxplot ilustrando a porcentagem de neutréfilos do fluido obtido do lavado broncoalveolar na
amostra do coletor, em 16 cées diagnosticados com bronquite crdnica ao longo da terapia esteroide. As caixas
representam o primeiro e terceiro quartis, com a linha horizontal representando a mediana. Os simbolos indicam
diferenca na porcentagem de neutréfilos nos diferentes momentos (==e).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

Por outro lado, hé reducdo da tosse, principal sinal clinico relacionado a afecgéo e
fator contribuinte para o estabelecimento do processo inflamatério, gerando ciclo de
perpetuacdo tosse — inflamacdo — tosse (ANDERSON-WESSBERG, 2010; ROZANSKI,
RUSH, 2004). E possivel que fatores distintos do processo inflamatério sejam atingidos pelos
glicocorticoides em cdes com BCC, sendo o método de controle utilizado nesse estudo, o
LBA, limitado para avaliagdo completa do quadro. Ainda, apesar do LBA ser indicado como
eficaz no monitoramento da resposta terapéutica (BOLOGNIN et al., 2009), o
estabelecimento do influxo de células por meio do método pode ndo ser tdo preciso. A
precisdo da técnica poderia ser influenciada por fatores como a area pulmonar lavada e a
recuperacdo do fluido injetado.

Diferenca foi encontrada para a porcentagem de eosinéfilos no pulméo direito (p =
0,031) e no coletor (p = 0,016). Entdo, teste de comparacdes multiplas evidenciou diferenca
na contagem de eosinéfilos nos momentos pré-tratamento e indugdo (p = 0,037) para o
pulmao direito (Fig. 10), e entre 0s momentos pré-tratamento e inducdo (p = 0,022), inducédo e

manutenc¢édo (p = 0,032) para o coletor (Fig. 11). O resultado do coletor indicou reducéo na
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contagem de eosinofilos quando comparados o LBA pré-tratamento e apds a dose de inducdo,
enquanto aumento voltou a ocorrer quando comparados 0s momentos inducdo e apds
tratamento na dose de manutencao.

Em estudo de Bathoorn et al. (2008), os tratamentos a base de prednisona e de
budenosida associada a formoterol reduziram o influxo pulmonar de eosinéfilos em humanos
com DPOC, bem como a expressdao de interleucina-5, envolvida na diferenciacdo dos
eosinofilos. Em contrapartida, a reducdo da dose de prednisona para o tratamento de
manutencdo nos caes deste estudo parece permitir novo influxo de eosindfilos. Pensando que
maior contagem de eosinofilos é reportada como caracteristica de exacerbacdo em humanos
com DPOC (SAETTA et al.,, 1994), pode-se sugerir que doses maiores do corticoide
permitem o controle da doenca em momentos de “agudiza¢do”, enquanto a reducdo da dose
nédo se mostra suficientemente efetiva como anti-inflamatorio para controle da afecgéo.

E descrito também que o uso de corticoide em dias alternados, tal qual a dose de
manutencdo, ndo inibe o recrutamento de neutréfilos e tem baixa acdo sobre a funcdo dos
polimorfonucleares (PARRILLO; FAUCI, 1979), apesar de a reducdo até a dose minima
efetiva, com administracdo em dias alternados, ser usualmente indicada para reducdo dos
efeitos colaterais (MCKIERNAN, 2000; ROZANSKI, 2014). Ainda, parece haver
mecanismos de transmigracdo de longo prazo dos neutréfilos e manutencdo da ativagdo
celular em processos inflamatorios crbnicos, em especial relacionados a responsividade
celular, limitando a acdo dos corticoides (GOULDING et al., 1998). O uso de doses muito
altas de corticoide é usualmente reportado como capaz de superar esse processo cronico
(GOULDING et al., 1998) e inibir a quimiotaxia dos neutréfilos (PARRILLO; FAUCI, 1979),
contudo vem associado aos efeitos colaterais.
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Figura 10 - Boxplot ilustrando a porcentagem de eosinofilos do fluido obtido do lavado broncoalveolar na
amostra obtida do pulmdo direito, em 16 cdes diagnosticados com bronquite cronica ao longo da terapia
esteroide. As caixas representam o primeiro e terceiro quartis, com a linha horizontal representando a mediana.
Houve diferenca na contagem de eosin6filos entre o pré-tratamento e inducéo, identificada por simbolos (==).
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2019.

