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AVALIACAO HISTOLOGICA, HISTOQUIMICA, MORFOMETRICA E
RADIOGRAFICA DE TRAQUEIA DE CAES PORTADORES DE COLA PSO
TRAQUEAL.

RESUMO

O presente trabalho teve o intuito de estudartasagbes morfoldgicas que ocorrem na traquéia
de cées portadores de colapso traqueal, suas cémegs macroscopicas para o 6rgdo e
implicacbes na interpretacdo de exames de imagara.t&dnto, foram selecionadas por meio de
avaliacdo post-mortem 31 traquéias que apresentamammalidades anatdbmicas compativeis
com a doencga e cinco traquéias com configuracatb@miea normal para 0 grupo controle.
Foram coletados um anel cartilaginoso na porcaviczre um na porcao toracica de cada
animal. As amostras dos dois grupos foram procassadtineiramente e submetidas a
coloracdo de HE, safranina e tricromico de Mas3aados os animais do grupo com colapso
traqueal apresentaram alteracdes degenerativasalal@ cartilagem hialina da traquéia, tais
como substituicdo por tecido conjuntivo fibroso%§5 hipocelularidade (65%), diminuicdo da
concentracao de glicosaminoglicanos (61%), neatessondricitos com calcificacdo da matriz
(55%) e formagédo de “ilhas” de cartilagem separattasnel (31%). N&o houve diferenga na
intensidade das lesfes entre 0s segmentos cereidaisicicos. Realizou-se também estudo
morfométrico das alteracBes macroscopicas que ecata moléstia. A avaliagdo demonstrou
que ocorre achatamento do anel com consequengaiento da membrana traqueal dorsal nos
animais doentes, e estas alteracbes sdo mais dasteas por¢ado cervicotoracica. Apesar da
deformidade, ndo ha diminui¢do importante da &desfiuto de ar de maneira estatica, sendo o
colapso essencialmente dinAmico, o que implicanepoitantes consideracdes na interpretacao
dos exames de imagem. Por fim, foram radiografddids animais de ragas predispostas ao
desenvolvimento da doenca nas projecdes latenalatespiratoria e expiratéria. Observou-se
uma ocorréncia acima de 70% nas racas Poodle, MoekEerrier e Maltés. A realizacao de
duas projecdes aumentou a acuracia diagnOsticaekao a realizacdo de uma projecao
isolada. Contudo, a observacdo radiografica de psolanos segmentos cervical e
cervicotoracico ndo ocorrem de maneira mais frefguea inspiracdo, como se acreditava até
entdo. Em concordancia com a avaliagdo morfométacalteracdo foi predominante nos
segmentos cervical e cervicotoracico da traquéia.

Palavras-chave:cartilagem hialina, traquéia, radiografia, cao.
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ABSTRACT

The purpose of the study reported here were toyaedlthe morphological changes in trachea
of dogs with tracheal collapse and the macrosceopgult in this organ as well as the
implications on the radiographic exams. It was cel® thirty one tracheas by post-mortem
assessment who presented anatomic abnormality dioepavith the disease and five control
tracheas group. One cervical tracheal ring andtbaeacic tracheal ring were collected. The
sample of two groups were processed and stainddHE, safranina and Masson trichrome.
All the animals belonging to the tracheal collapgseup, presented degenerative alterations in
the hyaline cartilage of tracheal rings such asamgment for fibrous connective tissue (65%) ,
hypocellularity (65%), decrease of the concentratib GAGs (61%), necrosis of chondrocytes
with cartilage matrix calcification (55%), and tfeemation of cartilage “isles” aparted from the
ring (31%). The differences were not significantnjuries between cervical and thoracic rings.
It was also made a morphometric study of the maogis changes in the tracheal collapse. The
assessment shows that occurs a dorsoventral flagtehthe tracheal rings in the sick dogs and
these changes were more intense in the cervicaticgpartion. In the spite of the abnormality,
there is no important decrease in the static airvag tracheal collapse is dynamic and because
of this, the radiographic interpretations were imgot. At last, was made in the 102 dogs who
have tendency to present the tracheal collapsadiagraphic evaluation in lateral views during
the inspiratory and expiratory phases. It was ofegska occurrence above 70% in the breeds of
Poodle, Yorkshire Terrier and Maltés. The carry afuthis two radiographic views, contributed
for increase the diagnostic. Until now, everybodjidves that the tracheal collapse occur with
most frequency in the inspiratory phase on theicahand cervicothoracic segment. This study
showed that this statement isn’t true.

Keyword: hyaline cartilage, trachea, radiographs, dog.
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1 INTRODUCAO

O colapso de traquéia é uma doenca
caracterizada por importantes alteracdes na
morfologia da cartilagem hialina dos anéis
traqueais de cdées, ocasionando colapso
dindmico da traquéia durante o ciclo
respiratorio.

A doenca foi inicialmente descrita em 1940
por Baumann, mas estudos mais
pormenorizados sO se tornaram disponiveis
a partir de 1970 (Done et al.,, 1970;
Longbottom, 1977; McDonald, 1979). E
uma moléstia que ocorre primordialmente
em cées de raca de pequeno porte e, apesar
da caréncia de estudos sobre a sua real
incidéncia, as observacoes clinicas sugerem
uma alta prevaléncia.

A etiologia permanece desconhecida, mas
sabe-se que ocorrem modificacbes na
morfologia da cartilagem hialina da

traquéia, resultando em perda da capacidade
da mesma de manter sua paténcia. Contudo,

os trabalhos relativos a estas anormalidades
SA0 escassos, e muitos pontos em relacédo as
alteracdes estruturais permanecem
obscuros.

Apesar de parte dos animais permanecerem
assintomaticos, alguns desenvolvem sinais

de inflamacao das vias aéreas como tosse e
sintomas de obstrucéo do fluxo de ar, como

dispnéia, cianose e sincope, podendo

resultar em ébito.

O presente trabalho teve por objetivo
estudar o colapso de traquéia com foco na
avaliacdo das alteracbes morfoldgicas que
se processam nas ceélulas e matriz
extracelular da cartilagem hialina do anel
tragueal por meio de avaliacdo histoldgica e
histoquimica, bem como suas
conseqliéncias macroscoépicas para o 6rgéao,
observadas por intermédio de avaliacao
morfomeétrica e radiogréfica.



2 OBJETIVOS

» Avaliar as alteracdes morfolégicas

que ocorrem na traquéia de animais
portadores de colapso traqueal, por
meio das técnicas de hematoxilina e
eosina (HE), safranina @dst green

e tricromico de Masson.

Determinar as alteracbes

morfométricas macroscopicas nas
traquéias de animais portadores de
colapso traqueal.

Avaliar a ocorréncia radiogréfica,

segmentos afetados e grau de
gravidade do colapso traqueal em
um grupo de cdes de ragas
susceptiveis e sua correlacdo com
0s sinais clinicos.

Comparar as diferencas entre as
projecbes radiogréficas latero-
lateral inspiratéria e expiratoria no
diagndstico do colapso traqueal.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANATOMIA, HISTOLOGIA E
FISIOLOGIA TRAQUEAL

Para compreensao adequada da
fisiopatologia do colapso traqueal e
consequentemente as suas implicagcbes

clinicas, além de importantes aspectos
relativos ao tratamento (ex: cirurgia), é de
fundamental importancia o conhecimento
dos aspectos morfoldégicos e funcionais
normais da traquéia.

A traquéia € um o6rgao tubular e flexivel,
que se inicia na laringe (na altura do axis) e
se estende pelo plano mediano até a sua
bifurcacdo (carina da traquéia) em
brénquios principais esquerdo e direito, na
base do coracgédo, na altura do quarto a sexto
espaco intercostal (Dabanoglu et al., 2001).

Na regido cervical se relaciona dorsalmente
com o musculo cervical longo, exceto nas
por¢cBes mais craniais, onde o esbfago se
interpde entre a traguéia e a musculatura
cervical. Ventralmente se relaciona em sua

metade caudal com os musculos
esternotiredideos e esternocefalicos e
cranialmente com 0s musculos

esternohidideos. Lateralmente observa-se
relacdo com os musculos braquiocefalicos
no terco caudal, esternocefélicos no terco
médio e esternotireéideos no terco cranial.
A artéria carétida comum, a veia jugular
interna, o tronco vagossimpatico e 0 nervo
laringeo recorrente acompanham a traquéia
em seu aspecto dorsolateral na metade
cranial do pescoco, orientando-se em
seguida lateralmente a mesma na porcao
caudal do pescoc¢o. No lado direito todas
estas estruturas estdo contidas na bainha
carotidea, mas no lado esquerdo o0 nervo
laringeo recorrente encontra-se fora da
bainha e o esbéfago se interpde entre a
bainha e a traquéia. Os lobos das glandulas

tiredide e paratirebide encontram-se no
aspecto lateral da traquéia cervical cranial
(Fingland, 1996).

Dentro da cavidade torécica a traquéia se
localiza no mediastino cranial e médio.
Relaciona-se ventralmente com o tronco
braquiocefalico, veia cava cranial, artéria
pulmonar direita, nervo cardiosimpético
médio direito, artérias carotidas direita e
esquerda, linfonodos mediastinicos e nervo
laringeo recorrente direito. Dorsalmente,
relaciona-se com os musculos longos do
pescoco, e na lateral esquerda com o
es6fago. Na porcado mais caudal, préximo a
sua bifurcacdo, observa-se a esquerda da
traguéia os linfonodos bronquiais e o tronco
aortico. No lado direito da traquéia toracica
encontramos o nervo vago, nervo frénico
direito, nervos cardiosimpaticos, tronco
subclavico com suas artérias costocervicais
e vertebrais e suas respectivas veias
satélites, veia &zigos direita, linfonodos
bronquiais direitos e lobo cranial pulmonar
direito (Fingland, 1996).

O 6rgéo € composto por uma série de anéis
cartilaginosos (entre 42 a 46 anéis no cao)
em forma de ferradura, que sdo conectados
entre si por tecido fibroelastico (ligamentos

anulares). A porcdo dorsal dos anéis é

incompleta, sendo preenchida pela
membrana traqueal dorsal, formada por
muasculo liso e tecido conjuntivo

(Dabanoglu et al., 2001).

Histologicamente, a traquéia € composta
por quatro camadas: mucosa, submucosa,
musculocartilaginosa e adventicia (Dallman

et al., 1988).

A camada mucosa € composta por epitélio
de revestimento colunar ciliado pseudo-
estratificado com células caliciformes,
sendo separada da camada submucosa por
uma lamina prépria composta de fibras
elasticas e de colageno. E comum a
presenca de nddulos linféides verdadeiros
ou agregados de linfécitos na mucosa



traqueal (Dallman et al., 1988; Fingland,
1996).

A camada submucosa é composta por fibras
elasticas e adipdcitos. Numerosas glandulas
serosas e mucosas que tém sua abertura
projetada no Iumen traqueal podem ser

observadas, sendo mais numerosas nhas
porcBes ventrais e laterais da traquéia

(Fingland, 1996).

A camada musculocartilaginosa € composta
por tecido conjuntivo fibroelastico, pelos
anéis cartilaginosos e musculo liso traqueal.
Os anéis sdo compostos de cartilagem
hialina envolta por pericéndrio, sendo
fundamentais na sustentacdo da traquéia e,
consequentemente, na manutencdo de sua
paténcia. Em animais com colapso de
tragquéia, acredita-se que 0
comprometimento da cartilagem hialina do
anel é o grande responsavel pelo
desenvolvimento da patologia, tornando
fundamental o entendimento da compaosicao
molecular desta estrutura. Esta € um tecido
conjuntivo avascular e aneural, formada por
abundante matriz extracelular, condrocitos
e pericdndrio (Dallman et al., 1988).

A matriz extracelular € composta por agua
(70 a 80%), colageno do tipo I,
glicosaminoglicanos (GAGS),

proteoglicanos (PGs) e glicoproteinas. Os
GAGs, molécula composta por repeticdo de
dissacarideos, ligam-se covalentemente a
proteinas para formar os PGs. Os principais
glicosaminoglicanos formadores de PGs da
traquéia sdo o sulfato de 4-condroitina,

sulfato de 6-condroitina e sulfato de

queratan, e o principal PG € o agrecan. As
moléculas de PGs, por sua vez, ligam-se
ndo covalentemente a moléculas de &cido
hialurénico (GAG de alto peso molecular e

ndo sulfatado) para formar grandes

moléculas, fundamentais para manter a
rigidez da cartilagem. Devido a sua carga
fortemente negativa, os GAGs atraem

grande quantidade de moléculas de &gua,
sendo fundamentais na manutencdo da

turgidez da matriz extracelular, o que € de
grande significado funcional, ao passo que
ajuda a manter a firmeza da cartilagem.
Além disso, estas grandes moléculas
formadas por PGs e &cido hialurbénico
ligam-se, por meio dos GAGs, as moléculas
de colageno do tipo Il, contribuindo para
manutencdo da conformacéo da cartilagem.
A condronectina, importante glicoproteina
estrutural, possui sitios de ligacdo para
colageno, GAGs e condrocitos,
participando da formacgédo do arcabouco da
matriz. Em preparacoes realizadas com HE,
a matriz possui aparéncia basofilica e
homogénea. Ao redor dos condrocitos,
observa-se uma zona de matriz fortemente
basofilica, rica em PGs e pobre em
colageno, denominada zona territorial. As
outras por¢gbes da matriz, mais ricas em
colageno, sdo denominadas zonas
interterritoriais (Dallman et al.,, 1988;
Alberts et al., 2002; Junqueira e Carneiro,
2008).

Os condrocitos ficam localizados em
lacunas circundadas por matriz. Estas
células apresentam nucleo excéntrico e
proeminente circundado por citoplasma
levemente basofilico e granular. O
complexo de golgi pode ser visto em
algumas células como uma imagem
negativa. Alguns condrdcitos podem ser
observados isolados nas lacunas, mas em
sua maioria observam-se grupos de duas,
trés ou quatro células, provenientes da

divisio de um Unico condrécito,
denominados grupos is6genos. Em
preparados histolégicos rotineiros, o0s

condrécitos sofrem retragdo, causando uma
falsa impressdo de afastamento da parede
da lacuna. As células localizadas préximas
ao pericondrio possuem aparéncia mais
alongada, com seu eixo longitudinal
paralelo as fibras do pericondrio. O
condrdcito é responsavel pela producéo de
componentes da matriz, como o colageno
do tipo I, glicoproteinas e proteoglicanos.
E uma célula que vive sob baixas tensdes de
oxigénio, uma vez que a cartilagem é
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desprovida de capilares sanguineos
(Dallman et al., 1988; Junqueira e Carneiro,
2008). Em seu estado fisiolégico, a
cartlagem € um tecido extremamente
quiescente, com pouca divisdo celular,
sendo a renovagcdo de PGs lenta e a de
colageno quase nula (Laadhar et al., 2007).

O pericbndrio consiste em uma camada de
tecido conjuntivo denso que circunda todo o
anel cartilaginoso. Na sua porcdo mais
superficial, é rico em fibras de colageno do
tipo I, mas o nimero de células aumenta a
medida que se aproxima da cartilagem. As
células mais distantes da cartilagem sé&o
morfologicamente semelhantes a

fibroblastos. Contudo, as células préoximas
da cartilagem podem multiplicar-se por

mitose e originar condrécitos, sendo

caracterizadas entdo como condroblastos.
Além de ser uma fonte de renovacéo
celular, o pericbndrio € responsavel pela
nutricdo, oxigenacao e eliminagédo de restos
metabdlicos provenientes da cartilagem
hialina do anel, uma vez que nele estdo
contidos vasos sanguineos e linfaticos. Os
nutrientes penetram pela matriz e alcangcam
0s condrocitos mais profundos, por meio de
difusdo na &gua mantida pelos GAGs
(Dallman et al., 1988; Junqueira e Carneiro,
2008).

O crescimento da cartilagem hialina pode
ocorrer de maneira aposicional e

intersticial. O crescimento intersticial se

deve a mitose de condrdécitos pré-existentes,
enquanto o aposicional ocorre a partir das
células do pericondrio. Em ambos, os

condrécitos  gerados ~ produzem oS

componentes matriciais, como PGs,

colageno do tipo Il e glicoproteinas. O

crescimento intersticial € pouco importante,

acontecendo predominantemente no inicio
da vida da cartilagem. A medida que esta se
torna rigida, este tipo de crescimento deixa
de ser viavel, e o crescimento aposicional se
torna praticamente a Unica forma de

renovacdo tecidual (Jungueira e Carneiro,
2008).
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A membrana tragueal dorsal é composta por
musculo liso interposto por poucas fibras de
tecido conjuntivo. Observam-se nucleos
basofilicos orientados longitudinalmente
nas fibras musculares. A membrana
tragueal ultrapassa a extremidade do anel
cartilaginoso e se insere na por¢do externa
da traquéia, interdigitando-se com as fibras
conjuntivas do  pericondrio  externo
(Dallman et al., 1988).

A camada adventicia é composta por tecido
conjuntivo, o qual se prende a camada
musculocartilaginosa e ao tecido conjuntivo
que envolve a traquéia (Dallman et al.,
1988).

A irrigacdo traqueal é suprida por ramos
das artérias carotidas. Estas artérias estdo
envolvidas por delicadas bainhas de tecido
conjuntivo, denominadas pediculos laterais.
O comprometimento da irrigagdo durante
cirurgia para correcdo de colapso ocasiona
necrose da parede tragueal. O sangue é
drenado por tributdrias da veia jugular,
tiredidea caudal e veias broncoesofagicas
(Fingland, 1996).

A inervacdo € realizada pelo sistema
nervoso autbnomo. Fibras pré-ganglionares
parassimpéticas sao fornecidas diretamente
pelo nervo vago ou via nervo laringeo

recorrente, o qual emerge do vago na
entrada do toérax. Estas fibras realizam
sinapses na parede traqueal, e fibras pés-
ganglionares sao distribuidas ao musculo e
glandulas traqueais. Sua funcdo é ocasionar
contracdo do musculo liso e secrecao das
glandulas. Lesdo da inervagdo local

constitui a principal complicacdo do

tratamento cirargico do colapso traqueal.

