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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DIVA: doenca inflamatdria das vias aéreas
DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica
IFNYy: interferon-y
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IL: interleucina
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ORVA: obstrucéo recorrente das vias aéreas
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RESUMO

A obstrugdo recorrente das vias aéreas é uma enfermidade que ndo tem cura e causa
transtornos devido as limitacdes atléticas, ao desconforto respiratério e lesdes
pulmonares que podem causar nos equinos acometidos. A fisiopatogenia da doenca
ainda ndo estd completamente esclarecida e o tratamento tem como objetivo reduzir a
inflamacdo das vias aéreas e proporcionar maior conforto respiratério. Para tal, recorre-
se ao uso de medicamentos, principalmente broncodilatadores e corticdides, e a retirada
do animal do ambiente que provoca as crises, reduzindo-se a exposicdo aos provaveis
alérgenos envolvidos: mofo, poeira ou alimento particulado. Este trabalho faz uma
breve revisdao de literatura do que se sabe sobre a ORVA, inclusive quanto as
perspectivas das pesquisas atuais.

Palavras-chave: equinos, asma, pulmonar, tosse, inflamacéo.

ABSTRACT

The recurrent airway obstruction (RAQ) is a disease that has no cure and causes many
disorders due athletic limitations, respiratory distress and pulmonary lesions that may
cause in affected horses. The disease's pathophysiology is not fully known and the
treatment aims to reduce airway inflammation and provide greater comfort. The terapy
consists in drugs, specially bronchodilators and corticoids, and removing the animal
from the enviroment that causes crises, reducing the exposure to allergens likely
involved: mold, dust, particulated food. This paper provides a brief literature review
about what is known about RAOQ, including the current research perspectives.

Key words: equines, asthma, pulmonary, cough, inflammation.



1 INTRODUCAO

As doencas respiratérias em equinos sdo especialmente preocupantes no meio atlético
pela queda no seu desempenho. Segundo Robinson (2001), a inflamacéo cronica das
vias aéreas compreende duas enfermidades. A primeira € denominada obstrucdo
recorrente das vias aéreas (ORVA), acomete animais adultos e sua etiologia esta
relacionada ao contato com aeroalérgenos. A segunda é denominada doenca
inflamatoria das vias aéreas (DIVA), e é caracterizada pela inflamacdo ndo séptica das
vias aéreas posteriores e acomete animais jovens. Lessa (2003) descreveu 0 curso
assintomatico desta Ultima em animais de policiamento do Rio de Janeiro. A
terminologia obstrucdo recorrente das vias aéreas (ORVA) é usada para duas condi¢des
pulmonares: a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e a doenca pulmonar
obstrutiva associada ao pastejo de verdo (summer pastured-associated obstructive
pulmonary disease - SPAOPD) (Bowles et al., 2002 e Cunningham e Dunkel, 2008).

A ORVA é caracterizada como alérgica, que causa tosse, aumento da producao de muco
na arvore traqueobrdnquica, sons respiratorios anormais, esforco respiratorio e
intolerancia ao exercicio (Couétil e Hinchcliff, 2004). Segundo Robinson et al. (1996),
trata-se de uma resposta imune tardia a antigenos inalados, especialmente actinomicetos
e fungos termofilicos presentes no feno Umido, resultando na liberagdo de mediadores
inflamato6rios nos pulm@es. Animais estabulados, climas frios e Umidos sdo fatores
especialmente relacionados a enfermidade.

Apesar dos baixos indices de mortalidade, a ORVA torna-se importante por causar a
aposentadoria dos animais ou reduzir seu desempenho atlético (Couétil e Hinchcliff,
2004). Este trabalho faz revisdo da ORVA, discutindo sua fisiopatogenia, diagnostico,
tratamento e pesquisas relacionadas a ela.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia

Robinson (2001) relatou que, em media, 20% dos dias de treinamento perdidos por
cavalos no Reino Unido sdo causados por doencas respiratorias. Segundo Bowles et al..
(2002), a ORVA acomete mais de 50% dos cavalos a nivel mundial. Em um
levantamento realizado por Dixon et al. (1995) no Reino Unido, foi observado que entre
300 animais internados no hospital por queixas pulmonares, 54,8% apresentavam
ORVA. No Brasil, um estudo com animais da policia do Rio de Janeiro detectou 60%
dos animais da tropa acometidos por esta enfermidade (Amaral et al., 1999).