Figura 11 - Boxplot ilustrando a porcentagem de eosinofilos do fluido obtido do lavado broncoalveolar na
amostra coletor, em 16 cdes diagnosticados com bronquite cronica ao longo da terapia esteroide. As caixas
representam o primeiro e terceiro quartis, com a linha horizontal representando a mediana. Houve diferenca na
contagem de eosinéfilos entre o pré-tratamento e inducdo, e entre indu¢do e manutencdo, identificada pelos
simbolos (==).
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7 CONCLUSAO

Sob as condicBes propostas e na amostra selecionada para o presente estudo, é

possivel concluir:

a)

b)

N&o ha correlacdo entre a gravidade clinica da tosse e a gravidade dos achados nos
diferentes métodos diagndsticos, considerando o grau de opacificacdo pulmonar na
radiografia toracica, os achados de inflamagdo na broncoscopia e a contagem
relativa de neutrdfilos no liquido obtido do lavado broncoalveolar (LBA) em cées
com bronquite crénica (BCC).

O escore de opacificacdo pulmonar na radiografia apresenta correlacdo positiva
alta com o escore de alteragcdo macroscopica bronquial na broncoscopia, sugerindo
que o exame radiografico tem boa sensibilidade para deteccdo de achados
indicativos de inflamag&o bronquial.

O escore de alteracdo macroscépica na broncoscopia apresenta correlacdo positiva
alta com a contagem relativa de neutrdfilos no liquido obtido do LBA.

Ha reducdo da gravidade da tosse em pacientes com BCC ao longo do tratamento
esteroide, sugerindo que a terapia esteroide permite melhora da qualidade de vida
nesses céaes.

A terapia esteroide parece ndo ser efetiva no que diz respeito a reducdo do influxo
de células inflamatorias para os pulm@es em caninos com BCC.

A infeccdo bacteriana € uma complicagdo comum aos pacientes com BCC sob
terapia esteroide, indicando reducéo da resisténcia a infeccdo relacionada ao uso de

glicocorticoides nesses casos.
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ANEXQOS

ANEXO A — PARECER DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS DA UDESC.

L.. UDESC | LAGES Comissdo de Etica no

UNIVERSIDADE | ceNTRO DE CIENCIAS

Do ESTADD DE = i H
O8 ..l | AGROVETERINARIAS Uso de Animais

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Impacto da terapia com esteroides sobre a citologia do lavado broncoalveolar em cles
acometidos por bronguite crénica®, protocolada sob o CEUA n? 2376210017 (o coosze, Sob a responsabilidade de Joandes
Henrique Fonteque e equipe; Marilia Gabriela Luciani; Paulo Eduardo Ferian - que envolve a produgdo, manutencio efou
utilizacho de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino
- ectd de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6899 de 15 de julhe de 2009, bem como
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissio
de Etica no Uso de Animais da Universidade do Estado de Santa Catarina (CEUA/UDESC) na reunido de 07/03/2018.

We certify that the propesal "Impact of steroid therapy on the cytology of bronchoalvealar lavage in dogs with chronic bronchitis”,
utilizing 30 Dogs (males and females), protecol number CEUA 2376210917 1o coosze, under the responsibility of Joandes Henrigue
Fonteque and team; Marilia Gabriela Luciani; Paulo Eduardo Ferian - which involves the production, maintenance and/or use of
animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or
teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by
the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of
the University of Santa Catarina State (CEUA/UDESC) in the meeting of 03/07/2018.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)
Vigéncia da Proposta: de 102017 a 10/2019 Area: Medicina Veterinaria
Origem: Animais de proprietdrios

Espécie: Clesg gexo: Machos e Fémeas idade: 1 a20anos N: 30
Linhagem: Warias racas Peso:  1ad0kg

Local do experimento: Hospital de Clinicas Veterindrias (HCV) Lauro Ribas Zimmer Centro de Ciéncias Agroveterindrias (CAV)
Universidade do Estado de Santa Cataria (UDESC)

Lages, 12 de marce de 2018

Marcia Regina Pluetzenreiter Praf. Dr. Ubirajara Maciel da Costa
Coordenadora da Comizssio de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissdo de Etica no Uso de Animais
Universidade do Estado de Santa Catarina Universidade do Estado de Santa Catarina

Ay, Luls de Camndes, 2090 - Centro Agrovetenindio - Bakmo Conta Dinfeine Lages'SC CEP: EB520-000 - tel: 55 (49} 328991239
Hordrio de stendisento: 39 a 68 das 50 ds 18h @ e-mail: 61386550900@udesc br
CELA N 3376210917
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
COM SERES HUMANOS (CEPSH) DA UDESC.