Fibras po6s-ganglionares provenientes do
tronco simpatico e do ganglio cervical

médio fazem oposicdo aos efeitos

parassimpéticos. A funcdo sensorial é
realizada por fibras vagais. O estimulo das
mesmas incita tosse e dor traqueal
(Fingland, 1996).



As atribuicdes fisioloégicas da traquéia se
devem a acado do sistema mucociliar e sua
funcdo como por¢cdo condutora do fluxo
aéreo. O sistema mucociliar é um
mecanismo de remocao fisica de particulas
do trato respiratério. O material inalado é
retido no muco que recobre a mucosa,
sendo conduzido até a faringe pela agcédo dos
cilios do epitélio, onde acaba por ser
deglutido. Além disso, para que o fluxo de
ar em direcdo aos pulmdes mantenha-se
adequado, é fundamental a manutencao do
didmetro traqueal normal. Estas duas
funcdes estdo prejudicadas em animais com
colapso traqueal (Johnson, 2001).

3.2 ETIOPATOGENIA

A etiologia do colapso tragueal permanece
desconhecida. Os trabalhos relativos a
fisiopatologia da doenca sdo escassos nha
literatura, e muitos pontos relativos ao

desenvolvimento das alteracbes

morfolégicas que acontecem na cartilagem
do anel permanecem desconhecidos.

Os principais trabalhos sobre tais alteracdes
foram conduzidos por Dallman et al. (1985)
e Dallman et al. (1988). Nestes
experimentos, foram estudadas traguéias de
apenas cinco cdes portadores de colapso
traqueal por meio de avaliacdo histologica
(HE), histoquimica (alcian blue e alizarin
red) e microscopia eletrénica.

Na avaliacdo por coloracdo de HE,
observou-se que o0s cdes doentes
apresentavam areas de lesdo com
diminuicdo do numero de condrdcitos e da
basofiia da matriz. Em determinados
pontos, a cartilagem hialina apresentava
substituicdo por tecido conjuntivo fibroso
ou fibrocartilagem. Nestas regibes, a
transicdo entre matriz e pericondrio é mal
delimitada e observam-se fibras do
pericondrio extendendo-se para a matriz da
cartilagem. Foi constatado em dois animais

presenca de invasdo vascular nas areas
afetadas.

Na avaliacdo por coloracdo de alcian blue,

as traquéias afetadas apresentaram
coloracdo de matriz menos intensa, perda
de contraste entre as regides territoriais e
interterritoriais e diminuicdo ou auséncia de

coloracdo de material citoplasmético do

condrocito. Tais achados  sugerem

diminuicdo dos teores de GAGs (sulfato de

condroitina e sulfato de queratan) na

substancia amorfa dos animais doentes. A
coloracao de alizarin red demonstrou menor
intensidade de coloracdo nos animais

doentes, sugerindo menores teores de célcio
nestas cartilagens.

A avaliagdo da cartilagem por microscopia
eletrbnica demonstrou que a matriz
intersticial dos animais doentes perde sua
homogeneidade, apresentando-se porosa e
com fissuras, além de apresentar fibras
colagenas dispostas de maneira aleatdria.
Ocorre diminuicdo do nimero de lacunas e
de condrécitos, presenca de massas de
tecido conjuntivo na cartilagem e presenca
de invaséo vascular nas areas de lesdo. A
superficie dos condrécitos encontra-se

fragmentada, sugerindo desintegracdo
celular.
Apesar das alteracbes morfolégicas

observadas, nédo foi possivel determinar se a
cartilagem normal se deteriorou ou se néo
houve adequada condrogénese. Além disso,
nao foi feita nenhuma avaliacdo especifica
para determinar a composi¢do do colageno,
importante componente da  matriz
intersticial. Os autores dos trabalhos
sugerem que os defeitos podem ter origem
em anormalidades intracelulares, em
organelas envolvidas na sintese dos
componentes da matriz extracelular, como o
reticulo endoplasmético rugoso e complexo
de Golgi.

Em funcdo destas alteracdes morfologicas,
0 anel de cartilagem hialina ndo consegue
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mais manter a paténcia da traquéia durante
as oscilagbes de pressdo que ocorrem no
ciclo respiratério, ocasionando colapso

dindmico. Durante a inspiracdo, a pressao
negativa gerada pela expansdo da caixa
toracica resulta no colapso dorso-ventral da
membrana traqueal dorsal no segmento
cervical da traquéia. Na expiracdo e na
tosse, 0 aumento da presséo intratoracica
resulta no colapso do segmento toracico e,
em alguns casos, dos brdnquios principais
(Figura 1). Observou-se que, apesar da
tendéncia de colapso da traquéia

extratoracica durante a inspiracdo e da
porcdo toracica na expiracdo e tosse, isto
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nao ocorre como regra absoluta, e alguns
animais apresentam diminuicdo do limen

independente da fase do ciclo respiratério.

O colapso repetido da via respiratoria acaba
por ocasionar alteragbes inflamatorias no

epitélio, como exsudato mucopurulento,

metaplasia epitelial e hiperplasia e

hipertrofia de glandulas mucosas, além de
comprometimento do sistema mucociliar.

As principais consequéncias clinicas sao a
obstrucéo dindmica ao fluxo de ar, que pode
ocasionar dispnéia, cianose e sincope, e a
tosse crénica e nao produtiva (Done e

Drew, 1976; Johnson, 2001; Sun et al.,

2008).
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FIGURA 1 - Representacdo esquematica do ciclo resptério. A - Conformacdo normal da
traquéia durante o ciclo respiratério. Ndo ha altea¢do importante de seu diametro devido a rigidez
dos anéis cartilaginosos. B — Nos animais doentestraquéia cervical ndo suporta as alteracdes de
pressdo durante a inspiracdo, e a membrana dorsablapsa no sentido dorso-ventral. C — Na fase
expiratéria e na tosse, a traquéia toracica € subrtida ao aumento de presséo intratoracica, e a
membrana dorsal colapsa no sentido dorso-ventral.
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3.3 DIAGNOSTICO

3.3.1 Anamnese e sinais clinicos

7

O colapso de traquéia é diagnosticado
primordialmente em cdes de raca de
pequeno porte, como Poodle, Yorkshire
Terrier, Maltés, entre outros. A idade de
aparecimento dos sintomas € variavel,
desde animais de um ano de idade até
pacientes com mais de 15 anos. Contudo, o
pico de incidéncia do inicio dos sinais
clinicos é em torno de sete anos. Nao ha
predilecdo por sexo (Jerram e Fossum,
1997). O colapso traqueal ja foi observado
em racas de grande porte como Boxer,
Golden Retriever e o Labrador Retriever,
mas a auséncia de caracterizacao
histologica da cartilagem hialina nestes
casos deixa duavidas com relacdo a
similaridade da fisiopatologia observada em
cées de pequeno porte. Nestes trés relatos, o
estreitamento da traquéia provavelmente foi
decorrente de uma entidade clinica distinta
(Spodnick e Nwadike, 1997; Radlinsky e
Fossum, 2000).

A apresentacao clinica do colapso traqueal
€ variavel. Tipicamente, a principal queixa
do proprietario € uma tosse seca que vem se
agravando ao longo do tempo, sendo mais
intensa no momento de excitagdo. Alguns

animais podem  apresentar quadro
intermitente, com pioras e melhoras
espontaneas. Por fim, alguns pacientes

podem exibir inicio agudo de tosse, sem
sinais anteriores da doenca. Pode ocorrer
episédio de vomito ou expectoracdo apos as
crises. Em geral, os animais ndo apresentam
alteracdo  comportamental e  estédo
normoréxicos (Johnson e McKiernan, 1995;
Jerram e Fossum, 1997; Johnson, 2001).

De maneira alternativa, o principal sinal
clinico observado pelo proprietério pode ser
relativo a dificuldade respiratéria pela
diminuicdo do lumen traqueal, que se
traduz em ruido respiratorio pelo aumento
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da turbuléncia no fluxo de ar, descrito na
maioria das vezes como “ronqueira”, que
tende a se agravar com esfor¢o fisico e
excitacdo (Johnson, 2001; Sun et al., 2008).

Parte dos pacientes portadores de colapso
tragueal € assintomatica, nao exibindo
sinais de inflamacéo traqueal ou dispnéia,
mesmo em graus moderados a acentuados
da doenca. Isto ocorre porque o fluxo
respiratorio pode ser mantido em repouso
de maneira a suprir as necessidades
fisiolégicas, mesmo com diminui¢cdo de boa
parte do lumen da via aérea (Sun et al.,
2008).

No exame fisico, em geral, ndo se observam
alteracBes importantes, exceto naqueles
animais gravemente enfermos. Nestes,
pode-se observar estertor respiratorio,
dispnéia, taquipnéia, ortopnéia, mucosas
ciandticas e sincope (Jerram e Fossum,
1997; Johnson, 2001).

Hepatomegalia € um achado comum,
embora sua causa permaneca ainda
desconhecida (Bauer et al.,, 2006). A
obesidade, caso presente, constitui-se em
um fator complicador, normalmente
agravando o quadro de dificuldade
respiratoria (Johnson, 2001).

Os principais diagnosticos diferenciais
residem naquelas enfermidades causadoras
de tosse crbnica e frequentes em animais de
pequeno porte, como a insuficiéncia
cardiaca congestiva esquerda e a bronquite
crbnica. Ndo €& incomum o paciente
apresentar alguma destas patologias
concomitante ao colapso traqueal (Johnson
e McKiernan, 1995; Jerram e Fossum,
1997; Johnson, 2001).



3.3.2 Diagnastico por imagem

As técnicas de imagem descritas no
diagnéstico do colapso traqueal incluem o
exame radiografico, fluoroscopico,
traqueoscopico e ultra-sonogréafico (Bauer
et al., 2006).

O exame radiografico é a técnica mais
utilizada, por estar prontamente disponivel
em varios estabelecimentos veterinarios, ter
baixo custo, ndo necessitar de sedagcdo ou
anestesia e ndo ser invasivo. A projecao

adequada para estudo da traquéia é a latero-
lateral. A imagem radiografica é
caracterizada pela diminuicdo do Ilumen
tragueal no sentido dorso-ventral (Figura 2).
E recomendada a obtencdo de uma projecéo
em inspiracdo e outra em expiracdo, pois
devido ao carater dindmico da moléstia,
podem ocorrer resultados falso-negativos
(Figuras 3 e 4) (McReady et al., 2007).

FIGURA 2 - Exame radiografico latero-lateral de cdocom colapso traqueal. Notar diminuicdo do
limen traqueal observado em toda extensdo da tragigcervical e transicao cervico-toracica (setas
verdes). Em animais normais, a traquéia usualmentem o diametro similar ao da laringe (setas

brancas).
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FIGURA 3 — Radiografia latero-lateral de cado da raga Poodle com colapso traqueal obtida durante
grave crise de dispnéia. Observar a diminuicdo dadinen em toda a extensdo traqueal, quase
desaparecendo na regido cervical (setas brancas).g36fago, gravemente dilatado pela aerofagia,
desloca a traquéia ventralmente (seta amarela).

FIGURA 4 - Radiografia latero-lateral do mesmo animl apds estabilizacdo do quadro
respiratério. Na auséncia de dispnéia, o lumen trageal apresentou-se normal neste exame

radiografico.
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A sensibilidade e especificidade do exame
radiografico ainda sdo alvos de discusséo.
Yoshitoshi et al. (2004) avaliaram 14 caes
com diagndstico traqueoscopico de colapso
de traquéia por meio de exame radiografico.
Destes pacientes, sete apresentaram mais de
50% de diminuicAo do liamen na
endoscopia. Apesar disto, apenas trés
animais demonstraram diminuicdo do
limen traqueal no exame radiogréfico,
denotando sensibilidade de apenas 20%.
Em estudo recente, McReady et al. (2007)
avaliaram 62 casos de colapso traqueal,
comparando o0s achados de exames
radiogréficos e fluoroscépicos nas porgdes
cervical, cervicotoracica, toracica e da
carina da traquéia. Todos estes animais
demonstraram colapso em algum ponto no
exame de fluoroscopia. Apesar de o exame
radiografico ter demonstrado diminuicdo do
limen traqueal em 58 dos 62 pacientes
(93,5%), houve concordancia dos pontos
afetados com aqueles observados na
fluoroscopia em apenas 31 animais.
Partindo do principio que o exame de
fluoroscopia estava correto em todos os
cades, 0s autores concluem que o exame
radiogréfico determinou grande quantidade
de resultados falso-positivos e teve
sensibilidade de apenas 50%. Os mesmos
sugerem que as diminuicdes do Iumen
observadas no exame radiogréfico e que
ndo foram vistos na fluoroscopia podem
representar alteracdes fisiologicas no
tamanho da traquéia durante o ciclo
respiratorio, a exemplo do que ocorre em
seres humanos. Por exibir imagem com
melhor definicéo, a radiografia
demonstraria estas pequenas variacdes, em
geral de cerca de 25% de diminuicdo do
limen, com mais precisdo que o estudo por
fluoroscopia. Além disso, 0 mesmo estudo
demonstrou que o exame radiografico
subestimou em grande parte a gravidade do
colapso traqueal nestes animais. Contudo, é
importante lembrar que a fluoroscopia,
considerada no referido trabalho como
correta em todos os casos, pode falhar no
diagnoéstico em certas situacfes. Buback et

al. (1996) estudaram 15 cdes com colapso
tragueal confirmado, e apenas 11
apresentaram fluoroscopia positiva.

Tangner e Hobson (1982) relataram 58% de
sensibilidade da radiografia em 17 cdes. Os
melhores resultados foram descritos por
White e Williams (1994) numa série de 100

cdes avaliados, dos quais 84% foram
diagnosticados pelo exame radiografico.

Rudorf et al. (1997) estudaram por meio de

avaliacdo ultrassonogréfica 10 cdes com
colapso traqueal. Devido a dificuldade de

obtencédo de imagens de boa qualidade em
funcdo do ar presente na traguéia e da
impossibilidade da avaliagdo da traquéia

torcica, este meio diagnéstico é limitado,

nao sendo utilizado na prética clinica.

A traqueoscopia é o0 exame considerado
“padrdo ouro” no diagnéstico do colapso
tragueal. Ela permite a direta visualizacdo
do limen da via aérea, determinando a
gravidade do achatamento do anel
cartilaginoso (Quadro 1), observacdo das
alteracdes dindmicas do lumen, extensao da
doenca (inclusive brénquios) e aspecto
morfolégico da mucosa respiratoria,
denotando presenca de eritema, secrecdo e
ulceracbes. Por determinar a extensao e
gravidade, € imprescindivel no
planejamento de procedimento cirdrgico de
colocacdo de préteses externas e internas.
Uma de suas Ilimitagbes reside na
necessidade de anestesia geral em pacientes
gue apresentam algum grau de disfuncéo
respiratoria. Contudo, quando realizado por
profissional habilitado, o exame né&o
demora mais que poucos minutos,
mostrando-se seguro na maioria dos casos.
Outro entrave ainda é o custo da
aparelhagem, que limita sua disponibilidade
a poucas localidades (Tangner e Hobson,
1982; White e Williams, 1994).
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QUADRO 1 - Classificacao dos graus de colapso traljavaliado por meio de

traqueoscopia

Grau 1 Diminuicdo de até 25% do lumen traqueal. Achtamento discreto do
anel

Grau 2 Diminuicéo de até 50% do Iimen traqueal. Acatamento moderado do
anel

Grau 3 Diminuicdo de até 75% do lumen traqueal. Achtamento grave do
anel.

Grau 4 A membrana traqueal toca a superficie ventra da traquéia,

ocasionando obliteracdo luminal total.

Fonte: Tangner e Hobson, 1982

3.4 TRATAMENTO

3.4.1 Tratamento clinico

Animais com manifestacdo clinica de

colapso traqueal sdo abordados inicialmente
por meio de tratamento medicamentoso, o
qual é direcionado ao controle dos sinais
clinicos decorrentes da doenca. Nao estédo
disponiveis medicacdes que

comprovadamente melhorem o]

metabolismo da cartilagem, e os animais
sempre correm 0O risco de desenvolver
crises. Na maioria dos animais (cerca de
70%), ¢é possivel manter controle

sintomatico da doenga por periodos

prolongados (White e Williams, 1994).

Os corticoesterdides séo utilizados com o
intuito de diminuir a inflamacdo traqueal
decorrente do colapso repetido da via aérea.
Administra-se inicialmente prednisona por
cinco a sete dias, mas o uso do farmaco
pode ser prolongado caso necessério, ou
utilizado  de maneira  intermitente
(Lascelles, 2005).
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Os broncodilatadores, apesar de ndao
possuirem qualquer efeito sobre a paténcia
tragueal, melhoram o fluxo respiratorio, e

sdo benéficos naqueles pacientes com
manifestacdo de dispnéia. Utilizam-se

medicacdes da classe dos agonistas,beta
adrenérgicos ou metilxantinicos. Estes

ultimos favorecem a depuracdo mucociliar

e previnem a fadiga diafragmética. Os

efeitos colaterais incluem hipotensao,

taquicardia, vomitos e agitacdo. Cuidados

especiais devem ser observados em
pacientes cardiopatas, e a dosagem e tempo
de terapia devem ser ajustados

individualmente para cada paciente

(Johnson, 2001; Lascelles, 2005).