Cavalos com idade acima de sete anos sdo 0s mais acometidos pela ORVA, nao
havendo predominio da doenca conforme raca ou sexo (Couétil e Hinchcliff, 2004). Ha
registros da doenca também em muares (Melo et al., 2007 e Khan et al., 1985) e
asininos (Thiemann e Bell, 2001). Provavelmente a causa da baixa ocorréncia descrita
na literatura para estes animais deve-se ao regime de criacdo extensivo e a pouca
participacdo das mesmas em atividades equestres (Melo et al., 2007).
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A ORVA apresenta caracteristicas ligadas ao clima, ocorrendo mais em locais umidos,
quando comparados a locais de clima seco. Animais estabulados e ambientes propensos
a deposicdo de mofo estdo mais propensos ao aparecimento da doenca (Couétil e
Hinchcliff, 2004). Porém, no trabalho de Kutasi et al. (2011), a maior ocorréncia da
ORVA coincidiu com o periodo de primavera e verdo na Hungria. Os autores atribuiram
este achado a maior presenca de p6len no ambiente, sendo este alérgeno a provavel
causa do desenvolvimento da enfermidade naquela populagdo. Couétil e Hinchcliff
(2004) designam esta enfermidade como summer pastured-associated obstructive
pulmonary disease - SPAOPD (doenca pulmonar obstrutiva associada ao pastejo de
verdo), que ndo pode ser diferenciada da DPOC exceto por ocorrer em animais a pasto
durante o verdo, diferente da Ultima, relacionada ao estabulamento. Estes autores
também relatam que o mesmo animal pode apresentar ambas as enfermidades.

2.2 Etiologia e Fisiopatogenia

Muitos estudos sugerem que a etiologia da ORVA esta ligada a uma resposta alérgica a
particulas vegetais e mofo (Schmallenbach et al., 1998; Eder et al., 2000, Moran et al.,
2010). A andlise do lavado broncoalveolar e soro de animais acometidos mostra
aumento de IgA e IgE em resposta a exposicdo a estes antigenos consistente com
reacao de hipersensibilidade do tipo | (Couétil e Hinchcliff, 2004). Schmallenbach et al.
(1998) encontraram alteracdes inflamatérias e imunologicas nos lavados
broncoalveolares (LBA) de cavalos ORVA positivos ap0s exposicdo a antigenos
inalados de Aspergillus fumigatus, sugerindo a atuacdo deste agente como
desencadeador da resposta alérgica. Eder et al. (2000) descreveram aumento
significativo de IgE sérico em animais DPOC positivos comparados a animais controles
ao serem expostos aos fungos Aspergillus fumigatus e Alternaria alternata. Outros
agentes que crescem com facilidade em locais Umidos, como bactérias e acaros, também
podem ser responsaveis por desencadear respostas de hipersensibilidade pulmonar. A
resposta de hipersensibilidade pulmonar em cavalos gerada pelas bactérias Faenia
rectivirgula (Morén et al., 2010) a Thermoactinomyces vulgaris (McGorum et al., 1998
citado por Moréan et al., 2006) é descrita na literatura. Os &caros Tyrophagus
putrescentiae, Cheyletus eruditus, Acarus farris, Ryzoglyphus sp. foram descritos por
Clarke (1987 citado por Moran et al., 2006) como agentes duplamente alergénicos, pois
além de seus corpos, suas fezes contém esporos de fungos. Os esporos de fungos sao a
base da alimentacdo destes acaros e sdo igualmente alergénicos (Clarke e Madelin, 1987
citado por Moréan et al., 2006).

A natureza alérgica da doenca, como na asma humana, sugere uma base imunoldgica
comum entre essas enfermidades. O modelo da asma humana propde a atuagdo de
células T-helper como fonte das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, liberadas mediante
estimulo de alérgenos inalados (Bowles et al.,, 2002). A andlise do lavado
broncoalveolar de equinos mostrou aumento das citocinas IL-4 e IL-5 e reducdo da
expressdo do IFNy, condizente com a resposta imune do tipo Th2, responsavel pela
asma. Em seres humanos, esta resposta estimula a producdo de IgE e recruta mastécitos
e eosinofilos (Couétil e Hinchcliff, 2004). Porém, apesar da atuacdo importante de
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eosinofilos nas reacdes alérgicas, a histologia ndo foi observado aumento no nimero de
eosinofilos nos pulmdes de animais com ORVA (Dubuc e Lavoie, 2014). Na verdade,
observou-se a predominancia de neutr6filos nas reac6es inflamatérias da ORVA equina,
enquanto na asma ela é eosinofilica, podendo tornar-se neutrofilica em quadros agudos
e graves (Couétil e Hinchcliff, 2004).