[T ]
= UDESC UNIVERSIDADE DO ESTADO Plataformo
DE SANTA CATARINA - UDESC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da terapia esteroide sobre a citologia do lavado broncoalveolar em cies
acometidos por bronguite crénica

Pesquisador: Joandes Henrique Fontegue

Area Tematica:

Versdao: 2

CAAE: T8781617.5.0000.0118

Instituigdo Proponente: FUNDACAC UNIVERSIDADE DO ESTADO DE SC UDESC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 2 398214

Apresentagdo do Projeto:
Segunda verso de protocolo de pesquisa CAAE TATE1617.5.0000.01138 para responder as diligéncias
apontadas no parecer 2.380.723 de 14M1/2017.

O projeto de pesquisa envolve académico do Programa de Pos-graduagdc em Ciéncia Animal nivel
Mestrado da Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC) e tera o objetivo de avaliar e quantificar os
achados citologicos de inflamagdo do lavado broncealveolar (LBA) de cdes acometidos por bronguite
cranica, antes e apas tratamento a base de esteroides; realizar trés questionarios com os tutores acerca do
quadro de tosse do paciente, a fim de avaliar e qualificar a melhora da intensidade e frequéncia da tosse em
canincs acometidos por bronguite crdnica (BC) durante a terapia com estercides; comelacionar os achados
clinicos, radiograficos, broncoscopicos e de citologia do LBA dos pacientes com BCC, no momento do
diagnostico (pré-tratamento). Participar@o do projeto 30 tutores com seus cdes. Serdo trés momentos de
atendimento: pré tratamento e dois pos fratamento para verificar a evelugdo do quadro do paciente (cdo).

Equipe de Pesquiza: Joandes Henrigue Fonteque (pesquisador responsdvel), Marilia Gabrigla Luciani
{mestranda), Paulo Eduardo Ferian (cocrientador).

Contextualizacio do problemalobjeto de pesquisa:

Enderego:  Av.Madre Bervenutta, 2007

Baimo:  tacorubi CEP: 23.035-001
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: [43)3654-8084 Fax: [45)3564-5034 E-mail: cepsh.udesc@gmal.com
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Comentarios & Consideragies sobre a Pesquisa:
Projeto apresenta mérito cientifico e tema relevante na drea médica veterinaria.

Consideragioes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Documentos apresentados/anexados:

1)Folha de rosto, datada e assinada, n=30

2)Projeto basico da Plataforma Brasil

3)Projeto de pesquisa detalhado

4)Questionaric de avaliagdo da tosse do animal (primein atendimento e retomos)
S)Ficha cadastral do animal

B)TCLE

T)Carta resposta as pendéncias

Recomendagoes:
As pendéncias anteriores foram cumpridas. O projeto encontra-se apto para aprovagdo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pendéncias do parecer 2.380.723 de 14M11/201T:

1)Incluir o Prof. Paulo Eduardo Ferian (coorientador) como equipe de pesquisa no projeto basico da
Plataforma Brasil. PENDEMNCIA CUMPRIDA.

2)Incluir os riscos da pesquisa no TCLE. PENDENCIA CUMPRIDA.

As pendéncias anteriores foram cumpridas. O projeto encontra-se apto para aprovagdo.

Consideragies Finais a critério do CEP:

O Colegiado APROVA o Projeto de Pesquisa e informa que, qualquer alteragio necessaria ao planejamento
e desenvolviments do Protocolo Aprovado ou cronograma final, seja comunicada ao CEPSH via Plataforma
Brasil na forma de EMENDA, para andlise sendo que para a execugo devera ser aguardada aprovagao
final do CEPSH. A ocorréncia de situagbes adversas durante a execugdo da pesquisa devera ser
comunicada imediatamente ao CEPSH via Plataforma Brasil, na forma de NDTIFICM;E.O. Em nio havendo
alteragfes ao Protocolo Aprovadeo efou situagdes adversas durante a execugo, devera ser encaminhado
RELATORIO FINAL ao CEPSH via Plataforma Brasil até 60 dias da data final definida no cronograma, para
andlise e aprovagio.