Os antitussigenos podem ser administrados
nos pacientes com manifestacdo de tosse
crbnica para dar conforto ao paciente e
diminuir o ciclo vicioso de tosse-leséo-

tosse. As opc¢les terapéuticas incluem
agentes narcéticos e ndo narcoéticos. As
medicacdes narcoticas normalmente
apresentam uma efetividade superior no
controle da tosse, mas poucas estdo
disponiveis no Brasil na forma de xaropes
ou comprimidos para administracdo

domiciliar. Os agentes supressores de tosse



podem ser administrados de maneira
continua, de acordo com a necessidade de
cada paciente, buscando-se ajuste de dose e
freqléncia individuais (White e Williams,
1994; Johnson, 2001; Lascelles, 2005).

Saito et al. (2003) descreveram a utilizacao
de sulfato de condroitina em um paciente
com colapso de traquéia, relatando
amenizacéao dos sinais clinicos. Contudo, tal
trabalho baseou-se na observacdo de um
Unico paciente e na melhora do quadro de
tosse, que pode se processar de maneira
espontdnea em alguns animais. Ndo ha
atualmente, portanto, embasamento
cientifico para utilizagdo destas medicacdes
em pacientes com colapso de traquéia.

Dondi et al. (2002) estudaram os efeitos de
stanozolol, um andrégeno sintético
derivado da testosterona, em 13 pacientes
com sinais clinicos de colapso traqueal,
utilizando para tanto um score clinico. Foi
observado que oito dos 13 animais
apresentaram remissdo dos sinais, e 0s
cinco restantes mostraram improvimento no
score clinico. Os autores atribuiram a
melhora clinica observada aos efeitos de
aumento da atividade sintética de matriz
pelas células de tecido conjuntivo
(condrécitos) ocasionado pelo farmaco.
Este efeito € mediado por aumento da
sintese de fator de crescimento tecidual
(TGFB-1). Apesar  dos resultados
aparentemente bons, alguns cuidados
devem ser observados na interpretacdo

destes dados. O trabalho em questdo nao
utilizou grupo controle e, portanto, 0s
efeitos observados podem ndo ser
diretamente relacionados a acdo do
farmaco, e sim ao carater intermitente de
melhora e piora observado nestes pacientes.
Estudos randomizados e duplo-cego devem
ser efetuados para confirmar a acgéo
benéfica da medicacdo nestes pacientes,
uma vez que a possibilidade de melhorar a
morfologia traqueal seria uma nova
estratégia de tratamento.

A utilizacdo de antibidticos normalmente é
desnecesséria. Apesar de bactérias serem
comumente isoladas da traquéia de cées
doentes e normais, ndo se observou sinais
citolégicos de inflamacdo em 13 cées
portadores de colapso traqueal e com
cultura bacteriana positiva. Recomenda-se a
utilizacdo de agentes antibacterianos apenas
nos casos em que ha evidéncias clinicas de
infeccdo das vias aéreas inferiores, como
febre, sinais sistémicos como prostracao e
anorexia e padrdo alveolar na radiografia
pulmonar (Buback et al., 1996; Johnson,
2001; Johnson e Fales, 2001).

E importante reconhecer e tratar fatores que
podem exacerbar o quadro clinico do

paciente, tais como obesidade, bronquite
cronica e insuficiéncia cardiaca esquerda
(Figura 5). Alguns animais demonstram

melhora substancial ou mesmo remissao
dos sinais apdés manejo destas condi¢des
(Johnson, 2001).
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FIGURA 5 — Condicdes potencialmente agravantes doolapso tragueal. A. Radiografia latero-

lateral de cado com colapso traqueal e insuficiéncieardiaca esquerda. Observar o atrio esquerdo
dilatado (setas). B. Obesidade em cdo com sindrorde Cushing. C. Bronquite crénica. Observar
padrdo bronquial difuso nos campos pulmonares em odcom diminuicdo do limen da traquéia
cervical devido ao colapso.
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De maneira alternativa, alguns pacientes
podem apresentar manifestacdo aguda dos
sinais clinicos com insuficiéncia
respiratéria, constituindo-se num quadro
clinico emergencial. Nestes casos, deve-se

proceder imediatamente com
oxigenioterapia, administracao de
corticéides intravenosos como a

dexametasona para diminuicdo do edema
traqueal e broncodilatadores intravenosos
como a aminofilina para melhorar o fluxo

de ar para os pulmdes. A sedacdo leve
destes animais com acepromazina e opiédes
(morfina, butorfanol ou meperidina) ajuda a
diminuir a ansiedade causada pela dispnéia
e suprimir a tosse. Em alguns casos pode
ser necessaria indugcdo anestésica e
intubacao traqueal (Buback et al., 1996).

Os principais farmacos utilizados no
tratamento de pacientes com colapso
traqueal estédo descritas no quadro 2.

QUADRO 2 - Principais farmacos utilizados no tragawo do colapso traqueal

Farmacos Dosagens, vias de administracdo e frequéncia

1 mg/kg PO SID ou BID
0,5-2 mg/kg IV na emergéncia
30 a 50 mg/kgd¥mergéncia

Prednisona
Dexametasona

Succinato sédico de prednisolona

Aminofilina 6-10 mg/kg PO, IM ou IV (lento) TID
Teofilina 9 mg/kg PO TID ou QUID
Clenbuterol 0,8 mcg/kg PO BID

0,5-1mg/kg PO TID ou QUID (s6 injetavel disponivel
no Brasil)
0,2-0,5 mg/k@ BID (dose do difenoxilato)

0,5-2 mg/kg PO BID
0,22 mg/kg PO QUID (nagdrsvel no Brasil)
2 mg/kg PO TID ou QUID

1 mg/kg PO TID ou QUID

Butorfanol (narcético)

Difenoxilato + atropina (narcético)
Codeina (narcotico)

Hidrocodona (narcético)
Dextrometorfano

Pipazetato

0,1 mg/kg IV

0,05 mg/kg IV, IM ou SC (evitar emdarigefalicos)
0,25-0,5 mg/kg IM
2-5 mg/kg IM ou SC

Butorfanol
Acepromazina
Morfina
Meperidina
Fonte: Lascelles, 2005




3.4.2 Tratamento cirdrgico

s

O tratamento cirdrgico € reservado para
aqueles pacientes que ndo respondem bem
ao tratamento medicamentoso,
demonstrando persisténcia dos sinais
clinicos com comprometimento da
qualidade de vida e/ou risco de O4bito.
Apesar de muitas técnicas descritas na
literatura, as mais utilizadas na atualidade
incluem a colocacdo de préteses extra-
luminais e, mais recentemente, o uso de
stents endoluminais (Longbottom, 1977,
Jerram e Fossum, 1997).

* Proteses extra-luminais

As préteses extra-luminais sao
confeccionadas recortando-se em forma de
espiral ou de semi-anéis separados (mesmo
formato do anel tragueal) uma seringa de
polipropileno de 3 ml. Com o animal em
decubito dorsal, a incisdo é realizada da
regido da laringe até o manubrio. O tecido
local é dissecado gentilmente e com o
auxilio de uma pinca hemostatica, expbem-
se a traquéia, colocando-se a prétese ao
redor da mesma. Muito cuidado deve ser
tomado para ndo traumatizar 0 nervo
laringeo recorrente e ndo coloca-lo entre a
prétese e a traquéia. A fenestracdo do
pediculo lateral (que contém as artérias que
suprem a traquéia), ao invés de dissecacao
completa, diminui a possibilidade de
isquemia e necrose da parede. A prétese é
fixada com fio de polipropileno com pontos
simples separados através dos anéis
traqueais e membrana traqueal dorsal. A
porcao cranial da traquéia toracica pode ser
acessada realizando-se tracdo cranial da
traquéia cervical (Tangner e Hobson, 1982;
Fingland et al.,, 1987a; Fingland et al.,
1987b; Jerram e Fossum, 1997; Ayres e
Holmberg, 1999).

O sucesso da técnica em reduzir os sinais
clinicos tem sido relatado na faixa de 75 a

85%. A principal complicacdo do

procedimento é o desenvolvimento de
paralisia de laringe por dano ao nervo
laringeo recorrente. Caso ocorra, sera
necessaria uma segunda cirurgia para
lateralizar a cartilagem aritendide da laringe
e, em alguns casos, realizacdo de
tragueostomia permanente. White (1995)
relata que a realizagdo simultanea de
lateralizacdo aritendide unilateral diminuiu
para 4% o indice de complicacdes
relacionadas a paralisia da laringe. Em um

estudo retrospectivo com 90 pacientes
submetidos a colocacdo de prétese
extraluminal, Buback et al. (1996)

observaram que 10 cées desenvolveram
paralisia de laringe nas primeiras 24 horas

apos a cirurgia. Cinco caes morreram no

periodo pds-operatorio (até 11 dias) e

dezenove pacientes morreram em um

periodo de até dois anos apds a cirurgia.
Dezessete cées tiveram que ser submetidos
a tragueostomia permanente. A gravidade
do colapso ndo determinou menor sucesso
no tratamento por esta técnica, mas animais
submetidos ao procedimento e que tinham

mais de seis anos denotaram indice de
complicacbes mais significativo que céaes

mais novos submetidos ao mesmo

procedimento.

* Proéteses endoluminais

A colocagéo destentsendotraqueais surgiu
recentemente como uma nova alternativa de
terapia para aqueles pacientes refratarios ao
tratamento medicamentoso. Contudo, o
pequeno numero de casos relatados e a
escassez de avaliacbes em longo prazo
ainda dificultam a comparag¢do mais precisa
com os resultados obtidos com as técnicas
com proteses extra-luminais (Sun et al.,
2008).

Muitos tipos de stents formados por

diferentes materiais sdo utilizados na
medicina humana. Geralmente, sdo feitos
de silicone, metal ou hibridos (mistura de
diferentes  materiais). Em  medicina



veterinaria, 0s mais utilizados tem sido os
stents de nitinol (uma liga de niquel e
titdnio) e de aco inoxidavel Wallstents).

A colocacdo é realizada por meio de
endoscopia e fluoroscopia, o que determina
um procedimento minimamente invasivo. O
tamanho da protese deve ser suficiente para
manter o didmetro traqueal e cobrir toda
area afetada. Uma das vantagens constitui
na possibilidade de colocar stent na
traquéia  intratoracica, o que €
extremamente complicado com as préteses
extra-luminais. Contudo, o procedimento
apresenta importantes complicacbes, que
incluem a fratura e migracdo dstent
formacdo de granulomas, traqueite,
pneumonia bacteriana, hemorragia,
pneumomediastino e colapso de areas da
traquéia que antes da colocacdo da protese
mostravam-se patentes, provavelmente por
sobrecarga em funcdo da alteracdo da
pressdo em decorréncia da colocacdo do
stent Algumas destas complicacbes
decorrem da dificuldade de se determinar
um tamanho de prétese adequado para cada
caso. Em seres humanos, isto é determinado
em avaliacoes por tomografia
computadorizada ou pela utlizacdo de
traqueoscopia em conjunto com programas
de computador que realizam medidas na
imagem endoscépica. Estes recursos muitas
vezes nao estdo disponiveis e, atualmente, o
tamanho das préteses € estimado por
avaliacdo radiografica (Radlinsky et al.,
1997; Gellasch et al., 2002; Mittleman et
al., 2004; Ouellet et al., 2006; Holt, 2007;
Woo et al., 2007; Selmi et al., 2007; Sun et
al, 2008).

Moritz et al. (2004) avaliaram 24 cées
submetidos a colocacdo dtentsde aco

inoxidavel. Dois cdes morreram num
periodo de até seis dias apdés o
procedimento (8,3%), resultado similar ao
observado na colocacdo de protese
extraluminal. Um cédo desenvolveu
pneumomediastino e hemorragia
transitérios no periodo pds-operatério
imediato. Apos o procedimento, 18 dos 24

cdes foram avaliados em um periodo médio
de 880 dias, sendo que 33,3%
permaneceram  assintomaticos, 61,1%
mostraram importante melhora clinica e
5,6% permaneceram sintomaticos. Em 100
cdes tratados com prétese externa, estes
valores foram de 22,4%, 65,5% e 12,1%,
respectivamente (Buback et al., 1996). As
principais complicacOes foram 0
aparecimento de granulomas inflamatorios,
colapso de outras areas da traquéia e
traqueite. Quatro pacientes morreram no
periodo avaliado, mas apenas um
decorrente de problemas respiratorios.

Em outro estudo, Sura e Krahwinkel (2008)
avaliaram 12 pacientes submetidos a
colocacdo de stents de nitinol. Dois
pacientes  permaneceram  sintomaticos
(16%), cinco (42%) apresentaram melhora
razoavel ou boa e cinco (42%)
apresentaram melhora excelente. Trés cées
morreram em até seis meses apos a
colocacdo dostent em funcdo de doenca
tragueal. Outros dois cdes morreram de
complicacdes traqueais em até dois anos.
Quatro caes vieram a Obito por causas ndo
relacionadas. Trés caes sobreviveram por
periodo superior a trés anos. A complicagéo
mais frequente foi a fratura da prétese, que
ocorreu em cinco pacientes (42%).

Kim et al. (2008) relataram sucesso em
minimizar os sinais clinicos associados ao
colapso traqueal e auséncia de
complicacbes em quatro cées tratados com
stents de nitinol em um periodo de
reavaliacdo de quatro a sete meses.

Outro importante fator a ser considerado é
gue, apos colocacao dstent é dificil
remové-lo com seguranca, em funcédo da
cobertura da protese por epitélio
respiratorio, que ocorre em média de 2 a 4
semanas apdés a implantacdo. Caso
complicacbes graves ocorram com a
prétese, o paciente pode perder a
oportunidade de realizacdo da cirurgia com
protese externa, que poderia ser benéfica no
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seu caso. Desta maneira, em funcdo das
complicacGes observadas e resultados até
entdo semelhantes aos obtidos com o
procedimento de prétese externa, alguns
autores preconizam que a colocagdo de
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stentsdeve ser considerada principalmente
naqueles pacientes com alto risco cirdrgico
ou naqueles animais com colapso extenso
da traquéia, que inclua a porcéo toracica e
brénquios principais (Sun et al., 2008).



CAPITULO |
COLAPSO TRAQUEAL EM CAES: AVALIACAO HISTOLOGICA E
HISTOQUIMICA

Resumo

O colapso de traquéia é uma doencga ocasionaddtpracées na cartilagem hialina do anel
traqueal, resultando em obstrugdo dindmica do fask@o e inflamacgéo traqueal em cées de
raca de pequeno porte. O objetivo do presentellmalbai estudar as alteracBes estruturais que
ocorrem na cartilagem hialina de cées portadoresotipso traqueal. Foram selecionadas
traquéias de 31 cdes portadores de colapso tragaeaheio de examport-morteme cinco
traquéias anatomicamente normais para o grupoaten®bteve-se um anel da porgéo cervical
e um anel da porcao toracica de cada traquéiapais fpram submetidos a processamento
histolégico e coloragéo pelas técnicas de HE, safaae tricromico de Masson. A avaliagédo
microscopica do tecido mostrou alteracdes na ageih de todos os cées selecionados como
portadores da afeccédo, tais como substituicdo dilagam hialina por tecido conjuntivo
fibroso, adip6citos e invasdo vascular (65%), hihdaridade e alteragcdo na morfologia dos
condrécitos (65%), diminuicdo nos teores de GAGHAK necrose da cartilagem hialina e
mineralizacdo (55%), presenca de ‘“ilhas” de teaidojuntivo separadas do anel (32%),
infiltrado inflamatorio (6%) e metaplasia dssea J3%do houve diferenca na gravidade das
lesBes observadas nos segmentos cervical e tarddcalteragcdes constatadas demonstraram
que a doenca é decorrente de eventos degenerativoartilagem hialina do anel traqueal,
abrindo perspectivas para estudos em tratamentesiatiados a melhorar as alteracdes
estruturais observadas.

1.1Introducéo e Dallman et al. (1988), os quais realizaram
avaliacdes histologicas (hematoxilina e
eosina) e histoquimicas (alcian blue e
alizarin red) em apenas cinco traquéias de
cdes portadores de colapso tragueal. Os
autores observaram areas de substituicdo de
cartlagem  por tecido  conjuntivo,
hipocelularidade e diminuicéo dos teores de
GAGs na matriz extracelular. Desde entdo,
nenhum outro estudo se dedicou a
complementar ou corroborar as alteractes
descritas nestes trabalhos.

7

O colapso traqueal é uma doenca
caracterizada por alteracgdes na
conformacdo estrutural da cartilagem
hialina do anel traqueal. Estas mudancas
determinam a perda da capacidade do anel
em manter o didmetro normal do Idmen
traqueal durante o ciclo respiratorio,
ocasionando comprometimento do fluxo
aéreo e alteracdes inflamatorias na traquéia
(Johnson, 2001). Apesar da importancia
clinica da moléstia, poucos trabalhos
dedicados a elucidar as mudancas
morfoldgicas do érgdo estéo disponiveis na
literatura, limitando as opc¢des terapéuticas
direcionadas ao tratamento das alteracoes
metabdlicas. Os principais trabalhos
destinados ao estudo destas alteracdes
foram conduzidos por Dallman et al. (1985)

O objetivo do presente trabalho foi avaliar
as alteragBes morfolégicas que ocorrem nas
traguéias de cdes portadores de colapso
tragueal por meio de técnica de
hematoxilina e eosina (HE), safranina
Offast green (avaliagdo de GAGs) e
tricromico de Masson.
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1.2 Materiais e métodos

1.2.1 Critérios de inclusao

Foram selecionadas 31 traquéias
diagnosticadas como positivas para colapso
de traquéia por meio de avaliacpost-
mortem em animais que vieram a 6bito ou
foram eutanasiados por motivos nao
relacionados ao colapso traqueal. Estes caes
foram provenientes do centro de controle de
zoonozes de Betim e hospitais veterinarios
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da cidade de Belo Horizonte. Foram
incluidas traquéias que apresentaram algum
grau de achatamento dorso-ventral dos
anéis cartilaginosos e alargamento da
membrana traqueal dorsal em algum
segmento do 6rgao (Figura 1.1A). Todas as
amostras selecionadas foram provenientes
de cées de pequeno porte (menos de 10 kg).
Para o grupo controle, foram selecionadas
cinco traquéias que  apresentaram
conformacdo anatbmica normal (Figura
1.1B). As ragas e idades dos animais estédo
listadas na tabela 1.1.