A fisiopatogénese da presenca intensa de neutréfilos no LBA de cavalos com ORVA
ainda ndo é bem esclarecida. Joubert et al. (2011) observaram que, ao contrario do
sugerido por outros autores (Laan et al., 2006 e Franchinni et al., 1998), a liberacdo das
citocinas IL-8 e MIP-2 pelos macréfagos ndo é responsavel pelo recrutamento de
neutrofilos. A expressdo destas citocinas se mostrou igual entre animais acometidos e
controles, mas aumentou de forma diretamente proporcional ao desafio ambiental
imposto as vias aéreas.

A inalagdo de endotoxinas tem sido implicada na ORVA equina e na asma humana. Em
equinos, a inalacdo de endotoxinas e outras substancias causam maior recrutamento de
neutréfilos no LBA do que a inalacdo de poeira. Em seres humanos, a dose e 0
momento de inalagdo de endotoxinas modulam a resposta inflamatéria das vias aéreas:
criangas expostas a elas tem menor chance de desenvolver asma na fase adulta. Assim
como na asma humana, ha indicios de que haja susceptibilidade genética para o
desenvolvimento da ORVA em equinos (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Embora seja conhecida a atuacdo de certos mediadores inflamatorios na patogénese da
ORVA (Kleiber et al., 2005; Franchinni et al., 1998), pouco se sabe sobre o papel de
cada um na manifestacdo de sinais clinicos da doenca. A concentracdo de histamina
aumenta dentro de cinco horas no LBA ao se desafiar o animal suscetivel com material
particulado. Porém, antihistaminicos ndo causam melhora do quadro clinico. Da mesma
forma, produtos da degradacdo do acido aracddnico estdo presentes no LBA e plasma de
animais afetados, embora o bloqueio das cicloxigenases ndo resulte em melhora
(Couétil e Hinchcliff, 2004).

O sistema nervoso autdnomo esta intimamente envolvido na patogénese da ORVA. Ao
se administrar atropina em individuos acometidos, observa-se reducdo da
broncoconstricdo. Receptores do tipo a-adrenérgicos apresentam maior sensibilidade e
também contribuem para a broncoconstricdo. Alem disso, a inervacao inibitéria néo-
adrenérgica e ndo-colinérgica (NANC) parece estar ausente nesses animais, resultando
em falha no relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas. Sugere-se que a falha
desta inervacdo ocorra pela resposta inflamatéria local ou que exista uma disfungéo
autondmica das vias aéreas em animais com ORVA (Rush, 2004).

A inflamacdo e exsudacdo bronquiolares, além da propria broncoconstricdo durante a
expiracdo, resultam no didmetro reduzido dos bronquiolos dos animais com ORVA. Isto
leva ao colapso precoce da via aérea devido ao aprisionamento de ar nas vias aéreas
inferiores. Estes acontecimentos podem culminar em enfisema pulmonar. O fluxo
limitado de ar também faz com que o equino tente utilizar sua capacidade pulmonar
residual, contraindo a musculatura abdominal para reduzir o volume pulmonar ao fim da
expiracao (Rush, 2004).
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A patogenia da intolerdncia ao exercicio decorrente de ORVA é pouco estudada.
Cavalos com sinais clinicos apresentam hipoxemia e hipercapnia em repouso e durante
esforco submaximo. Atribui-se estes achados ao esforgo respiratério aumentado e
reducdo da expiragdo por minuto. Paradoxalmente, observa-se consumo de oxigénio e
ventilacdo alveolar estaveis nestes animais por mecanismos compensatérios como
redugdo do espaco morto ventilatério, aumento do débito cardiaco e da concentracéo de
hemoglobina. Estes mecanismos compensatérios ndo resolvem a intolerancia ao
exercicio devido ao desvio do consumo de oxigénio da musculatura esquelética para os
musculos respiratorios e cardiacos. Os musculos respiratorios sdo responsaveis por
consumirem 10-15% do consumo de oxigénio maximo em atletas humanos treinados,
enquanto em pacientes humanos com ORVA estes nimeros subiram para mais de 50%
(Couétil e Hinchcliff, 2004).