Lembramos ainda, que o participante da pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso,

Enderago:  AvMadre Bervenutta, 2007

Bairro:  Itacorubi CEP: 23035001
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: [£3)3584-8024 Fax: [48)3664-8034 E-mail: cepsh udesei@gmal.com
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DE SANTA CATARINA - UDESC

Continuagao do Panecer 2 358,214

bem como o pesquisador responsavel, deverdo rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE - apondo suas assinaturas na Glima pagina do referido Termo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situago
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 2011/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_1006720.pdf 15:46:51
TCLE ! Termos de  |TCLE_Projeto_BCC_cormigidoA doc 2001172017 | Joandes Henrigque Aceito
Assentimento / 15:40:35 |Fonteque
Justificativa de
Auséncia
Outros Respostas_a_Pendencias.doc 201172017 | Joandes Henrigque Aceito
15:38:06 | Fonteque

Outros TCLE_Projeto_BCC_commigido.doc 2001172017 | Joandes Henngque Aceito
15:37:28  [Fonteque

Folha de Rosto folhaDeRostola. PDF 05112017 | Joandes Henrique Aceito
153724 | Fonteque

Qutros Ficha_de_cadastramento.docx 05112017 | Joandes Henrique Aceito
15:36:23 | Fonteque

Outros Ficha_de avaliacao_da_tosse.docx 05M10V2017 | Joandes Henrigue Aceito
15:35:59 | Fonteque

Projeto Detalhado ! | Projeto_CEPSH.docx 29092017 | Joandes Henrigue Aceito

Brochura 17:15:33 | Fonteque

Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagiao da CONEP:
Mo

FLORIANOPOLIS, 24 de Movembro de 2017

Assinado por:
Renan Thiago Campestrini

[Coordenador)
Enderago:  Av.Madre Bervenutta, 2007
Bairro:  ltacorubi CEP: 53.035-001
UF: S5C Municipio: FLORIANCPOLIS
Telefone:  [43)3554-8084 Fax: [48)3864-2034 E-mail: cepsh udescg@gmal.com
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA TOSSE, AMBIENTE E ESCALA
VISUAL ANALOGICA DA GRAVIDADE DA TOSSE APLICADO AOS TUTORES DOS
CANINOS DIAGNOSTICADOS COM BRONQUITE CRONICA.

Ficha: Nome: Raca:
Sexo: ldade: Peso:
Tutor: Data:

1. Tosse ha quanto tempo?
a) Entre 15 e 30 dias;
b) Entre 30 e 60 dias;
c) Entre dois meses e um ano;
d) Ha mais de um ano.

2. Quando ocorreu o primeiro episodio de tosse?
a) Haalguns dias;
b) Ha algumas semanas;
c) Haalguns meses;
d) Haalguns anos.

3. De que forma a tosse se desenvolveu?
a) Subita;
b) Progressiva, com piora ao longo de dias;
c) Progressiva, com piora ao longo de semanas;
d) Progressiva, com piora ao longo de meses.

4. Qual a frequéncia da tosse?
a) Frequente ao longo de todo o dig;
b) Crises espacadas ao longo do dia;
¢) Piora durante a noite;
d) Piora durante a manha.

5. Quantos episodios de tosse apresenta por dia (aproximado)?

a) Poucos episodios — de 1 a 3 por dia;
b) Episddios frequentes — de 4 a 10 por dia;

c) Episddios muito frequentes — acima de 10 por dia;

d) Incessante —a todo 0 momento.

6. Qual a caracteristica da tosse?
a) Seca (rouca, sem secrecao evidente);
b) Umida (com secrec&o);
c) Nausea ou vomito durante ou apés a tosse;
d) Secrecdo nasal associada.

7. A tosse piora durante alguma atividade do animal?

a) Durante exercicio;
b) Quando se agita;
c) Quando ingere liquido (bebe);
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d) Quando ingere solidos (come);
e) Quando dorme.
f) Nao piora.

8. A tosse piora em alguma estacdo do ano?
a) Inverno;
b) Outono;
c) Veréo;
d) Primavera;
e) Nao piora.

9. A tosse piora em algum clima/tempo especifico?

a) Frio;

b) Calor;

¢) Umido;

d) Seco;

e) Chuvoso;

f) Vento;

g) N&o piora.

10. Vocé se recorda de algum acontecimento antes do inicio da tosse?
a) Viagem recente;
b) Contato com novos animais;
c) Hospitalizacdo recente;
d) Profilaxia dentaria prévia,;
e) Procedimento anestésico préevio;
f) Mudanca de tempo (temperatura, umidade);
g) Novo fumante na casa;
h) N&o me recordo.