FIGURA 1.1. A — Avaliacdo macroscoépica post-mortente traquéia de cao portador de colapso
traqueal. Notar o achatamento dorso-ventral dos ang e consequente alargamento da membrana
traqueal dorsal (setas) no segmento cervicotoracicd — Traquéia de cdo do grupo controle.

Observar a membrana traqueal dorsal caracterizada pr uma faixa de musculatura lisa na porcao

dorsal da traquéia sem sinais de alargamento (se)as anéis sem achatamento.
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TABELA 1.1 — Relacao de raca e idade dos animagrdpo dos caes portadores

de colapso traqueal e do grupo controle. ND: ndpatiivel. SRD: sem raca

definida.
Animal Raca Idade
1 SRD 7 anos
2 West White Highland Terrier 10 anos
3 Pinscher 12 anos
4 ND ND
5 SRD 14 anos
6 Poodle 4 anos
7 SRD 6 anos
8 SRD ND
9 SRD ND
10 SRD ND
11 Pinscher 6 anos
12 Dachshund ND
13 SRD ND
14 Poodle 4 anos
15 Dachshund ND
16 Lhasa Apso ND
17 Pinscher 10 anos
18 Pinscher 11 anos
19 Pinscher 14 anos
20 Yorkshire Terrier 5 anos
21 Bichon Frisé 10 anos
22 SRD 6 anos
23 Pinscher 5 anos
24 Poodle 4 anos
25 SRD 5 anos
26 SRD ND
27 Chihuahua ND
28 Pinscher 4 anos
29 Pinscher 15 anos
30 Poodle 16 anos
31 SRD ND
Controle 1 SRD ND
Controle 2 SRD ND
Controle 3 SRD ND
Controle 4 Poodle 2 anos
Controle 5 Cocker Spaniel Inglés 6 meses
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1.2.2 Histologia e histoquimica

As traquéias foram retiradas juntamente
com a laringe até a sua bifurcacdo em
brénquios principais (carina da traguéia) e
conservadas em formol 10%. Foram
recortados dois anéis de cada traquéia
(incluindo a membrana traqueal dorsal),
sendo um retirado da porgdo cervical no
ponto de maior achatamento e outro na
por¢cdo toracica, também na regido mais
afetada. Em quatro animais (3, 4, 5 e 6) sO
foram retirados os segmentos mais afetados.
Nos animais do grupo controle, foi

recortado um anel da regido cervical e outro
anel da regido toracica. As amostras foram
processadas rotineiramente para
histopatologia e submetidas a coloracéo

pela HE, safranina (fast green que cora
principalmente  glicosaminoglicanos, e
tricrémico de Masson, que determina a
presenca de colageno, sendo avaliadas por
meio de microscopia de luz comum (Lillie e
Fulmer, 1976; Luna, 1978). Foi realizada
descricdo das alteragbes morfoldgicas
observadas e as mesmas foram classificadas
como leves, moderadas ou acentuadas em
cada anel avaliado e pontuadas conforme
descrito no quadro 1.1. Os valores da
somatéria  desta  pontuacdo  foram
comparados estatisticamente entre 0s
segmentos cervical e toracico. As amostras
que apresentaram &reas sugestivas de
calcificacdo de cartilagem foram
submetidas a colorag¢do de Van Kossa para
confirmacao da leséo.

QUADRO 1.1 - Pontuacéo atribuida ao grau de alferapservado em cada anel de

cartilagem hialina avaliado por meio de técnicadée tricromico de Masson e

safranina Ofast greerde 31 caes portadores de colapso traqueal.

Grau leve: apenas area focal de alteracéo
Grau moderado: area multifocais de lesao

Grau acentuado: areas de lesoes difusas ou fodameensas

1 ponto
2 pontos

3 pontos

1.3 Resultados e discussao

1.3.1 Grupo controle

Nos cinco animais do grupo controle
submetidos a coloracédo pela HE observou-
se a matriz cartilaginosa do anel basofilica e
com aspecto homogéneo, com uma regido
ao redor do condrécito que se apresenta
com basofilia mais intensa (matriz
territorial) e regides entre condrécitos com
basofilia menos intensa (matriz
interterritorial). Nas amostras coradas com
safranina, a matriz territorial apresentou-se

com coloracdo vermelho intenso e a matriz
interterritorial como um vermelho mais
discreto. Tal variacdo observada nas duas
técnicas representa uma maior concentracao
de PGs ao redor de condrécitos, enquanto a
regiao entre as células apresenta menos PGs
e mais colageno do tipo I, em
conformidade com o que foi descrito por
Dallman et al. (1988) e Junqueira e
Carneiro (2008). Os condrdcitos
encontram-se dispostos em lacunas, de
maneira isolada ou em grupos de duas, trés
ou quatro células (grupos is6genos).
Apresentam nucleo excéntrico e citoplasma
levemente basofilico e com vacuolos



(glicogénio) quando corados com HE
(Figuras 1.2 e 1.3).

Na coloracdo de HE, o pericéndrio
apresenta-se eosinofilico devido a sua
composicao colagenosa. Sua camada mais
interna & continua com a matriz de
cartilagem hialina com presenca de
condroblastos e sua camada mais externa
apresenta fibrocitos paralelos as fibras de
colageno (Figura 1.4). A membrana
traqueal tem aspecto eosinofilico, sendo

composta por musculo liso entremeado por
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pouco tecido conjuntivo, com midcitos com
nacleos negros e longitudinais. A
membrana traqueal dorsal insere-se no anel
em sua porcdo externa, fundindo-se com o
tecido conjuntivo do pericéndrio. A camada
submucosa é de aspecto eosinofilico e
composta por tecido conjuntivo e glandulas
mucosas e serosas. A mucosa apresenta
epitélio colunar ciliado pseudo-estratificado
com células caliciformes, sendo separada da
camada submucosa pela membrana basal. A
camada adventicia é eosinofilica e formada
por tecido conjuntivo.



FIGURA 1.2 — Corte histoldgico de traquéia de cao al grupo controle. A matriz é fortemente
basofilica. Os condrécitos estéo localizados em la@as, geralmente com a presenca de mais de uma
célula (grupos isdgenos) (setas). PC: pericondriedta verde). Coloragdo de HE. Objetiva de 40x.
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FIGURA 1.3 — Traquéia de cdo do grupo controle coda com safranina O/fast green. Observar a
matriz com coloracdo vermelha intensa devido a presca de proteoglicanos. A coloracdo mais forte
ao redor dos condrécitos representa a matriz territrial. GL: glandulas seromucosas na camada
submucosa. Objetiva de 40x.

80

FIGURA 1.4 — Corte histolégico de traquéia de caoalgrupo controle. O pericéndrio recobre a
cartilagem e apresenta coloragdo eosinofilica. Asélalas mais proximas da cartilagem séo
condroblastos, que se diferenciardo em condrécitdsetas), determinando crescimento aposicional.
SC: submucosa. Coloragédo de HE. Objetiva de 40x.
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1.3.2 Grupo dos céaes portadores de
colapso traqueal

Todas as 31 traquéias incluidas neste grupo estdo listadas na tabela 1.2 e apresentadas
apresentaram alteracbes na cartilagem nas figuras 1.5 a 1.17. A distribuicdo das
hialina do anel traqueal cervical e/ou lesbes em cada animal e o grau de
toracico nas avaliagGes histologica e/ou intensidade do grupo dos cées portadores de
histoquimica. As alteracbes observadas colapso traqueal estédo listados na tabela 1.3.

TABELA 1.2 - Altera¢cOes observadas e suas respectrequéncias no anel de cartilagem
hialina da traguéia de 31 caes portadores de eaptaggueal avaliados por técnica de HE,

safranina Ofast greere tricromico de Masson.

Lesdo morfolégica %

Descontinuidade e substituicAo da cartilagem (paral ou total) por tecido 65%

conjuntivo fibroso, adipécitos e invasao vascular

Hipocelularidade 65%
Alteracdo da morfologia dos condrécitos 65%
Diminuig&o da intensidade da coloragéo da matriz @saterritorial e territorial 61%
Necrose da cartilagem hialina/ mineralizacéo 55%
“llhas” de cartilagem hialina ao longo do anel 32%
Infiltrado inflamatorio na submucosa 6%

Metaplasia 6ssea 3%




FIGURA 1.5 — Les&o de cartilagem hialina caracteriada pela substituicdo do tecido normal por
tecido conjuntivo frouxo. Observar que a matriz dacartilagem a direita € fracamente basofilica,
exceto ao redor do condrdcito (seta branca). Na pr superior da figura, observam-se “ilhas” de
cartilagem separadas do anel (setas pretas). Col@@o de HE. Objetiva de 20x. Animal 5.

FIGURA 1.6 — Maior aumento da area de substituicd@bservada na figura anterior. Notar intensa

hipocelularidade e matriz eosinofilica. As célulasbservadas ainda séo condrdcitos, mas a matriz €
eosinofilica pela diminuicdo de glicosaminoglicanos\Nota-se area basofilica apenas ao redor do
condrdcito, os quais estdo isolados em sua maiorjsetas). Coloracdo de HE. Objetiva de 40x.

Animal 5.
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FIGURA 1.7 — Area de transicdo entre cartilagem hina e zona de substituicdo por tecido
conjuntivo. Observar hipocelularidade e matriz frammente basofilica a direita e gradual reparacao
por fibras colagenas a partir do pericdndrio a esgerda. M: mucosa. SC: submucosa. V: vaso.
Coloracéo de HE. Objetiva de 40x. Animal 18.

FIGURA 1.8 — Anel traqueal. Area de substituicdo. ®servar a presenca de células adiposas no
local de reparacédo por tecido conjuntivo fibroso (gtas). Coloracédo de HE. Objetiva de 10x. Animal

11.
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FIGURA 1.9 — Anel traqueal. Area de substituicdo. Ntar que a area entre as duas extremidades de
cartilagem é excessivamente fina e ndo se cora dgmelho, demonstrando a deficiéncia de GAGs
(setas). SC: submucosa. M: mucosa. Coloracao dersafina O/ fast green. Objetiva de 10x. Animal
18.
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FIGURA 1.10 — Area demonstrada na figura anterior.Observar a transicdo entre a cartilagem
corada em vermelho pela presenca de GAGs e o tecidonjuntivo sem GAGSs, corado em verde.
Coloracao de safranina Ofast green. Objetiva de 20x. Animal 18.
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FIGURA 1.11 — Anel traqueal. Area de substituicdo.Observar a predominio vascular (setas
amarelas) e a presencga de fibras colagenas (setaded. Em funcdo do grave achatamento, a
membrana traqueal dorsal quase toca a mucosa do assho ventral. O l[Gmen esta muito estreito
(seta dupla) e repleto de muco e células inflamatés. Coloragéo de tricromico de Masson. Objetiva
de 10x. Animal 18. MTD: membrana traqueal dorsal

FIGURA 1.12 — Anel traqueal. Area de substituicioObservar a formacao de clones de condrdcitos
na porc¢do final da cartilagem (setas). A matriz éasinofilica, exceto ao redor de alguns condrécitos.
Coloracado de HE. Objetiva de 20x. Animal 11.
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FIGURA 1.13 — Area de substituicio observada na figa anterior. Observar a intensa formagéo de
clones, que representa tentativa de reparacdo. Codxdo de HE. Objetiva de 100x. Animal 11.

o R S "\ N S NN
FIGURA 1.14 — Presenca de “ilha” de cartilagem sepada do anel (setas). Notar que estes
fragmentos de tecido mostram discreta coloracdo araelhada, indicando deficiéncia de GAGs.
Coloracao de safranina Ofast green.Objetiva de 10x. Animal 9.
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FIGURA 1.15 — Area de necrose da matriz do anel. §luns condrdcitos nesta regido apresentam

picnose, com nucleo condensado e fortemente basofil(setas). Coloracdo de HE. Objetiva de 40x.
Animal 20.

FIGURA 1.16 — Nestas areas de fragmentacado, frequemente observam-se regifes fortemente
basofilicas, indicando calcificacédo (setas). Cologédo de HE. Objetiva de 10x. Animal 5.
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FIGURA 1.17 — Observar duas &reas de ossificacdo wartilagem (setas brancas). Notar a presenga
de medula éssea (seta verde). Coloracdo de HE. Obja de 20x. Animal 5.

54



TABELA 1.3 — Tipos de lesBes e grau de intensidaziervados nos anéis de cartilagem hialina daéragle 31 cdes portadores de colapso traqueahdwalpor técnica de HE, safranina

Offast greere tricromico de Masson. s/a: sem alteragfesnéfmanalisado. TCF: tecido conjuntivo fibroso. @fesenca de leséo. (-): auséncia de lesdo

Animal Segmento | Descontinuidade | Presenca de “ilhas’] Necrose/ Hipocelularidade/ Diminuicéo/ Intensidade
traqueal e substituicdo por de cartilagem mineralizacao morfologia celular auséncia da
TCF alterada coloracdo da matriz

1 Cervical + + - + - moderada
Toracico - - - - - n/a

2 Cervical + - - + + moderada
Toracico - - - + - leve

3 Cervical + - - - - moderada
Toracico - - - - - n/a

4 Cervical - - + - - acentuada
Toracico - - - - - n/a

5 Cervical + - + - - acentuada
Toracico - - - - - n/a

6 Cervical - - + - - leve
Toracico - - - - - n/a

7 Cervical + + - + - acentuada
Toracico - - + + - leve

8 Cervical - - - - - s/a
Toracico - - - + - leve

9 Cervical + + + + + moderada
Toracico + + - + + acentuada

10 Cervical + - + + + moderada
Toracico + - - + + moderada

11 Cervical + - + + + moderada
Toracico + + - + - acentuada

12 Cervical + + - + + moderada
Toracico + + - + + moderada
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Animal Segmento | Descontinuidade | Presenca de “ilhas’] Necrose/ Hipocelularidade/ Diminuicao/ Intensidade
traqueal e substituicdo por de cartilagem mineralizacao morfologia celular auséncia da
TCF alterada coloracdo da matriz

13 Cervical + - - + + moderada
Toracico + - - - + leve

14 Cervical + + - - + leve
Toracico + + - + + moderada

15 Cervical + - - + - acentuada
Toracico + + - + - acentuada

16 Cervical + - - - + moderada
Toracico + - - + + acentuada

17 Cervical + + - + + moderada
Toracico - - - + + leve

18 Cervical + - - + - acentuada
Toracico + - - + + acentuada

19 Cervical + + - - + acentuada
Toracico + - - - + moderada

20 Cervical + + + + + acentuada
Toracico + + + + + moderada

21 Cervical + - + - - leve
Toracico + - + + + acentuada

22 Cervical - - + - - leve
Toracico - - + - - leve

23 Cervical - - + - + leve
Toracico + - - + + moderada

24 Cervical - - - - - s/a
Toracico - - - + + leve

25 Cervical - - + - - leve
Toracico - - - - - s/a
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Animal Segmento | Descontinuidade | Presenca de “ilhas’] Necrose/ Hipocelularidade/ Diminuicao/ Intensidade
traqueal e substituicdo por de cartilagem mineralizacao morfologia celular auséncia da
TCF alterada coloracdo da matriz

26 Cervical + - + + - acentuada
Toracico - - - - - s/a

27 Cervical - - + - - leve
Toracico - - + - - leve

28 Cervical - - + - + leve
Toracico - - + - + leve

29 Cervical + - - - + leve
Toracico - - + + + leve

30 Cervical - - + - + leve
Toracico - - + - + moderada

31 Cervical - - - - - s/a
Toracico + - - + + acentuada
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Foi possivel observar com base nos dados
apresentados que as alteracdes que levam
ao colapso da traquéia residem
fundamentalmente em modificagbes
morfoldgicas ocorrentes na cartilagem
hialina do anel traqueal. Apesar de a
cartilagem hialina  ser  importante
constituinte estrutural do trato respiratorio,
como nariz, laringe, traquéia e brénquios,
patologias respiratorias decorrentes de
anormalidades cartilaginosas séo incomuns.
Os principais processos patologicos
decorrentes de alteracbes da cartilagem
hialina ocorrem  principalmente  nas
cartilagens articulares, mais comumente no
processo de osteoartrose. Em virtude disto,
a grande maioria dos estudos direcionados a
observar alterag6es condrais é efetuada em
cartilagens artréticas articulares,
constituindo-se o principal modelo de lesé&o
de cartilagem hialina (Vaughan-Scott e
Taylor, 1997).

Dentre as alteragbes observadas no anel dos
animais doentes, a substituicdo do tecido
cartilaginoso por tecido conjuntivo fibroso,
células adiposas e invasdo vascular foi,
juntamente com a diminuigdo do nimero de
condrécitos, a mais comum. Este tipo de
lesd@o representa uma tentativa de reparagao
tecidual. A cartilagem lesada tem uma
baixa capacidade de regeneracdo e quando
uma agressao com perda tecidual ocorre, a
producédo de nova cartilagem ocorre a partir
do pericondrio, que invadird a area
destruida e produzira nova cartilagem.
Contudo, quando a &rea destruida €
relativamente extensa, o pericondrio forma
uma cicatriz de tecido conjuntivo, conforme
observado frequentemente no grupo dos
cdes portadores de colapso traqueal
(Junqueira e Carneiro, 2008). A
extremidade da cartilagem imediatamente
anterior a sua substituicio por tecido
conjuntivo mostrou-se hipocelular e com
matriz extracelular fracamente basofilica ou
até mesmo eosinofilica, sendo observada
basofilia mais pronunciada apenas ao redor
dos condrécitos, sugerindo tentativa de
reposicdo desta matriz (Figuras 1.5 a 1.7).
Quando observada na coloragdo de
safranina @ast green estas &reas se
coravam muito fracamente ou até mesmo
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nao se coravam de vermelho, confirmando
a deficiéncia de GAGs nestas regides
(Figuras 1.9 e 1.10). E provavel que a
diminuicdo de GAGs seja decorrente, em
parte, da diminuicdo da massa celular. A
substituicdo de cartilagem hialina por tecido
conjuntivo é provavelmente um dos

principais fatores que levam a deformidade
do anel e perda da sua rigidez, ocasionando
incapacidade de manter o lumen patente
durante o ciclo respiratorio.