2.3 Diagnoéstico
2.3.1 Anamnese

As queixas sdo varidveis, incluindo tosse, secrecdo nasal e intolerancia ao exercicio.
Esta ultima varia com a severidade do quadro e tipo de esforco ao qual o animal é
submetido. O sinais clinicos aparecem entre poucas horas a alguns dias apés
estabulamento e reduzem ou desaparecem apés alguns dias da mudanca ambiental,
soltando-se a pasto ou reduzindo-se a umidade, mofo e poeira das cocheiras. No caso da
doenca pulmonar obstrutiva associada ao pastejo de verdo, observa-se a presenga dos
sinais clinicos durante a primavera e verdo, com total remissdo apds o estabulamento
(geralmente no periodo do inverno), sendo este histdrico a Unica forma de diferencia-la
da DPOC. Os animais acometidos na maioria dos casos tém idade superior a sete anos e
podem apresentar periodos alternados de crise e remissao dos sinais clinicos (Couétil e
Hinchcliff, 2004).

2.3.2 Sinais Clinicos

O reconhecimento da ORVA pode ser dificil, uma vez que alguns sinais clinicos podem
ser comuns a varias doencas pulmonares. S&o sinais possiveis: aumento de secrecao
traqueal e nasal, tosse frequente, intolerancia ao exercicio, aumento do esforco
respiratério e sons respiratdrios anormais. Sendo assim, um histérico relatando a piora
do quadro ap6s periodos de estabulamento ou pastejo durante o verdo € crucial para
identificar a doenca (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Os sinais clinicos tipicos da ORVA incluem aumento do esforco respiratério,
caracterizado por dilatagdo das narinas, extensdo do pescoco e cabega, contragédo
exagerada da musculatura abdominal durante a expiragdo e excursao toracica exagerada
durante a inspiracdo. Com o passar do tempo, a hipertrofia da musculatura abdominal
obliqua confere o desenho abdominal conhecido como "heave line" ou linha da asma.
Outros sinais incluem secregdo nasal mucopurulenta bilateral, tosse, que pode ocorrer
de forma intermitente ou em crises paroxisticas. A auscultacdo pulmonar alterada
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(crepitacdo e sibilos) pode estar presente ou ndo ser notada em mais de 50% dos animais
ORVA positivos (Couétil e Hinchcliff, 2004 e Tilley et al., 2012).

Tilley et al. (2012) encontraram coeficientes de correlagdo da doenga com tosse,
dilatacdo das narinas e esforco respiratorio abdominal, mas ndo com frequéncia
respiratéria, secrecdo nasal, intolerancia ao exercicio e auscultacdo pulmonar.

2.3.2 Exames complementares

Os parametros laboratoriais séricos e hematoldgicos de animais com ORVA estdo
geralmente normais. Em quadros agudos e graves, 0S animais podem apresentar
hiperfibrinogenemia (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Comparando animais doentes e saudaveis, Tilley et al.. (2012) estudaram a relagdo entre
sinais clinicos, avaliacdo endoscOpica, analise do lavado broncoalveolar (LBA) e
radiografias toracicas a fim de sugerir uma forma de avaliacdo da severidade da doenca.
Quanto aos exames de imagem, encontraram correlacdo positiva da doenca com a
presenca de padrdo intersticial, radiopacidade bronquial e espessamento da parede
traqueal e bronquial. Por outro lado, Couétil e Hinchcliff (2004) consideraram as
radiografias toracicas pouco eficazes na avaliacdo da doenca, devido a baixa relacdo das
alteracOes radiograficas com os achados histopatoldgicos e diferenca de interpretacéo
das mesmas entre examinadores.

A citologia do LBA é primordial para o diagnostico final da doenca e é preferido ao
lavado traqueal (LT) por ser mais representativo da histopatologia pulmonar.
Geralmente, é encontrado aumento significativo na propor¢do de neutrofilos ndo
degenerados, que representam menos de 10% das células encontradas em animais
normais e mais de 20% nos acometidos. Bactérias podem ser isoladas, mas ndo
participam da patogénese da doenca (Couétil e Hinchcliff, 2004). No trabalho de Tilley
et al. (2012) houve correlagdo positiva entre a presenca de muco na analise endoscopica
e neutréfilos no LBA. Foi encontrado aumento significativo de eosinéfilos nos lavados
dos animais com a doenca, porém nao houve correlacdo deste achado com qualquer
outro parametro avaliado, corroborando o observado por outros autores, que n&o
encontraram relacdo da doenca com aumento de eosindfilos no parénquima pulmonar
(Dubuc e Lavoie, 2014).