11. Ha reducéo da qualidade de vida do seu animal por conta tosse?

a) Néo;

b) Sim.

a. Por qué?

i. Tosse incessante;
i. Diminuiu atividade (menos exercicio, cansaco facil);
iii. Diminuiu alimentacéo;
iv. Atrapalha o sono.

EVA — Escala visual analégica conforme a gravidade da tosse
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Acesso a rua Ambiente

Livre, sem supervisdo do tutor () Semi-dociliado ()
Livre, com supervisdo do tutor () Sitio, fazenda, chacara ()
Passeios na guia com supervisao do tutor () Patio (casa, empresa) amarrado ()
Passeios na corrente com supervisao do tutor () Patio (casa, empresa) livre ()
Sem acesso a rua () “Indoor” ()
Onde o paciente passa a maior parte do tempo

Sem acesso a casa — patio, canil, amarrado () Livre acesso entre o patio e a rua ()
Livre acesso entre a casa e 0 patio () Somente através das grades, cercas ()
Livre acesso dentro de casa () Somente em passeios ()

Contato com fumaga

Cigarro Constante ( ) Frequente ( ) Esporadico ( ) Néo ( )
Fogdo a lenha Constante ( ) Frequente ( ) Esporadico ( ) Néo ( )
Lareira Constante ( ) Frequente () Esporadico ( ) N&o ( )
IndUstria Constante ( ) Frequente () Esporadico ( ) N&o ( )
Outro (qual?)

Exposicdo a fumaca de cigarro

Ha fumantes prdximos, mesmo ocasionais? ( )Sim( ) Néo

Se h4, qual o periodo de exposi¢ao? ( ) Dias ( ) Semanas ( ) Meses ( ) Sempre

Onde a pessoa fuma? (' ) Dentro de casa ( ) Fora de casa ( ) Qualquer lugar
Qual a frequéncia em que fuma? () Diéario ( ) Semanal ( ) Mensal ( ) Sempre
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ANEXO D — QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA TOSSE E ESCALA VISUAL
ANALOGICA DA GRAVIDADE DA TOSSE APOS CORTICOTERAPIA, APLICADO
AOS TUTORES DOS CANINOS DIAGNOSTICADOS COM BRONQUITE CRONICA.

Ficha: Nome: Raca:
Sexo: Idade: Peso:
Tutor: Data:

1. Desde a tltima visita, a frequéncia da tosse...
a) Aumentou;
b) Diminuiu;
c) Ficou na mesma.

no

Desde a Ultima visita, a intensidade da tosse...
a) Aumentou;
b) Diminuiu;
¢) Ficou na mesma.

3. O uso dessa medicacao...
a) Ajudou muito;
b) Ajudou pouco;
¢) Nao ajudou.

4. Vocé considera aceitavel o uso prolongado dessa medicagdo para tratamento?
a) Sim;
b) Nao.

5. Vocé percebeu alguma alteracéo apo6s iniciado o tratamento (fora a tosse)?
a) Aumentou a sede (toma mais agua);
b) Aumentou o apetite (come mais, pede mais comida);
c) Urina mais;
d) Diminuiu atividade;
e) Ganhou peso;
f) Lesdes na pele;
g) Sem outras alteracdes.

6. Vocé considera que hoje, a qualidade de vida do seu animal...
a) Melhorou;
b) Piorou;
¢) Continuou igual.

7. Hoje, qual a frequéncia da tosse?
a) Frequente ao longo de todo o dig;
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b) Crises espagadas ao longo do dia;
c) Piora durante a noite;
d) Piora durante a manha.

8. Quantos episodios de tosse apresenta por dia (aproximado)?
a) Poucos episodios — de 1 a 3 por dia;
b) Episodios frequentes — de 4 a 10 por dia;
c) Episodios muito frequentes — acima de 10 por dia;
d) Incessante —a todo 0 momento.

9. Hoje, qual a caracteristica da tosse?
a) Seca (rouca, sem secrecao evidente);
b) Umida (com secregio);
¢) Nausea ou vomito durante ou ap0s a tosse;
d) Secrecdo nasal associada.

10. A tosse piora durante alguma atividade do animal?
a) Durante exercicio;
b) Quando se agita;
¢) Quando ingere liquido (bebe);
d) Quando ingere solidos (come);
e) Quando dorme.
f) Nao piora.

11. A tosse piora em algum clima/tempo especifico?

a) Frio;

b) Calor;

¢) Umido;

d) Seco;

e) Chuvoso;

f) Vento;

g) Nao piora.

EVA — Escala visual analégica conforme a gravidade da tosse