Em alguns animais, ao contrario de

hipocelularidade nas zonas de transicdo
entre cartilagem e tecido conjuntivo,

observou-se divisdo de condrécitos de
maneira mais acentuada, dando origem a
grupamentos celulares composto por células
pobremente diferenciadas. Esta alteracao,
até entdo ndo descrita na cartilagem
traqueal, € denominada como proliferacao
de clones (Figuras 1.12 e 1.13). Os clones
representam grupamentos celulares que
refletem uma resposta reparativa frente a
uma leséo tecidual, os quais sdo comumente
descritos em estudos anatomopatolégicos
de cartlagem artréticas e menicos

lesionados (D’Elia et al., 2005).

As “ilhas” de cartilagem observadas em 10

animais (32%) parecem fazer parte da

tentativa de reparo tecidual. Estas sdao
frequentemente observadas proximas as
areas de substituicdo da cartilagem por

tecido conjuntivo e, da mesma maneira,

parecem se formar a partir do pericdndrio

(Figuras 1.5 e 1.14). Estas porcdes de tecido
separados do anel mostram condrocitos
isolados e matriz fracamente basofilica ou

eosinofilica. Quando avaliadas pela

safranina, observa-se que a quantidade de
GAGs ¢ incipiente, sugerindo que as células
nestes locais sdo incapazes de produzir
matriz de maneira adequada. Importante

salientar que placas de cartilagem separadas
no anel sdo usualmente observadas no topo
do mesmo em animais normais, nao

devendo ser confundidas com estas “ilhas”

de tecido formadas adjacentes a areas de
lesdo de substituicéo.

A ocorréncia de necrose e mineralizagéo foi
observada em 17 (55%) animais (Figuras



1.15 e 1.16), sendo caracterizada por
condrécitos com nucleo picnético e
cariorrexe, associados a necrose da matriz
extracelular e frequente presenca de
calcificacdo distrofica, a qual foi
confirmada pela utilizacdo de coloracdo de
Van Kossa. A calcificagdo distrofica é
caracterizada pela deposicdo de sais de
célcio em tecido previamente lesado, a
partir da circulagédo ou liquido extracelular.
Para sua ocorréncia é necesséria a presenca
de tecido necrotico, embora 0os mecanismos
exatos responsaveis pela deposi¢cao mineral
permanecam obscuros (Rubin e Strayer,
2006). Na maior parte dos casos, a
deposicdo ocorre na substancia fundamental
onde € mais intensa a morte celular. A
presenca de células com caracteristicas
morfologicas de necrose de coagulacdo
observadas na é&rea de fragmentacao
tecidual pode estar ocorrendo por necrose,
apoptose ou combinacao dos dois fatores.
Para que ocorra necrose, € necessaria a
presenca de uma agressdo externa, como
por exemplo, insulto quimico, fisico,
microbiolégico ou  isquémico, que
determine lesBes celulares irreversiveis e
consequente morte celular. Em pacientes
com colapso traqueal, ndo h& nenhuma
evidéncia que sugira um fator de agresséo
gue possa ocasionar a necrose destes
condrocitos. Ademais, o condrécito é uma
célula que naturalmente vive sob baixas
tensBes de oxigénio, 0 que torna improvavel
uma lesdo isquémica (Junqueira e Carneiro,
2008).

A apoptose consiste em um processo de
morte celular programada, desencadeada
por diferentes sinais intra ou extracelulares,
por razbes diversas, como alteracdes
genbmicas e infecgbes virais. A

condroapoptose foi descrita em cartilagens
articulares artréticas, e parece desempenhar
um papel na contribuicdo da

hipocelularidade e desintegracdo tecidual
nestes pacientes (Mobasheri, 2002; Goggs
et al.,, 2003). A calcificacdo observada

também pode apresentar intima relacdo com
a morte de condrdcitos por apoptose. Em
outros tecidos, 0s corpos apoptéticos

formados no processo de morte celular séo

fagocitados por macréfagos ou por células
adjacentes. Como ndo ha células
inflamatérias na cartilagem e a distancia de
uma célula para outra € grande,
impossibilitando a fagocitose, ndo se sabe
ao certo o destino destas estruturas. E bem

provavel que haja liberacdo destas
substancias para o tecido, causando danos a
matriz  extracelular e  consequente

calcificacdo, como observado em boa parte
das amostras. Os corpos apoptoéticos estédo
aptos a ocasionar a calcificacdo, uma vez
gue possuem enzimas como a fosfatase
alcalina e pirofosfato, o qual muitas vezes

se acumula e cristaliza-se na forma de
pirofosfato de calcio diidratado (Goggs et

al., 2003). Na auséncia de evidéncias que
sugiram a necrose como mecanismo de
morte celular na cartilagem traqueal, ha

forte possibilidade de estar ocorrendo

apoptose de condrécitos nestas areas. A
confirmacdo deste fato é particularmente

importante, pois se abrem perspectivas para
utilizacdo de novas abordagens terapéuticas
que incluam farmacos que atuam na

inibicdo de moléculas diversas envolvidas

no processo de morte celular programada
(Amin e Abramson, 1998). No entanto, ndo

€ possivel determinar com base na
avaliacdo histolégica se a morte celular

observada é resultado de necrose ou
apoptose. Para tanto, sd8o necessarias
técnicas especificas de deteccdo de
apoptose, como o método de TUNEL

(Gavrieli et al., 1992).

Observando-se as alteracbes morfologicas
das traquéias doentes, é possivel estabelecer
alguns pontos comuns com as lesdes
ocorrentes na cartilagem hialina de
pacientes com artrose, tais como a
hipocelularidade, a diminuicdo dos teores
de PGs, presenca de clones, calcificacdo e a
morte de condrécitos (Vaughan-Scott e
Taylor, 1997; Goncalves et al., 2008; Melo
et al., 2008). E provavel, porém, que isto
represente  uma capacidade finita da
cartlagem de responder a diferentes
insultos, determinando vias moleculares
semelhantes de lesdo, e ndo mecanismos
etiolégicos comuns. Portanto, é possivel
gue, semelhante ao observado em
cartilagens artréticas, ocorra um
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desequilibrio entre fatores anabdlicos e
catabdlicos na traquéia de cées doentes. Na
cartilagem articular artrética, observa-se
uma atividade anormal de II-1, FNT e NO
(produzidos por condrécitos), fatores estes
que ocasionam diminui¢cdo da producdo de
PGs, aumento da atividade de enzimas
degradativas como as metaloproteinases e
agrecanases, aumento da producdo de
prostaglandinas e apoptose de condrdcitos.
E possivel que algumas citocinas e enzimas
degradativas também estejam envolvidas na
fisiopatologia das lesBes que foram
observadas nos cées portadores de colapso
traqueal. E importante ressaltar, contudo,
que as lesbBes que ocorrem na cartilagem
articular sdo complexas, a medida que
envolvem outras estruturas, como a
membrana sinovial, osso subcondral e
tecidos moles adjacentes. Ademais, existe
um fator na cartilagem articular que é
fundamental para desencadear ou pelo
menos perpetuar o ciclo de lesbes, que é o
esforco mecénico ao qual a articulagdo é
submetida (Loening et al, 2000; D’lima et
al., 2001). Portanto, diferente da leséo
condral observada na osteoartrose, onde
comumente existe um insulto mecanico
sobre a cartilagem, ndo ha qualquer
evidéncia de agente agressor que possa
iniciar e perpetuar estas alteracbes
morfoldgicas constatadas na cartilagem
hialina dos anéis traqueais. Tal constatacéo
reforca ainda mais a idéia de que o fator
primario para o desenvolvimento destas
lesbBes cartilaginosas advenha de alteracdes
inerentes a um metabolismo tecidual
andmalo, principalmente relativo a
capacidade sintética dos condrocitos. E
possivel que uma alteracdo intracelular em
organelas responsaveis por producdo de
PGs, colageno e glicoproteinas como o
complexo de Golgi, reticulo
endoplasmético rugoso e mitocondrias
poderia levar a insuficiéncia ou inadequada
producdo matricial, o0 que acarretaria
posteriormente a morte da prépria célula,
pois esta depende da integridade da matriz
para sua sobrevivéncia. Estes eventos
estabeleceriam um ciclo de leséo tecidual,
ou seja, uma célula com funcao prejudicada
acaba por ndo produzir elementos
fundamentais a sua prépria sobrevivéncia,
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ocasionando sua morte e consequente
hipocelularidade, comprometendo ainda
mais a producao tecidual. Esta seqiiéncia de
alteracdes justificaria a deficiéncia de
GAGs constatada principalmente préxima
as areas de reparo e a marcante queda na
densidade de condrécitos. Importante levar
em consideracdo que a matriz extracelular €
uma estrutura complexa, que envolve uma
diversidade de ligacbes moleculares entre
0S Seus componentes, e 0 comprometimento
da integridade destas pode comprometer
toda a arquitetura matricial. As fibras de
colageno do tipo Il ligam-se
eletrostaticamente aos GAGs, e a
glicoproteina condronectina tem sitios de
ligacdo com colageno, GAGs e proteinas
transmembrana de condrdcitos (integrinas).
Defeitos em algum ponto desta complexa
rede intersticial ocasionado por
constituintes ausentes ou defeituosos
poderiam levar a fragmentagcdo tecidual,
como observado nestes cées.
Anormalidades metabdlicas e morfolégicas
em cartilagem hialina j& foram descritas em
outras entidades clinicas. Seegmiller et al.
(1972) estudando traquéia de ratos com
condrodistrofia observaram vesiculas do
complexo de Golgi anormalmente largas
com presenca de material fibrilar ao longo
da mesma. Nardi et al. (1974) constataram
anormalidades morfoldégicas em reticulo
endoplasmatico e complexo de Golgi e
aumento do numero de mitocondrias em
fetos acondroplésicos, além de
anormalidades matriciais como invasao
vascular. Contudo, nas situa¢bes estudadas
nestes trabalhos, as anormalidades
verificadas na cartilagem traqueal sé&o
partes de moléstias sistémicas, que
comprometem outras estruturas
cartilaginosas do corpo. Apesar de nenhum
estudo até entdo ter avaliado outras
cartilagens em cées portadores de colapso
de traquéia, as evidéncias clinicas nao
sugerem qualquer outra alteracao sistémica.
Permanece obscuro, portanto, porque estas
alteracdes condrais sao restritas a traquéia.

Em funcdo das alteracBes degenerativas
constatadas e a evidéncia de deficiéncia de
componentes teciduais normais, € possivel,
gue haja algum beneficio na utilizacdo de



terapias com elementos constituintes do
tecido cartilaginoso, como o sulfato de
condroitina e a glicosamina. Contudo, é
improvavel que apds o estabelecimento de
areas com lesdes de cicatriz por tecido
conjuntivo, 0s anéis gravemente
deformados possam restabelecer sua
morfologia normal. O mais plausivel é que
estas medicacfBes possam exercer um papel
na prevengao ou diminuicdo da progressao
da doenca. Estudos direcionados a
avaliacdo destes farmacos podem ser
importantes para validar suplementacdo
destes componentes até mesmo na dieta
destes animais.

Em um dos animais (animal 5) foi
observada a presenca de metaplasia éssea,
incluindo a presenca de medula Ossea
(Figura 1.17), o que se constitui em
processo distinto da calcificacdo de é&reas
previamente lesadas. A ossificagdo é um
processo de substituicao tecidual, formando
estrutura semelhante ao osso lamelar. Este
fenbmeno ¢é comumente descrito na
cartilagem tiredidea, cricoide e aritendide
da laringe em seres humanos (Cruz et al.,
2003; Dedivitis et al., 2004). Nestes,
atribui-se o fenbmeno a varias causas, como
por exemplo, as forcas de tensdo a que é
submetida a articulagdo laringea. Estas
alteracbes observadas em seres humanos
iniciam-se tipicamente na vida adulta e se
intensificam com a idade, aparentemente
como parte do processo de envelhecimento
da cartilagem. O animal que apresentou tal
alteracdo também era idoso (14 anos) e,
embora outros animais do estudo acima de
10 anos ndo tenham demonstrado tais
alteragcbes, ¢é bem provavel que,
paralelamente ao observado em alguns
seres humanos, a ossificacdo seja parte do

processo de envelhecimento, e néo
diretamente relacionada ao colapso
traqueal.

Uma consideracdo importante que deve ser
feita ao interpretar lesGes de cartilagem é
justamente em relacdo aos efeitos do
envelhecimento sobre a mesma. Estudos

realizados em  cartilagens hialinas
articulares em seres humanos demonstraram
que importantes alteracdes estruturais

ocorrem com 0] envelhecimento,
principalmente a partir dos 30 anos de
idade. Observam-se alteracdes qualitativas
e guantitativas no padrdo de secrecdo de
condrocitos (como diminuicdo do nimero e
tamanho dos GAGs), diminuicdo da
guantidade de proteina ligadora de
proteoglicanos, hipocelularidade, aumento
da producdo de condronectina e mudancas
qualitativas do colageno. Estas alteracdes
determinam desenvolvimento de deficiéncia
funcional da cartilagem. Acredita-se que o
aumento marcante da incidéncia de
osteoartrose que ocorre nos seres humanos
mais velhos (a incidéncia chega a 80% em
pessoas acima de 65 anos) seja decorrente
em parte das proprias alteragbes do
envelhecimento cartilaginoso, ou seja, as
alteracbes degenerativas “fisioldgicas”
estdo intimamente atreladas ao processo
patologico (Vellutini, 1997; Rossi, 2008).
Apesar da caréncia de estudos que
determinem  alteracbes  cartilaginosas
decorrentes da idade em cées, € possivel
gue o envelhecimento organico exer¢ca um
papel importante na manifestacéo clinica da
doenca. Desta maneira, as modificacbes
patolégicas somadas a degeneracdo
decorrente do envelhecimento funcionariam
de maneira sinérgica na manifestacdo da
doencga. Isto explicaria, em parte, porque a
doenca se manifesta  clinicamente
tipicamente em animais adultos a idosos.
Contudo, estudos envolvendo caes em
diferentes faixas etarias seriam necessarios
para determinar o efeito do envelhecimento
sobre os anéis cartilaginosos da traquéia.

Dois animais (nimeros 10 e 12)
apresentaram discreto infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitério na

submucosa e apenas um (animal 18)

apresentou inflamacdo no lumen traqueal
(Figura 1.11). Com base nestes dados, é
evidente que o processo inflamatorio nao
estd envolvido de forma primaria nas

alteracBes estruturais do colapso traqueal.
Nao foi possivel determinar, contudo, a
contribuicdo da inflamacéo no

desenvolvimento dos sinais clinicos da
doenga, uma vez que a maioria dos animais
avaliados ndo apresentava quadro
sintomatico importante. E bem provavel
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que a inflamacdo ocorra de maneira
secundaria ao colapso repetido da via aérea,
sendo responsavel principalmente pelo
guadro tussigeno apresentado em boa parte
dos pacientes, motivo pelo qual a maioria
deles responde bem a terapia com
antiinflamatoérios hormonais.

As pontuacbes atribuidas ao grau de
gravidade das lesbes ndo diferiram
estatisticamente entre os anéis tragqueais
cervicais e toracicos. Contudo, foi possivel
observar que os anéis das regides cervical e
cervicotoracica apresentam-se com sua
morfologia macroscépica mais
intensamente comprometida que os anéis da
regido toracica, ou seja, h& maior
intensidade de seu achatamento e
alargamento da membrana tragueal dorsal
(Figura 1.1). De fato, alguns trabalhos ja
constataram a maior incidéncia da
deformidade traqueal nestes segmentos
(Johnson e Fales, 2001; Macready et al.,
2007). Esta diferenga macroscépica ndo se
deve, portanto, a intensidade das lesdes
microscopicas, mas a algum outro fator.
Yamamoto et al. (1998) estudaram de
maneira quantitativa o plexo nervoso
intrinseco da traquéia de caes por métodos
imunoistoguimicos. Neste trabalho,
observou-se que a densidade de géanglios e
corpos celulares € menor na regido da
transicdo cervicotoracica, o0 que pode

determinar diferentes capacidades de
manutencdo de tbnus muscular na
membrana traqueal, e desempenhar
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importante papel na fisiopatologia do

colapso traqueal. Além disso, estas

diferencas de densidade podem significar
presenca de diferentes tipos de inervacgéo
associados com mecanismos de contracao.
Desta maneira, apesar dos segmentos
cervical e toracico serem submetidos ao
mesmo grau de lesdo histolégica, € possivel
gue a membrana traqueal localizada na
por¢cdo toracica tenha maior possibilidade

de manter seu tbnus e consequentemente
sua conformacdo anatdbmica normal, em

funco de wuma regulacdo neuronal
intrinseca mais eficiente.
Outra consideracdo diz respeito a

distribuicdo das lesbes ao longo do anel
cartilaginoso. Foi possivel observar em

alguns animais por meio de cortes

micromeétricos sequienciais de um mesmo
anel que as lesbes ndo se distribuem de
maneira uniforme ao longo da espessura do
mesmo. Desta maneira, 0 mesmo anel pode
apresentar cortes histolégicos normais e
alterados, dependendo da porcdo tecidual
observada, o que pode interferir na

verificacdo da real distribuicdo das lesGes
(Figura 1.18). Isto se torna particularmente

importante na realizacdo de novas pesquisas
gue envolvam cortes micrométricos do anel

tragueal de cées portadores de colapso,
devendo-se sempre tomar o cuidado de
efetuar varios cortes teciduais, a fim de

aumentar a possibilidade de acessar uma
area lesada.