A endoscopia das vias aéreas da maioria dos animais com ORVA mostra aumento da
quantidade de muco, eritema e edema traqueobrénquico (Couétil e Hinchcliff, 2004). O
exame pode ser dificultado pela broncoconstricdo e inflamagdo das vias aéreas, além da
possibilidade de se estimular o inicio de uma crise respiratoria. Nestes casos, a
administragdo de atropina é recomendada e, caso ndo haja reversdo da broncoconstrigéo,
deve-se considerar como resultado da fibrose causada pelo avango da doenca (Rush,
2004).

A biopsia pulmonar percutdnea poderia ser realizada, observando-se lesdes
histopatoldgicas caracteristicas de bronquiolite tal como descrito na se¢do Achados post
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mortem desta revisdo. Mas a caracteristica multifocal pouco homogénea das lesdes
pulmonares pode tornar o diagnéstico in vivo ndo confiavel (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Exames que testam a funcdo pulmonar séo bastante utilizados na avaliacdo de animais
atletas e para diagnostico de afeccdes que causam reducdo de desempenho. Os testes
comumente utilizados em equinos aferem pardmetros como volume maré (tidal)
respirado, freqiiéncia respiratéria, volume respirado por minuto, complacéncia
pulmonar dindmica e resisténcia pulmonar. Estas mensuracdes séo realizadas por meio
de medidores de vazdo e cateteres-baldo esofagicos ou técnica de oscilagdo forcada.
Outros volumes pulmonares, como o volume pulmonar expirado final (equivalente a
capacidade residual funcional em seres humanos) podem ser mensurados por meio de
técnicas de diluicdo de gases. Os principais complicadores destas técnicas sdo a
necessidade do uso de méascaras, anestesia geral ou forte sedacdo nos animais avaliados
(Ainsworth, 2004). Dias et al. (2013) descreveram um método de afericdo da pressdo
arterial pulmonar de animais colocados sob esfor¢co controlado em esteira por meio da
implantagdo cirdrgica de cateter de Swan Ganz na veia jugular e canulagdo da artéria
pulmonar de cavalos sadios. O método foi eficaz e possibilita o estudo deste parametro,
importante em animais acometidos por hemorragia pulmonar induzida pelo esforco, que
como a ORVA provoca queda no desempenho atlético (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Quanto a aplicabilidade destes testes em animais com ORVA, a mensuracdo da
mudanca méxima na pressdo transpulmonar pode ser utilizada para avaliar a reversao da
obstrucao das vias aéreas apds a administracdo de medicamentos ou tratamentos. O teste
de expiragédo forcada tem sensibilidade o bastante para detectar a doenga na auséncia de
sinais clinicos, indicando menor volume expirado nos animais ORVA positivos. Porém,
devido as limitacGes de equipamento, este teste € aplicado apenas em nivel laboratorial.
A mecanica de oscilacdo forcada, também aferida por meio de mascara, avalia a funcao
pulmonar mas ndo detecta alteracdes em animais que ndo apresentam sinais clinicos
(Couétil e Hinchcliff, 2004).

A pletismografia de indutancia respiratéria combinada com a pneumotacografia durante
a respiracdo no repouso € uma técnica que pode ser utilizada no campo. Esta técnica
afere o fluxo de ar que passa pelas narinas por meio do pneumotacdgrafo e compara
com o volume de ar que chega aos pulmdes. E eficaz na quantificacio da obstrugdo das
vias aéreas e na avaliacdo da resposta ao uso de medicamentos nos animais acometidos
por ORVA (Couétil e Hinchcliff, 2004).

A mensuracdo de volumes pulmonares, especialmente do volume pulmonar expirado
final, apresenta aumento em animais com ORVA ao se comparar com controles
saudaveis. Porém conforme a doenca avanca, o ar preso nas vias aéreas inferiores pode
tornar os valores diminuidos se o teste for realizado por meio de técnicas de dilui¢do de
gases, como o nitrogénio e o hélio (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Associado a estes testes pode-se utilizar o desafio com irritantes, como histamina e
metacolina, para desencadear a resposta inflamatdria ou broncoconstritora em animais
que apresentam ORVA ou DIVA de forma leve a moderada. A partir deste resultado, a
analise do LBA pode diferenciar as enfermidades (Couétil e Hinchcliff, 2004).
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2.4 Diagnostico diferencial

A caracteristica de sinais clinicos amplos e variaveis da ORVA torna a diferenciacao
das outras doencas respiratérias essencial. A Figura 1 ilustra um fluxograma de
diagndstico de doencas que causam dificuldade respiratoria e sera usada como guia
nesta secao.