FIGURA 1.18 — Dois exemplos de distribuicdo ndo uftirme da les&o ao longo da espessura do anel
traqueal no corte micrométrico. Na figura A, o core da esquerda corado com safranina demonstra

anel cartilaginoso presente em toda a sua extensdwo corte ao lado do mesmo anel corado com

HE, este apresenta afinamento e diversas areas cqmerda de cartilagem e presenca de tecido

conjuntivo em seu lugar (setas). A figura B demonst cinco cortes em sequéncia do mesmo anel
corados com HE. No lado esquerdo, observa-se o aimento do anel e seu desaparecimento (setas).
No lado direito, a mesma area esta preenchida corartilagem.
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CAPITULO Il — COLAPSO TRAQUEAL EM CAES: AVALIACAO
MORFOMETRICA

Resumo
O colapso de traquéia é uma doenca que determiecag@es na conformacdo anatbmica
traqueal, resultando em colapso dindmico durardelo respiratério. O presente trabalho teve
por objetivo avaliar as alteragBes morfométricacrosropicas que ocorrem nos animais
portadores da doenca. Foram selecionadas por reedwaliacadgost-morten?7 traquéias de
caes portadores de colapso traqueal e cinco te|$éim anormalidades anatdmicas. Foram
realizadas medidas da largura da membrana tradaesdl em seu segmento cervical e toracico
e do comprimento traqueal. Apds seccgdo transvetaal regides cervical e toracica, 0s
segmentos foram fotografados e avaliados por meigmgrama KS300 para Windows,
obtendo-se as medidas da area do l[imen cervicad&do, diametro minimo (dorso-ventral) e
didmetro maximo do lumen (latero-lateral) e perfmeéhterno da traquéia. A observagao
qualitativa das traquéias demonstrou que 0s anind@ientes apresentam tipicamente
achatamento do anel cartilaginoso com consequérgamento da membrana traqueal dorsal.
A andlise quantitativa permitiu constatar que omsago cervical sofre maior deformidade
quando comparado com o segmento toracico. Naoeoperda significativa da area de fluxo de
ar, mesmo nos segmentos mais afetados, uma vezdjametro dorso-ventral se altera pouco e
o didmetro latero-lateral aumenta, o que demomngteaa obstrugdo da via respiratéria ocorre
principalmente de maneira dindmica, e ndo estatica.

2.1 Introdugéo objetivo do presente trabalho foi avaliar as
alteracbes morfométricas macroscopicas
gue ocorrem em traquéias de cdaes

As alteracdo morfologicas que ocorrem na Portadores de colapso traqueal.

cartilagem hialina dos cédes portadores de
colapso traqueal culminam com importantes
anormalidades funcionais do érgao, devido
a sua incapacidade em manter o seu
formato normal durante o ciclo respiratorio.
Embora alguns trabalhos demonstrem que
0s segmentos mais afetados séo o cervical e
cervicotoracico (Tangner e Hobson, 1982;
White e Williams, 1994; Buback et al.,

2.2 Materiais e métodos

2.2.1 Critério de inclusdo

Foram selecionadas 27 traquéias

1996; Johnson, 2001), um estudo avaliando
62 cées portadores de colapso traqueal por
meio de fluoroscopia sugere que a por¢cao

toracica € mais gravemente afetada
(McReady et al., 2007). Estudos
direcionados a avaliar as alteracdes

macroscépicas em traquéias de caes
portadores de colapso tragueal ndo estdo
disponiveis, e estas informacfes s&o
importantes para entender as consequéncias
das alteracdes microscopicas na traquéia e
suas implicagbes na interpretagcdo de

exames de imagem e procedimentos de
correcdo cirdrgica. Desta maneira, o0
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diagnosticadas como positivas para colapso
de traquéia por meio de avaliacpost-
mortem em animais que vieram a 6bito ou
foram eutanasiados por motivos nao
relacionados ao colapso traqueal. Estes caes
foram provenientes do centro de controle de
zoonozes de Betim e hospitais veterinarios
da cidade de Belo Horizonte. Foram
incluidas traquéias que apresentaram algum
grau de achatamento dorso-ventral dos
anéis cartilaginosos e alargamento da
membrana traqueal dorsal em algum
segmento do 6rgéo (Figura 1.1A). Todas as
amostras selecionadas foram provenientes



de caes de pequeno porte (menos de 10 kg). uma régua, que serviu como escala de
Para o grupo controle, foram selecionadas medida (Figura 2.2).

cinco  traquéias que  apresentaram

conformagcdo anatébmica normal (Figura

1.1B). As ragas e idades dos animais estédo

listadas na tabela 1.1.

2.2.2 Medidas traqueais

Foram obtidas medidas das traqueais nos
animais dos dois grupos. Inicialmente, com
auxilio de uma régua, mensurou-se a
largura da membrana traqueal dorsal na
regido cervical no ponto de maior
estiramento (MTc), e a mesma medida foi
realizada no segmento toracico (MTt). O
comprimento da traquéia foi medido desde
a laringe até a sua bifurcacdo em brénquios
principais (Ct) (Figura 2.1). Foi realizado
um corte transversal na traquéia na regido
cervical e outro na regido toracica, nos
pontos onde foram obtidos os anéis para
avaliacdo histologica. Os segmentos
cervicais e toracicos foram fotografados
com distancia focal fixa juntamente com
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FIGURA 2.1 — Demonstracdo das medidas traqueais ddas no animal 1 do grupo doente. A
membrana dorsal foi medida na regido cervical e t@cica nos pontos de maior alargamento (MTc e
MTt). O comprimento foi obtido do inicio da traquéia até a carina (Ct).

FIGURA 2.2 - Imagens obtidas de cortes transversaide segmentos cervical (seta) e toracico de
animal do grupo controle. Foi usada régua como reféncia de medida para posterior analise por
programa de computador.
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As imagens obtidas foram analisadas com o
auxilio do programa KS300 para Windows.

Por meio deste, para cada foto foi possivel
criar uma calibragdo geométrica entre
pixels e milimetros. Desta maneira, foram
obtidas as medidas do diametro maximo
(Dmax) e minimo (Dmin) do lumen dos

segmentos cervicais e toracicos, assim
como sua area total (At) e perimetro (Pr),
conforme demonstrado na figura 2.3. Nao
foram obtidas medidas dos animais 3, 4,5 e
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6. Os valores entre as médias das medidas
de MTc, MTt, Ct, MTc-MTt, Dmin, Dmax,

At e Pr foram comparados entre o grupo
controle e o grupo portador de colapso
traqueal. As médias de Dmin, Dmax e At
foram comparadas entre 0s segmentos
cervicais e toracicos do mesmo grupo. Para
realizacdo da comparagdo de médias foi
utilizado teste det para observacdes
independentes com nivel de significancia de
5%.

FIGURA 2.3 — Analise de imagem para determinacéo dmedidas diametro minimo (seta branca),
diametro maximo (seta verde), area total e perimetr (linha verde) de segmentos cervical (seta
preta) e toracico de animal do grupo portador de dapso traqueal por meio de programa KS300

para Windows.

67



2.3 Resultados e discussao

Os resultados das medidas MTc, MTt, Ct e animais com colapso traqueal e controle
da diferenca entre MTc e MTt no grupo de encontram-se listados nas tabelas 2.1 e 2.2.

TABELA 2.1 - Valores de MTc, MTt, Ct e (MTc-MTt) didos em 27 cées
portadores de colapso de traquéia.

Animais MTc (cm) MTt (cm) Ct (cm) MTc-MTt (cm)
1 1,7 1,1 NR 0,6
2 1,7 1,4 NR 0,3
7 1,4 0,4 12,5 1,0
8 14 0,9 11,5 0,5
9 1,2 0,9 9,0 0,3
10 1,3 0,7 8,5 0,6
11 1,0 0,8 7,0 0,2
12 1 0,3 115 0,7
13 11 1,0 12 0,1
14 11 0,3 7,2 0,8
15 1,7 1,5 12,4 0,2
16 1,3 1,2 11,8 0,1
17 0,8 0,6 6,0 0,2
18 15 0,9 9,0 0,6
19 1,2 0,7 11,5 0,5
20 1,0 0,5 10,3 0,5
21 1,2 0,6 10,8 0,6
22 1,4 0,8 10,5 0,6
23 0,9 0,5 8,0 0,4
24 15 1,2 10 0,3
25 14 0,5 11,5 0,9
26 11 0,7 10 0,4
27 1,0 1,0 7,0 0,0
28 1,0 1,0 6,6 0,0
29 1,0 1,1 7,0 -0,1
30 1,2 0,8 10,7 0,4
31 1,3 0,8 10,5 0,5
CIX 31,32 22,14 242.8 11,2

s 42,92 20,78 2456,62 6,62
média 1,16 0,82 9,71 0,41
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TABELA 2.2 - Valores de MTc, MTt, Ct e (MTc-MTt) dlblos nos cinco cées do
grupo controle.

Animais MTc (cm) MTt (cm) Ct (cm) MTc-MTt (cm)

1 0,8 0,4 15 0,4

2 0,9 0,7 10,5 0,2

3 0,3 0,3 12 0,0

4 0,2 0,1 9,8 0,1

5 0,4 0,4 8,0 0,0

[X 2,6 1,9 55,3 0,7

s 1,58 0,91 639,29 0,21
média 0,52 0,38 11,06 0,14

Os resultados de Dmin, Dmax, At e Pr do  colapso traqueal estdo descritos nas tabelas
grupo controle e dos animais portadores de 2.3 e 2.4.

TABELA 2.3 - Valores de Dmin, Dmax, Pr e At dos is&gtos cervicais e toracicos de 27
caes portadores de colapso traqueal.

Animal segmento Dmin (cm) Dmax (cm) At (m Pr (cm)
1 Cervical 0,76 2,50 15,23 6,12
1 Toracico 1,46 2,10 23,34 6,28
2 Cervical 1,46 3,29 36,68 8,42
2 Toracico 1,69 3,08 39,23 8,48
7 Cervical 1,2 2,80 28,09 7,29
7 Toracico 1,35 1,91 20,91 5,59
8 Cervical 1,41 2,87 30,58 7,61
8 Toracico 1,29 1,77 18,09 5,37
9 Cervical 1,09 2,38 21,37 6,37
9 Toracico 1,03 1,75 14,52 4,94
10 Cervical 1,17 2,35 23,01 6,34
10 Toracico 1,09 1,66 14,11 4,81
11 Cervical 1,31 1,98 21,22 5,94
11 Toracico 1,23 1,55 14,79 4,90
12 Cervical 1,42 2,30 25,87 6,67
12 Toracico 1,02 1,48 11,23 4,44
13 Cervical 1,48 2,19 25,51 6,63
13 Toracico 1,50 2,19 26,50 6,68
14 Cervical 1,06 2,10 17,0 5,80
14 Toracico 0,94 1,12 7,79 3,60
15 Cervical 1,69 2,85 37,05 8,16
15 Toracico 1,66 2,68 32,82 7,71
16 Cervical 1,68 2,84 38,13 8,1
16 Toracico 1,81 2,73 39,57 8,08
17 Cervical 0,90 1,42 9,67 4,13
17 Toracico 0,79 1,13 6,87 3,49
18 Cervical 0,58 2,23 8,58 5,19
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[x cervical
[]X toracico
11x? cervical
[1x? toracico
Média cervical
Média toracico

18
19
19
20
20
21
21
22
22
23
23
24
24
25
25
26
26
27
27
28
28
29
29
30
30
31
31

Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico
Cervical
Toracico

0,85
1,49
1,42
1,07
1,15
1,59
1,51
1,54
1,68
1,01
0,81
1,25
1,17
1,77
1,75
1,52
1,44
0,93
0,77
0,96
0,69
0,97
0,79
1,61
1,68
1,30
1,41
34,22
33,98
45,86
45,90
1,26
1,25

1,74
2,89
2,01
2,10
1,36
2,30
1,98
2,62
2,34
1,85
1,32
2,53
2,33
2,71
2,04
2,48
1,89
1,65
1,64
1,69
1,63
1,49
1,68
2,56
2,03
2,63
1,92
63,6
51,06
143,99
102,24
2,35
1,89

11,67
33,48
22,29
16,46
11,65
28,91
22,23
34,02
29,39
14,40
8,84
24,41
21,31
37,86
27,48
29,94
21,47
11,87
9,61
13,05
8,25
11,57
8,38
32,45
24,78
27,19
20,87
626,4
517,86
18096,06
12261,34
23,20
19,18

4,73
8,04
6,10
5,69
4,44
6,82
5,94
7,46
6,88
5,14
3,88
6,76
6,20
7,98
6,48
7,20
5,85
4,65
4,34
4,78
4,20
4,34
4,36
7,25
6,35
7,17
5,79

176,05

149,91

1187,83

878,14
6,52
5,55
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TABELA 2.4 - Valores de Dmin, Dmax, Pr e At dos isegtos cervicais e toracicos dos
cinco caes do grupo controle.

Animal segmento Dmin (cm) Dmax (cm) At (©m Pr (cm)
1 Cervical 1,80 2,43 34,73 7,42
1 Torécico 1,86 2,06 28,55 6,65
2 Cervical 1,11 1,89 17,07 5,51
2 Torécico 0,95 1,74 13,09 4,80
3 Cervical 1,56 1,70 19,39 5,63
3 Torécico 1,49 1,75 20,66 5,77
4 Cervical 1,13 1,30 10,82 4,17
4 Torécico 1,20 1,35 12,78 4,41
5 Cervical 1,14 1,40 11,99 4,39
5 Torécico 1,11 1,36 11,66 4,21
CIx cervical 6,74 8,72 94 27,12
[Ix toracico 6,61 8,26 86,7 25,84
1% cervical 9,48 16,01 2134,35 153,77
[1x? torécico 9,25 13,19 1712,56 137,73
Média cervical 1,35 1,74 18,8 5,42
Média toracico 1,32 1,65 17,34 5,17
No ambito qualitativo, observou-se alguns animais tenham demonstrado

macroscopicamente nos animais portadores
de colapso traqueal principalmente o
alargamento dos anéis traqueais, com
consequente estiramento da membrana
traqueal dorsal, em diferentes graus de
gravidade. Esta alteracdo foi observada
principalmente nos segmentos cervicais e
cervicotoracicos (Figura 2.1), embora

deformidade anelar generalizada (Figura
2.4 e 2.5). As traquéias do grupo controle
apresentaram membrana traqueal dorsal
sem sinais de alargamento, e as
extremidades dorsais dos anéis quase se
tocavam na porcao dorsal (Figuras 1.1B e
2.2).
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FIGURA 2.4 — Avaliacao macroscoépica de traquéia dedo do grupo portador de colapso traqueal
(animal 18) demonstrando anéis gravemente achatad@sn varios pontos de sua extensdo, com
consequente alargamento da membrana dorsal (setas).

FIGURA 2.5 — Observacao de cortes transversais degmento cervical (seta) e toracico da traquéia
do mesmo animal da figura anterior. Observar o grag achatamento dorso-ventral do anel

cartilaginoso.

Comparando-se o0s valores de maneira
guantitativa, observou-se que as médias das
medidas MTc e MTt foram
significativamente maiores no grupo doente
do que no grupo controle, demonstrando
que de fato o alargamento da membrana
traqueal dorsal € um evento significativo
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em animais com colapso traqueal.

Macready et al. (2007) questionam em seu
trabalho o papel da membrana traqueal
dorsal no colapso de traquéia. Os autores

observaram que em 67 avaliacbes
radiograficas de cées doentes, 62
apresentaram membrana pendulosa,



enquanto em 62 fluoroscopias, apenas 17
animais demonstraram a alteracdo. Além
disso, a grande maioria dos casos
constatados de membrana pendulosa
ocorreu na porcao cervical e

cervicotoracica. Diante destes achados os
autores sugerem que, devido a alta
frequéncia e o fato de a fluoroscopia néo
demonstrar constantemente a alteracéo, ela
poderia ser normal em alguns cées, nao

fazendo parte  necessariamente da
fisiopatologia do colapso traqueal.
Contudo, os achados morfométricos

demonstram que o “excesso” de membrana
dorsal € conseqiiéncia de seu alargamento
ocasionado pelo achatamento do anel
traqueal estando, portanto, intimamente
relacionada as alteracdes morfologicas do
colapso traqueal. Corroborando o que foi
visto no exame radiografico do trabalho
citado, o alargamento demonstra-se mais
grave nos segmentos cervicais e
cervicotoracicos. Isto pode ser demonstrado
pela diferenca estatisticamente significativa
entre os valores de (MTc-MTt) do grupo
controle e dos cdes com colapso, ou seja, a
diferenca de largura entre 0s segmentos
cervical e toracico da membrana traqueal &
mais pronunciada nos animais doentes. O
maior acometimento cervical € confirmado
ainda pela diferenca significativa do Dmax
entre o segmento cervical e toracico nos
animais do grupo com colapso, que ocorre
em funcdo do achatamento do anel,
diferenca esta que ndo existe no grupo
controle.  Aparentemente, 0 exame
radiografico, pela melhor definicdo de sua
imagem, foi mais eficiente em detectar a
protrusdo da membrana para o lamen
traqueal devido ao seu alargamento do que
a fluoroscopia. Desta maneira, diferente do
que sugerem os autores do referido
trabalho, ndo € aconselhavel desprezar os
efeito da membrana pendulosa na
diminuicdo luminal observada no exame
radiogréfico, pois este achado é indicativo
de colapso traqueal. Importante ressaltar
também que a auséncia de alargamento
grave da membrana na por¢ao toracica em

alguns animais, conforme observado nesta
avaliacdo, ndo impede que a traquéia sofra

colapso nestas regides, pois 0s anéis
apresentam alteracbes histopatoldgicas
semelhantes as da porcdo cervical,

conferindo aos mesmos falta de rigidez

normal. Isto foi demonstrado no capitulo

anterior, onde se constatou que, em termos
histopatol6gicos, as alteracdes cervicais e
toracicas ndo diferem de maneira

importante.