Animais com angustia respiratoria e sem sons pulmonares anormais precisam ser
avaliados quanto a diversas doengas. A auséncia de febre e a sincronicidade entre 0s
batimentos cardiacos e contracdes abdominais espasmodicas, que podem ser
confundidas com taquipnéia, caracteriza o flutter diafragmético sincronico. Esta
enfermidade ocorre pela perda de eletrélitos no suor em excesso sem a devida
reposicdo. Laboratorialmente observa-se hipocalcemia, discreta hiponatremia,
hipocalemia, hipocloremia, hipomagnesemia e hiperfosfatemia. Estas alteragdes causam
a estimulacdo do nervo frénico pela despolarizacdo atrial, levando a contracdo
sincronica do diafragma com o coracdo (Hyyppa e P3so, 2004).

A alteracdo de parametros hematoldgicos pode ser observada em animais cuja
dificuldade respiratdria é causada pela deficiente capacidade sanguinea de carrear de
oxigénio, como anemia, metemoglobinemia e carboxihemoglobinemia. Apenas anemia
severa, abaixo de 8%, causa angustia respiratéria em repouso em cavalos. Caso o animal
apresente parametros hematolégicos normais, a gasometria é indicada. A hipercapnia
estd associada a limitacbes musculares ou torécicas da respiracdo, gerando limitacdo
mecanica da ventilacdo. Exemplos de tais condicdes sdo o botulismo, doenca do
musculo branco, distensdo abdominal, paralisia diafragmatica e trauma toracico. A
hipocapnia € relacionada a hiperventilagdo por condi¢des estressantes ou dor (Couétil e
Hinchcliff, 2004).

Passando-se a observar agora a avaliagdo de animais que apresentam dificuldade
respiratoria com alteracdo de sons pulmonares, muitas enfermidades devem ser
diferenciadas da ORVA. A reducdo de sons dorsais ou ventrais, por exemplo, pode ser
indicativa de enfermidades que levam ao abafamento dos sons, como pneumotorax,
efusdo pleural e hérnia diafragmatica. Para o diagnostico realiza-se a percussdo
pulmonar e a ultrassonografia, confirmando a alteracdo do som e a presenca de liquido,
ar ou alcas no térax (Couétil e Hinchcliff, 2004). Caso seja observado acumulo de
liquido no térax, a toracocentese é indicada para se observar a caracteristica e a
contagem celular deste liquido. A presenca de exsudato é observada em processos
infecciosos e enfermidades intra-abdominais, enquanto a presenca de transudato é
indicativa de processos neoplasicos (Ainsworth e Biller, 2000).

A presenca de estertores e crepitacdo, associados a febre e a angustia respiratdria é
indicativa de enfermidades infecciosas, como pleuropneumonia, broncopneumonia e
pneumonia intersticial (Couétil e Hinchcliff, 2004). O exame hematoldgico destes
animais mostra leucocitose com neutrofilia e a analise e cultura do lavado traqueal (LT)
ou LBA podem elucidar a origem bacteriana ou fungica da enfermidade. A
toracocentese e cultura do liquido pleural pode ser realizada em animais que apresentem
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acumulo de liquido no tdérax para a exclusdo ou confirmacdo de pleuropneumonia
infecciosa. A realizacdo de radiografias toracicas pode revelar enfermidades pulmonares
intersticiais e broncointersticiais, tendo como alterac6es padréo intersticial e formacéo
de abscessos pulmonares, por exemplo (Ainsworth e Biller, 2000).

Cavalos com sinais de inflamacdo cronica das vias aéreas, sem elevagdo de temperatura
retal, associada a dificuldade respiratéria podem ser divididos em dois grupos. O
primeiro grupo é formado por animais que apresentam sinais de inflamag&o por causas
nao infecciosas ao serem expostos a poeira, feno ou outros alérgenos e tém idade acima
de sete anos de idade: acometidos por ORVA. O segundo grupo é formado por animais
jovens, que apresentam queda no desempenho atlético e tosse, com sinais de inflamacéo
das vias aéreas. Na avaliacdo endoscOpica estes animais apresentam sinais de
inflamacdo das vias aéreas superiores ao serem submetidos ao esforco, e 30% dos
animais examinados podem apresentar secrecdo traqueal mucopurulenta. Esta Gltima
sindrome caracteriza a DIVA, e ndo apresenta etiologia bem definida (Robinson, 2001).
O teste com broncodilatadores, como a atropina, pode confirmar se a broncoconstrigéo,
por DPOC ou doenca pulmonar obstrutiva associada ao pastejo de verdo, é a causa do
quadro. Em caso negativo, deve-se pensar em doengas pulmonares restritivas, como
efusdo pleural, edema pulmonar ou pneumonia intersticial, ou causas ndo respiratorias,
como insuficiéncia cardiaca. Radiografias toracicas e ultrassonografia cardiaca sdo
indicadas para se avaliar o tipo e a severidade das lesdes (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Como observado na extremidade direita do fluxograma da Figura 1, o aumento do
esforco respiratério associado ao estridor respiratdrio, esta associado a enfermidades
obstrutivas das vias aéreas. Em geral, esforcos inspiratérios decorrem de obstrucdes nas
vias aéreas superiores e vém associados a sons respiratorios marcantes. Ja esforcos
expiratorios, podem decorrer de obstrucbes fixas ou dindmicas das vias aéreas
intratoracicas. As obstrucdes fixas provocam sons respiratorios e tempos de inspiracédo e
expiracdo constantes, enquanto que nas dindmicas estes parametros apresentam
alteracdes irregulares. A endoscopia e a radiografia sdo as ferramentas de escolha para
localizar e caracterizar as lesdes destes casos (Couétil e Hinchcliff, 2004).

2.5 Achados post-mortem

As lesdes histopatoldgicas encontradas na ORVA sdo bronquiolite caracterizada por
infiltrado peribronquiolar linfoplasmocitico, neutrofilico, e as vezes eosinofilico,
metaplasia de células de goblet, hiperplasia e acimulo de exsudato mucopurulento no
limen bronquiolar. Achados semelhantes podem ser encontrados nas vias aéreas
superiores. Em casos graves, observa-se fibrose peribronquiolar e metaplasia epitelial.
Enfisema é raramente encontrado, mas pode ser confundido com o encarceramento de
ar nas vias aéreas inferiores secundario a obstrucdo. Em geral, ha correlagdo entre a
severidade das lesdes histopatoldgicas e a gravidade do quadro clinico apresentado
(Couétil e Hinchcliff, 2004). Examinando pulmdes de 51 equinos, Marinkovi¢ et al.
(2007) encontraram lesdes de bronquite/bronquiolite crénica e enfizema secundério a
obstrucéo, causadas pela distensédo, e ndo por destruicdo do parénquima.
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Figura 1. Fluxograma diagnostico para doencas respiratorias. FR: freqliéncia respiratoria; FC: freqiéncia cardiaca; US: ultrassom;
SPAOPD: Summer pasture-associated obstructive pulmonary disease; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; LT: lavado traqueal

(Adaptado de Couétil e Hinchcliff, 2004).
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2.6 Tratamento
2.6.1 Manejo ambiental

A ORVA pode ser considerada uma doenga de causas ambientais. Logo, medidas
terapéuticas importantes devem ser tomadas, tais como a mudanga do animal para um
ambiente com menos aerossois e alérgenos, como o pasto, e substituicdo da sua
alimentacdo por forragens com menos particulas em suspensdo e racdo peletizada.
(Couétil e Hinchcliff, 2004; Williamson e Davis, 2007). A melhora dos sinais clinicos
ocorre poucos dias apds o animal ser solto a pasto ou ser colocado em ambiente mais
ventilado, com menos material particulado. Ao se fazer o contrario, expondo o animal
suscetivel ao ambiente fechado, com poeira, mofo e com pouca ventilacdo, ha
aparecimento dos sinais clinicos dentro de poucas horas a poucos dias (Couétil e
Hinchcliff, 2004).

No caso da SPAOPD, os alérgenos responsaveis pela afec¢do estdo no campo, por isso
0s animais acometidos apresentam reducdo dos sinais clinicos ao serem estabulados.
Alguns animais podem ter SPAOPD associada & DPOC, dificultando o manejo
ambiental e retirada da causa primaria (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Ha estudos que descrevem o0 manejo a pasto para reduzir os sinais de DPOC em animais
experimentais (Williamson e Davis, 2007). Tilley et al. (2012), realizaram testes
alérgicos cutaneos com 16 alérgenos em 40 animais positivos para ORVA. Ao se retirar
os alérgenos que causavam reacdo cutanea positiva do ambiente, houve reducdo
significativa dos sinais respiratorios em todos os animais estudados.