Quando se compara a area da regido
cervical e toracica de animais dos dois
grupos, nao se observa diferenca
estatisticamente significativa na area de
fluxo aéreo entre os animais doentes e do
grupo controle. Da mesma maneira, ndo ha
diferenca na é&rea da porcdo cervical e
toracica entre os animais do mesmo grupo,
mesmo estando demonstrado que o
achatamento anelar € mais intenso no
segmento cervical. Uma vez que a
resisténcia ao fluxo aéreo é inversamente
proporcional a area de passagem, ndo era de
se esperar dificuldade respiratéria nestes
pacientes. Contudo, o problema ndo é a
alteracdo estética, mas dindmica do lumen
tragueal. De fato, quando em repouso, a
maioria dos animais doentes nao
experimenta dispnéia importante, mesmo
em alguns casos mais graves. No entanto,
guando o esforco respiratério aumenta e as
variacfes de pressdo sdo mais intensas, o
anel doente ndo consegue manter a paténcia
do ltmen, ocorrendo colapso dindmico da
via aérea. Assim, espera-se colapso da
porcdo cervical na inspiracdo e colapso
torhcico na  expiragdo e  tosse.
Curiosamente, Macready et al. (2007)
constataram por meio de fluoroscopia que
alguns animais apresentaram colapso da
regido cervical durante a expiragéo, e nestes
cdes a diminuicdo do lumen permanecia
estatica, ndo se alternado durante o ciclo
respiratorio. Neste sentido, avaliando os
nossos dados morfométricos, € possivel
sugerir porgue isto ocorre. Na fase inicial
do achatamento do anel, ndo ha alteracao
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substancial do diametro dorso-ventral da
traquéia, representado pelo Dmin. De fato,
ndo houve diferenca estatistica quando se
comparam os valores de Dmin entre o
grupo controle e com colapso ou quando se
compara segmento cervical e toracico do
mesmo grupo. Nesta situacdo, a diminuicao
do limen so6 ocorrerd de maneira dinamica.
Nos casos avancados de achatamento do
anel traqueal, como observado nas figuras
2.4 e 2.5, ja ocorreu perda estética do
didmetro dorso-ventral, mesmo sem a
influéncia das alteracfes de pressao do ciclo
respiratorio. Nestes casos, a diminuicdo do
segmento afetado sera visto no exame de
imagem, independente se o paciente esta
inspirando ou expirando (figura 2.6). Com
base nas avaliacbes efetuadas, observamos
entdo que inicialmente o achatamento do
anel leva a um aumento significativamente
estatistico do Dmax,

sém que ocorra

alteracdo importante no Dmin. Isto faz com
que a At e o Pr do lumen cervical (area
mais afetada) figuem maiores que as
medidas toracicas no mesmo animal (84% e
85% dos animais do grupo com colapso,
respectivamente). Nestes pacientes, o0
comprometimento ao fluxo ocorre apenas
de maneira dindmica. Nos animais em que a
doenca atinge gravidade mais intensa,
ocorre perda importante do diametro dorso-
ventral e diminuicdo da area de fluxo aéreo
tanto dinAmica quanto estatica (Figura 2.7).
Importante ressaltar que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa das
medidas do Ct entre os dois grupos,
demonstrando que o tamanho das traquéias
nao interferiu nas analises efetuadas.

FIGURA 2.6 — Exame radiografico da traquéia do animal da figura 2.4 e 2.5. Devido ao grave
achatamento, ha diminuicao estatica do limen traqu#, e a alteracdo serd observada no exame
radiografico independente da fase do ciclo respiratio (seta).
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FIGURA 2.7 — Representacao esquematica das alterag@morfologicas sequenciais do anel traqueal
que ocorrem em cdes com colapso traqueal. Apesar ddeformidade inicial, ndo h&
comprometimento estatico da area de fluxo de ar (AB e C). Observar que o diametro dorso-
ventral (correspondente ao Dmin) quase ndo se alere a largura (correspondente ao Dmax)
aumenta, conferindo um aumento na area de fluxo dar e no perimetro. Nos casos mais avancados
(D), o grave achatamento faz com que o didmetro dew-ventral diminua muito, conferindo perda
de area de fluxo aéreo estética, podendo ser visios exames de imagem tanto na inspiracdo, como
na expiracao. MTD: membrana traqueal dorsal. AC: aml cartilaginoso.
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CAPITULO 1lI
COLAPSO TRAQUEAL EM CAES: AVALIACAO CLINICA E
RADIOGRAFICA

Resumo

Foram avaliados por meio de anamnese, exame fésiewame radiografico da traquéia em

projecao latero-lateral realizadas em inspiracaexpiracdo 102 cées das racas Poodle,
Yorkshire Terrier, Maltés, Lulu da Pomerania e Eliwes. O grau de colapso foi classificado na
escala de 1 a 4, de acordo com sua gravidade. @bisee ocorréncia de imagem radiografica
compativel com colapso traqueal em 67% dos animas, a grande maioria ndo demonstrou
doenca clinica importante, mesmo em alguns casogycave diminui¢do do lumen traqueal. O

namero de animais radiograficamente positivos atmoecom a faixa etaria do animal. Houve

concordancia de 80% nos resultados entre as pegeet inspiracdo e expiragdo. Em 13

animais, a projecdo em expiragdo mostrou resultatks satisfatorios, e em cinco cédes a
radiografia inspiratoria foi superior. Em todos @@es positivos o segmento colapsado foi
cervical ou cervicotoracico, ndo se observandopsolaoracico. Cerca de 30% dos animais
mostraram fatores que podem exacerbar os sinaisadide colapso traqueal, como obesidade
e cardiopatia.

3.1 Introducéo O objetivo do presente trabalho foi avaliar a
ocorréncia radiogréfica da doenca em uma
amostragem de cédes de ragas susceptiveis,
comparar os resultados obtidos entre as
projecbes inspiratéria e expiratéria no

O colapso de traquéia constitui-se em uma
das principais causas de tosse e obstrucao

do fluxo aéreo em caes de pequeno porte. giaansstico,  verificar os  principais
Apesar das observacoes clinicas sugerirem  goomentos traqueais afetados, a ocorréncia
uma alta prevaléncia, existtm poucas ge” gintomatologia clinica e fatores

|nforrr1agpesJ %OnS'Steznggi sobre sua real oy acerhantes, tais como obesidade e
ocorréncia (Johnson, )- cardiopatias.

Na rotina clinica, o principal método

complementar utilizado para diagnéstico da 3.2 Materiais e métodos

patologia € o exame radiografico. Os dados

relativos a sensibilidade do exame séo

conflitantes, variando de 20 a 84%. Alguns  Foram submetidos & avaliagdo clinica e

autores sugerem que O mMesmo apresenta exame radiografico da traquéia de forma

baixa sensibilidade e especifipidade, prospectiva 102 cdes das racas Poodle,
podendo ocorrer uma grande quantidade de  yorkshire Terrier, Maltés, Pinscher e Lulu

resultados falso-positivos e falso-negativos 43 Pomerania. A escolha das racas pautou-
(Tangner e Hobson, 1982, White e ge na ocorréncia de colapso traqueal

Williams, 1994; Buback et al, 1996,  gescrita em estudos  retrospectivos
Yoshitoshi et al., 2004; MacReady et al.,  gnteriores (White e Williams, 1994; Buback
2007). et al., 1996; MacReady et al., 2007), e a

escolha dos individuos ocorreu de forma
aleatéria. A distribuicdo dos 102 caes de
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acordo com a raca e idade encontra-se animal, obedeceu-se a sequéncia de
demonstrada na tabela 3.1. Para cada procedimentos descrita no quadro 3.1.

TABELA 3.1 — Distribuicdo dos 102 cdes examinadmsrpeio de avaliagéo clinica e

radiogréafica de acordo com a raca e idade

Raca 0 -5 anos 5-10 anos 10 - 15 anos Total
Poodle 12 26 14 52
Yorkshire Terrier 14 8 - 22
Maltés 9 4 - 13
Pinscher 5 3 1 9

Lulu da Pomerania 1 5 - 6

QUADRO 3.1 — Sequéncia de procedimentos realizpdms cada animal incluido no

experimento.

Aplicacdo de questionario ao proprietario (anexo 1)

Avaliacdo do score corporal em escala de 1 a 50$&i2004)

Exame fisico cardiovascular

Exame radiografico latero-lateral em inspiracao

Exame radiografico latero-lateral em expiracéo

Aqueles animais que se apresentavam com
frequéncia respiratéria elevada,
impossibilitando a realizacdo precisa do
exame em inspiracdo e/ou expiracdo, foram
classificados como taquipnéicos, ndo sendo
realizada comparacao entre as fases do ciclo
respiratorio.

A avaliagdo radiografica foi realizada
efetuando-se a medida do lumen traqueal
com auxilio de uma régua nos segmentos
cervical (logo ap6s a laringe),
cervicotoracico (aproximadamente na altura
das vértebras cervicais 6 e 7) e toracico
(segmento anterior a carina) em projecdo
inspiratoria e expiratéria (Figura 3.1).
Foram considerados radiograficamente

positivos agueles animais que apresentavam
diminuicdo abrupta do lumen traqueal,

caracterizada pela protrusdo dorso-ventral
da membrana traqueal dorsal. Nas areas de
colapso, foi estimado o didmetro normal da

traquéia para o segmento em questao por
meio da mensuragdo da borda dorsal da
traguéia até o assoalho ventral. Em seguida,
foi mensurado o didmetro remanescente do
[imen na &rea mais afetada e calculada a
porcentagem da area de colapso (Figura
3.2). Naqueles animais em que a borda
dorsal da traquéia ndo era visualizada, o
didmetro normal foi estimado pela

mensuracdo da area normal imediatamente
anterior a regido de colapso. Para cada
animal foi determinado o grau de colapso
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traqueal, utilizando-se uma adaptacdo da
classificagdo criada por Tangner e Robson
(1982) paratraqueoscopia (Quadro 3.2 e

Figura 3.3).

FIGURA 3.1 — Exame radiogréfico latero-lateral de taquéia de cdo normal demonstrando locais de
realizacdo de medidas traqueais no segmento cenviiceervicotoracico e toracico (setas).

78



FIGURA 3.2 — Exame radiografico latero-lateral de taquéia de cdo demonstrando a determinacéo
do grau de colapso traqueal. A seta amarela indicadiametro normal do Iimen traqueal, enquanto
a seta branca mostra o diametro remanescente do l@n na area de colapso. As setas pretas
demonstram a ténue linha radiopaca que representalgorda dorsal da traquéia.

QUADRO 3.2 — Classificacao utilizada para estimgrau de colapso traqueal

mensurado por meio de exame radiografico latesydhem inspiracdo e expiracdo em

102 caes.

Grau 1
Grau 2
Grau 3
Grau 4

Diminuicéo de até 25% do lumen traqueal.
Diminuicéo de 25 a 50% do limen traqueal.
Diminui¢do de 50 a 75% do limen traqueal.
Diminuicdo de 75 a 100% do lumen traqueal.
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FIGURA 3.3 — Exames radiogréficos latero-laterais d traquéia de cdes demonstrando os diferentes
graus de colapso traqueal. A: grau 1 (diminuicdo deité 25% do lumen traqueal). B: Grau 2
(diminuicdo de 25 a 50% do lumen traqueal). C: Grau3 (diminuicdo de 50 a 75% do lumen
traqueal). D: Grau 4 (diminuicdo de 75 a 100% do Ithen traqueal).

A realizacdo de todos os procedimentos,
incluindo a realizacdo do exame
radiogréfico, foi efetuada pela mesma
pessoa.

3.3 Resultados e discussdo

Entre os 102 animais avaliados
radiograficamente neste estudo, 67 (66%)
apresentaram imagem radiogréfica
compativel com colapso traqueal em
diferentes graus de gravidade. Estes
demonstravam tipicamente  diminui¢ao
subita do didmetro dorsoventral do lumen
traqueal, ocasionado pela protrusdo da
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membrana traqueal dorsal, sendo possivel
em boa parte dos casos a visualizagdo de
uma ténue linha radiopaca dorsal na regido
do colapso, a qual representa a borda dorsal
da traquéia (Figura 3.2). Os animais
considerados radiograficamente negativos
mostraram a traquéia patente em toda a sua
extensdo, sem modificacdes bruscas de seu
didmetro e com alteragdo nenhuma ou
insignificante entre as medidas obtidas do
[imen entre as projecdes inspiratorias e
expiratorias. Constatou-se que nos 35
animais considerados radiograficamente
normais, o didmetro do limen na regido
cervical era ligeiramente maior que o
didmetro cervicotoracico e toracico. O
didmetro toracico, por sua vez, era igual ou



discretamente  superior ao didmetro radiograficamente para cada raca
cervicotoracico. As porcentagens de  encontram-se demonstradas na tabela 3.2.
animais considerados positivos e negativos

TABELA 3.2 — Porcentagem de animais com imagenogdiica compativel com colapso

traqueal de acordo com a raca em 102 caes

Raca Porcentagem de animais coRorcentagem de animais sem
imagem radiografica compativesinais radiograficos de
com colapso traqueal colapso traqueal

Poodle 71% 29%

Yorkshire Terrier 77% 23%

Maltés 77% 23%

Pinscher 23% 77%

Lulu da Pomeréania 0% 100%

A distribuicdo de animais com imagem diferentes faixas etarias estd demonstrada
radiografica compativel com colapso natabela 3.3 e nos gréficos 3.1 a 3.3.
traqueal nas racas de maior ocorréncia em

TABELA 3.3 — Numero de animais com imagem radiagea€ompativel com colapso
traqueal em relacdo ao numero total e respectimaeptagens em 87 cdes de acordo com
araca e idade

Raca 0 -5 anos 5-10 anos 10 — 15 anos Total de
positivos

Poodle 6/1250%) 18/26(69%) 13/14(93%) 37

Yorkshire Terrier 10/1471%)  7/8(88%) - 17

Maltés 6/966%) 4/4(100%) - 10
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GRAFICO 3.1 — Porcentagem de animais com imagem rémjrafica compativel com colapso
traqueal em diferentes faixas etarias em 37 cédes daca Poodle.
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GRAFICO 3.2 — Porcentagem de animais com imagem ramhrafica compativel com colapso
traqueal em diferentes faixas etarias em 17 cédes daca Yorkshire Terrier.
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GRAFICO 3.3 — Porcentagem de animais com imagem rémjrafica compativel com colapso
traqueal em diferentes faixas etarias em 10 caes daca Maltés.

A distribuicdo dos animais em diferentes

considerado o grau de colapso mais grave

graus de colapso traqueal estdo descritas no entre as duas projecdes radiogréficas.

tabela 3.4. Para esta distribuicdo, foi

TABELA 3.4 — Numero de animais e respectivas pdamgens distribuidos nos diferentes

graus de colapso traqueal em 67 cdes com imageagrafica compativel com colapso

traqueal.
Grau 1 2 animais 3%
Grau 2 40 animais 60%
Grau 3 19 animais 28%
Grau 4 6 animais 9%

Apesar de as observacdes da rotina clinica
sugerirem que o colapso traqueal é entidade
clinica comum, dados referentes a sua
ocorréncia ndo se encontram disponiveis na
literatura. A avaliacdo das informacdes

apresentadas demonstra uma ocorréncia

altissima da anormalidade anatdbmica nos

cdes das racas Poodle, Yorkshire terrier e
Maltés, superando o indice de 70% em
todas elas. Os animais da raca Pinscher e
Lulu da Pomerania apresentaram ocorréncia
menor (23%) e ausente de colapso traqueal,
respectivamente. Apesar dos dados
sugerirem menor acometimento destas
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racas, 0 menor ndamero de animais
avaliados nas mesmas dificulta uma
conclusao definitiva sobre estas racas serem
menos predispostas ao aparecimento da
doenca.

Os nameros constatados sugerem a
dimensdo da importancia da moléstia,

colocando a mesma possivelmente como
alteracdo do trato respiratério mais comum
em caes de pequeno porte. Contudo, alguns
cuidados devem ser observados nha
interpretacdo destes dados. Apesar de
constatado a presenca de anormalidade
anatdmica da traquéia neste elevado
namero de animais, a grande maioria ndo
apresentava doenca clinica importante
relacionada a esta alteracdo morfoldgica.
Desta maneira, a constatacdo de imagem
radiografica compativel com colapso

traqueal ndo implica necessariamente no
desenvolvimento de doenga clinicamente
relevante. Dos 60 animais positivos onde
foi possivel a avaliacdo junto ao

proprietario em relacdo a manifestacao de
sinais clinicos, 37 (62%) apresentavam
historico de sinais condizentes com a
doenca. Todavia, na grande maioria, estes
sinais foram relatados como tosses ou
estertores esporadicos, observados
principalmente em momentos de excitacao,
ndo comprometendo a qualidade de vida do
animal na avaliacao do proprietério. Apenas
cinco caes (8%) foram identificados como

portadores de doenca clinica relevante, com
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sinais de dispnéia acentuada e/ou tosse
persistente. Além disso, € importante
salientar que alguns animais com colapso
tragueal radiograficamente gravissimos
podem, espantosamente, se mostrar
plenamente assintomaticos, como é o caso
do cdo representado na figura 3.4. A
despeito da oclusdo quase total do Iimen
traqueal no exame radiogréfico, o
proprietério relatou que nunca identificou
gualquer sinal de tosse, estertores ou
dificuldade respiratéria no animal. A
identificacdo destes pacientes subclinicos
pode ser particularmente importante para
evitar eventos que podem precipitar sinais
clinicos em animal estabilizado, como
procedimentos que requerem intubacao
tragueal ou submissdo do mesmo a
situacdes de estresse respiratério, como
exercicio intenso em dias com altas
temperaturas. Ademais, ao contrario do
citado por McReady et al. (2007), a
constatacdo do grau de colapso ndo deve ser
determinante na opcdo de tratamento
cirirgico, uma vez que mesmo paciente
com deformidade avancada podem ser
assintomaticos ou responder ao tratamento
medicamentoso. A escolha de tratamento
cirirgico deve pautar-se principalmente na
resposta inadequada ao uso de medicacoes,
com sinais clinicos persistentes que
comprometam a qualidade de vida ou
representem risco de Obito ao animal
(White e Williams, 1994).



FIGURA 3.4 — Exame radiografico latero-lateral demamstrando colapso traqueal de grau 4, com
oclusdo quase total do I[imen traqueal cervicotoraod em animal da raca Yorkshire Terrier de 8

anos de idade assintomatico.

Outra consideracdo importante diz respeito
a relacdo entre ocorréncia e idade dos
animais. Avaliando-se os gréficos que

determinam a porcentagem de animais
portadores de colapso traqueal em
diferentes faixas etarias, nota-se nas trés
racas o aumento progressivo de cées
positivos em animais de idade mais

avancada. Isto sugere que possivelmente a
idade exerce papel importante no processo
de degeneracdo da cartilagem, conforme
sugerido no capitulo 1. Estudos sobre o
efeito do envelhecimento na cartilagem

hialina em seres humanos com osteoartrose
mostram que a incidéncia da doenca
aumenta vertiginosamente com a idade,
atingindo indices acima de 80% em pessoas
acima de 65 anos. Demonstrou-se que a
partir dos 30 anos de idade ocorrem

alteracdes qualitativas e quantitativas no
padrdo de secre¢do de condrdcitos (como
diminuicdo do numero e tamanho dos

GAGs), diminuicdo da quantidade de

proteina ligadora de proteoglicanos,

hipocelularidade, aumento da producgéo de
condronectina e mudancas qualitativas do
colageno, alteracbes estas que determinam
desenvolvimento de deficiéncia funcional

da cartilagem (Vellutini, 1997; Rossi,

2008). Desta maneira, é possivel que,
semelhante observado em cartilagens
hialinas articulares, os efeitos do

envelhecimento venham a contribuir no

processo degenerativo observado nas
cartilagens do anel traqueal, ou seja, as
alteracbes degenerativas “fisiologicas”

potencializam a degeneracdo patoldgica
decorrente da doenca.

Entre os 102 cées avaliados, em 90 foi
possivel obter uma projecdo em inspiracao
e outra em expiracdo. Nos 12 cées restantes,
a ocorréncia de taquipnéia impossibilitou a
execucao segura da radiografia em relagéo a
fase do ciclo respiratério. Destes 90
animais, 72 (80%) apresentaram
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concordancia entre o grau de colapso
apresentado durante as radiografias
inspiratéria e expiratoria. Dezoito (20%)
cdes demonstraram divergéncia entre os
resultados inspiratério e expiratorio. Em 13
deles observou-se que a projegcado
expiratéria foi superior no diagnéstico,
sendo que em seis cdes a mesma
demonstrou um grau maior de colapso em
relacdo a radiografia inspiratoria e em sete
esta detectou colapso que ndo havia sido
demonstrado na projecdo inspiratéria
(Figura 3.5 e 3.6). A projecdo inspiratoria
apresentou-se superior em cinco caes, sendo
que em quatro deles o colapso ndo havia
sido detectado na fase expiratéria. A
literatura classicamente recomenda que a
projecdo inspiratdria deva ser realizada para
o diagnéstico de colapso na regido cervical
da traquéia, e a projecdo expiratéria
demonstra apenas a patologia no segmento
tordcico do o6rgdo (Tangner e Hobson,
1982; White e Williams, 1994; Buback et
al., 1996; Johnson, 2001). Contudo,
nenhum estudo prospectivo comparando as
duas projecbes radiograficas havia sido
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realizado até entdo. O que se observou foi
que, ao contrario do que se descreve na
maior parte dos trabalhos, a diminuicdo do
[limen traqueal decorrente da doenca nédo
obedece a um padrdo exatamente regular
em relagdo ao ciclo respiratorio. Assim,
demonstrou-se que é comum o colapso
cervical durante a fase expiratéria, e que a
projecdo inspiratéria ndo € superior no
diagnéstico da doenca cervical. Estes dados
corroboram as observacdes de McReady et
al. (2007) que, avaliando 62 caes por meio
de fluoroscopia, notaram esta irregularidade
do colapso ao longo do ciclo respiratério.
Apesar do alto nivel de concordancia entre
a radiografia inspiratéria e expiratoria
(80%), a projecao expiratéria foi superior
no diagndstico em 13 animais, contra
apenas cinco resultados melhores em
inspiracdo. Devido a este padrdo variavel,
recomenda-se que, para cada paciente
individualmente, sejam sempre realizadas
as duas projecbes radiogréficas para
aumentar a probabilidade de detec¢do da
patologia, e ndo se privilegie uma posicao
em detrimento da outra.



-

FIGURA 3.5 — Exame radiogréafico latero-lateral de taquéia de cdo em inspiracdo. Nao ha

alteracao do limen tragueal em toda sua extensao.

I

o
R
A

FIGURA 3.6 — Exame radiografico do mesmo animal déigura anterior em expiracdo. Observar o

colapso grau 2 na porc¢éo cervical. A seta amarelagstra a borda dorsal da traquéia e a seta verde
a membrana protrusa no limen.
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Um topico particularmente importante diz
respeito & sensibilidade do exame
radiografico no diagnéstico do colapso
traqueal. Os dados disponiveis na literatura
sao conflitantes, sendo descritos entre 20 e
84% de sensibilidade. Apesar de nenhum
exame comparativo como a traqueoscopia
ter sido utilizado neste trabalho, a alta
incidéncia radiogréfica observada em uma
populacdo aleatéria de cdes sugere que a
efichcia do exame realizado em duas
projecdes no diagnéstico da doenca seja
satisfatoria. Além disso, dos 37 cées

negativos radiograficamente, 100% ndao
apresentavam qualquer sinal clinico
sugestivo da doenca. Assim, € bem

provavel que, mesmo que alguns destes
animais apresentem resultado falso-
negativo, isto ndo tenha relevancia clinica.
Em uma avaliacdo realizada em 19 cdaes
com sinais clinicos evidentes de colapso
traqueal, 100% foi diagnosticado por meio
de exame radiogréafico (Ferian, 2609E
improvavel que um cao com doenca clinica
importante decorrente de colapso traqueal
ndo seja detectado por avaliacbes
radiograficas multiplas. Isto é
particularmente vantajoso, uma vez que 0
exame radiogréfico estd amplamente
disponivel, € pouco oneroso e ndo invasivo.
Técnicas diagndsticas como a fluoroscopia
e a traqueoscopia, apesar de avaliarem a
dindmica traqueal em tempo real, sdo pouco
disponiveis devido ao custo elevado da
aparelhagem, causam excessiva exposicao
do animal e do examinador a radiacdo
ionizante  (fluoroscopia) ou exigem
anestesia geral (traqueoscopia). Tais meios
diagnosticos podem ser reservados para
aqueles pacientes refratarios ao tratamento
clinico e candidatos a procedimento
cirirgico de colocagdo de proteses
endoluminais ou extra-luminais, para
determinacdo exata da extensdo da doenca.

Apesar de ter sido demonstrado em
avaliacOes por tomografia computadorizada

! Comunicagao pessoal
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gue o didametro traqueal em seres humanos
varie de 12 a 32% durante o ciclo
respiratorio (Stern et al., 1993; Aquino et
al., 2001), é improvavel que a diminuicdo
luminal observada nestes 102 céaes
represente uma variagdo da normalidade
por varios motivos. Primeiramente, porque
0s cdes ndo realizam o exame em inspiracao
e expiracdo forcada, que sdo determinantes
na variacdo do diametro traqueal. Caso a
variacdo fosse normal, ndo seria restrita
primordialmente a regido cervical e
cervicotoracica. A imagem mais
frequentemente observada foi da protrusdo
da membrana traqueal dorsal no l[imen em
funcdo de seu alargamento, a qual foi
consistentemente associada a degeneracdo
da cartilagem do anel no capitulo Il e,
portanto, a evento patoldgico.

Todos os 67 cdes positivos apresentaram
colapso cervical e cervicotoracico, que
variou em extensdo desde a entrada da
laringe (aproximadamente na altura da
vértebra cervical 3) até a entrada do torax
(aproximadamente na altura da vértebra
toracica 1). Nenhum animal apresentou
diminuicdo do lumen na porcéo toracica da
traquéia. Estes achados estdo em
consonancia com a avaliacdo morfométrica
efetuada em 27 cées e descrita no capitulo
II, onde se observou que o achatamento do
anel traqueal e consequente alargamento da
membrana traqueal dorsal ocorrem
tipicamente nestes segmentos. Apesar de
haverem casos onde a doencga se estende no
segmento toracico e até mesmo brénquios
principais (Sun et al., 2008), a grande
maioria dos animais apresenta colapso dos
segmentos cervicais e cervicotoracico, fato
gue explica porque a cirurgia de colocacao
de préteses extra-luminais nestes segmentos
diminui em até 85% o0s sinais clinicos
(Fingland et al., 1987a; Fingland et al.,
1987b, Buback et al., 1996). Yamamoto et
al. (1998) observaram que a densidade de
ganglios e corpos celulares € menor na
regido da transicdo cervicotoracica, o que
pode determinar diferentes capacidades de



de tbnus muscular na
traqueal, e desempenhar
importante papel na fisiopatologia do
colapso traqueal. A dificuldade de
manutencdo do tdbnus da membrana traqueal
poderia ser um fator determinante na
manifestacao mais frequente de
deformidade nestas areas. E possivel que o
exame radiogréfico seja menos eficiente na
demonstracdo do colapso toracico, uma vez
gue este normalmente ndo vem
acompanhado da mesma intensidade de
achatamento do anel e alargamento da
membrana dorsal que a regido cervical e
cervicotoracica. Um estudo comparando a
avaliacdo radiogréfica e fluoroscopica
demonstrou que, de fato, um ndmero maior
de animais com doenca no segmento
toracico foi detectado pela fluoroscopia. Por
outro lado, provavelmente em funcdo da
melhor definicdo de imagem, o exame
radiografico mostrou com maior eficiéncia
a protrusdo da membrana dorsal nas regides
cervical e cervicotoracica (McReady et al.,
2007).

manutencao
membrana

Como citado anteriormente, a radiografia
nas regides comprometidas demonstrou
tipicamente a imagem da membrana
pendulosa protruindo para o interior do
[bmen traqueal. McReady et al. (2007)
questionam o papel da membrana
pendulosa na fisiopatologia do colapso
traqueal, e consequentemente da sua

relevancia na interpretacdo radiografica,

discutindo que este achado pode ser normal,
assim como observado em alguns seres
humanos. Avaliando-se os nossos dados
radiogréficos e a avaliagdo morfométrica

efetuada no capitulo Il, fica evidente que o

alargamento da membrana traqueal dorsal é
parte integrante da deformidade observada
na traquéia de cées doentes, e deve ser
considerada na avaliacdo radiogréfica

destes animais como sinal de colapso

tragueal, e ndo como um achado normal.

Contudo, regides da tragquéia que nao

apresentam  alargamento  grave da

membrana decorrente de achatamento do
anel (principalmente a porcdo toréacica)

também podem vir a colapsar durante o

ciclo respiratorio devido a fraqueza da

cartilagem hialina. Prova disto é o colapso

dos brdnquios constatado em alguns

animais, regido que apresenta cartilagem,
mas ndo possui a membrana dorsal.

Importante frisar novamente que o achado
radiografico de diminuicdo do lamen
ocasionado por achatamento do anel
cartilaginoso e consequente alargamento da
membrana traqueal dorsal ndo implica
necessariamente no desenvolvimento de
doenca clinica importante. Desta maneira,
sugere-se que 0 veterinario paute-se em
critérios mais amplos para o diagnostico
definitivo (quadro 3.3).

QUADRO 3.3 — Critérios diagnosticos para colapagueal

Animais de ragas pré-dispostas (principalmente @egporte).

Sinais clinicos compativeis (tosse, estertor endis).

Auséncia de alteracdes sistémicas.

Exclusdo de outras doencas com sinais semelhacéedidpatias, broncopatias e

laringopatias).

Diminuicdo do didametro dorso-ventral do lumen rgdidico em pelo menos uma

projecéo radiografica (realizar inspiratOria e exigiria).
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Entre os 67 cades radiograficamente

positivos, 20 (30%), apresentaram fatores
que potencialmente podem agravar os sinais
clinicos decorrentes do colapso traqueal.
Doze animais (18%) apresentaram-se
obesos (score corporal 4 ou 5), sendo dois
portadores de sindrome de Cushing, e 10
(15%) cées apresentaram alteracdes clinicas
e/ou exames de imagem compativel com
cardiopatia  esquerda. Trés animais

apresentaram obesidade e cardiopatia de
maneira concomitante. Apenas um animal
foi diagnosticado com bronquite cronica.

White e Williams (1994) estudando 100

cdes sintomaticos observaram fatores
agravantes concomitantes em 55% dos
animais, sendo que entre eles 9% eram
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obesos e 31% cardiopatas. McReady et al
(2007) encontraram, em 62 cées, 74% de
animais obesos e 19% de cardiopatas. Uma
vez que a deformidade anatémica
isoladamente muitas vezes ndo é suficiente
para determinar doenca clinica importante,
atencdo especial deve ser dada a estas
afeccoes subjacentes, uma vez que o0
diagnostico criterioso e tratamento destas
condicbes podem resultar em improvimento
clinico importante do animal (Johnson,
2001). Desta maneira, em funcdo do
namero consideravel destas condi¢cbes, o
veterinario deve estar atento ao diagnostico,
tratamento e prevencdo das mesmas.



4 CONSIDERACOES FINAIS

O colapso traqueal é uma importante causa
de tosse em pequenos animais e o principal
motivo de obstrugdo dindmica das vias
respiratorias em cées de pequeno porte. A
patologia mostra-se bastante frequente, e
causa perda da qualidade de vida, podendo
até mesmo determinar o 6bito do paciente.
Estudos direcionados a elucidacdo dos
eventos moleculares envolvidos na
fisiopatologia da doencga sé@o importantes, a
medida que permitem a ampliagdo das
possibilidades terapéuticas e até mesmo de
prevencdo da doengca. Uma vez que 0S
tratamentos atualmente disponiveis sao
essencialmente direcionados aos sinais
clinicos da doenca, o presente trabalho
chama a atencéo para esta nova abordagem,

abrindo perspectivas para novos estudos

sobre 0s fatores envolvidos no
desenvolvimento das lesoes.
Como a doenga € claramente uma

manifestacao de anormalidade

cartilaginosa, acreditamos que um termo de
designacéo que remetesse mais
especificamente a sua causa seria mais
adequado, uma vez que o home colapso de
traguéia causa certa confusdo literaria,
sendo usado em muitas ocasibes para
designar outras entidades clinicas que
causam estenose do lumen traqueal, como
massas compressivas, estenose traqueal
segmentar e hipoplasia traqueal. Neste
contexto, sugere-se o termo condromalécia
tragueal como uma denominacdo mais
adequada.
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5 CONCLUSOES

Nas condicbes experimentais em que este
trabalho foi realizado, € possivel concluir

que:
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O colapso de traquéia é causado por
anormalidades morfolégicas na
cartilagem hialina do anel traqueal.

As alteracbes observadas séo
essencialmente de carater
degenerativo, afetando 0s
condrécitos e a matriz extracelular.

Em termos microscépicos, as
alteracbes sdo semelhantes nos
segmentos cervicais e torécicos da
traquéia.

As alteracbes morfologicas
determinam achatamento do anel
cartilaginoso, com consequente
alargamento da membrana traqueal
dorsal. Este achatamento né&o
ocasiona  diminuicdo  estatica
importante da area de fluxo aéreo, o
que determina muitas vezes um
exame radiogréfico normal.

O impedimento ao fluxo aéreo é
fundamentalmente de carater
dinamico, variando de acordo com
o ciclo respiratdrio.

A deformidade macroscopica é
mais intensa no  segmento
cervicotoracico.

A ocorréncia radiogréfica da
doenca é elevada em caes de racas
predispostas.

A presenca de deformidade
anatbmica, mesmo em graus
importantes, nao implica
necessariamente no
desenvolvimento de doenca
clinicamente relevante.

A realizacdo de duas projecdes
radiogréficas aumenta a
possibilidade de deteccdo da
patologia, assim como melhora a
acuracia em relacdo a gravidade da
doenca.

O colapso dos segmentos cervical e
cervicotoracico ndo  ocorrem
predominantemente  durante a
inspiracdo, podendo ser observado
também durante a expiracéo.
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ANEXO 1

FICHA DE AVALIACAO COLAPSO TRAQUEAL

NOME:
RACA:
IDADE:
SEXO:

PROPRIETARIO:

SINAIS CLINICOS

SINTOMATICO ASSINTOMATICO

TOSSE DISPNEIA ESTRIDOR CANSACO SINCOPE

OUTROS SINAIS E OBSERVACOES RELEVANTES:

ANAMNESE GERAL

ESTIMATIVA DO INICIO DOS SINAIS CLINICOS

99



PROBLEMA COMPROMETE QUALIDADE DE VIDA DO ANIMAL?

NAO POUCO MODERADO MUITO

TRATAMENTO EFETUADO E RESULTADOS OBTIDOS

FATORES CONCOMITANTES

OBESIDADE CARDIOPATIA BRONQUITE CRONICA

OUTROS FATORES E OBSERVACOES RELEVANTES:

EXAMES COMPLEMENTARES

EXAME RADIOGRAFICO

+« Medidas cervical, cervicotoracica e toracica.
» Extensao do colapso
e Grau de colapso

Inspiracao:

Expiracao:
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