2.6.2 Tratamento medicamentoso

A principal consequéncia da doenga pulmonar obstrutiva cronica é a inflamacéo das
vias aéreas e broncoconstricdo. O tratamento medicamentoso tem como pilar o uso de
broncodilatadores orais, sistémicos e aerossolizados (Williamson e Davis, 2007) e
corticoides, a fim de aliviar a inflamagdo das vias aéreas. Pode-se também utilizar
medicacdes que favorecam a depuragdo mucociliar na intencdo de reduzir a obstrucao
favorecendo a expulsdo do excesso de secrecdo das vias aéreas. Para tal, utiliza-se
farmacos que favorecam o transporte mucociliar, como o clembuterol, e fluidificadores
de secrecdo, como os mucoliticos, cujos representantes sdo a acetilcisteina e dembrexina
(Couétil e Hinchcliff, 2004). Porém, segundo Williamson e Davis (2007) até 0 momento
ndo ha evidéncia cientifica de que os tratamentos que favorecem a depuracdo mucociliar
tenham acdo positiva em animais com ORVA.

A obstrucdo das vias aéreas na ORVA ocorre por broncoespasmo e acimulo de muco
exsudacdo nas vias aéreas. O papel de cada mecanismo na apresentacdo dos sinais
clinicos é inconstante em um determinado periodo de tempo e, por isso, terapias
medicamentosas, especialmente com broncodilatadores, podem ter variacdo na sua
eficacia ao longo do tratamento (Robinson e Wilson, 1989).
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Os corticoides sdo potentes antiinflamatdrios e sdo a classe farmacoldgica de escolha
para reduzir a inflamacdo das vias aéreas. Seu mecanismo de acdo antiinflamatéria é
atribuido a reducdo da producdo de eicosandides, fator ativador de plaquetas e fator de
necrose tumoral, resultando na estabilizacdo de membranas celulares, diminuicdo da
permeabilidade vascular, inibicdo da aderéncia e da migracdo leucocitaria. Além disso
tém acdo imunosupressora, alterando a cinética leucocitéria, a atividade fagocitica dos
macréfagos e a imunidade mediada por células, sendo entdo atuantes na inibicdo da
reacao de hipersensibilidade da ORVA (Beard, 2000).

A triamcinolona pode ser administrada em Unica dose (0,09 mg/kg, via intramuscular) e
tem acdo durante duas a quatro semanas. Observa-se a reducdo do numero de
neutréfilos no LBA apds a segunda semana da aplicagdo. Durante o periodo de agdo
desta medicacdo, a producdo de corticosterdides enddgenos pode ser suprimida
dependendo da dosagem utilizada, mas ndo ha alteracdo da resposta da glandula adrenal
ao ACTH (Couétil e Hinchcliff, 2004).

A dexametasona pode ser usada na dose de 0,1 mg/kg, IV, SID, aliviando os sinais
clinicos. Ocorre melhora da funcdo pulmonar, reducdo do nimero de neutrofilos do
LBA ap6s o terceiro dia de uso e supressao da proliferacdo de linfocitos
proinflamatérios no LBA apds uma semana. Estes efeitos benéficos persistem por até
uma semana apds o término do tratamento. H& supressdo da producdo enddgena de
corticosterdides ap6s duas horas da aplicacdo persistindo apds trés dias do término do
tratamento. Porém, assim como a triamcinolona, ndo causa arresponsividade da adrenal
ao ACTH. A administracdo oral de dexametasona € bastante utilizada a campo, porém
ndo ha dados que confirmem sua eficacia. A dexametasona-21-isonicotinada também é
descrita no tratamento da ORVA na dose de 0,04 mg/kg, IM, q72h. Esta droga reduz a
obstrucdo das vias aéreas apés trés dias, alcancando efeito maximo apos sete dias
(Couétil e Hinchcliff, 2004).

O uso de prednisona por via oral é descrito em animais com ORVA, porém a literatura
mais recente relata que a mesma € pouco absorvida e apresenta poucos efeitos
terapéuticos. Ja a prednisolona na sua forma oral apresenta boa biodisponibilidade, mas
maior efeito de supressdo da adrenal que a prednisona (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Os efeitos adversos do uso de corticoides dependem da poténcia do principio ativo, dose
e duragdo do tratamento. A triamcinolona e a dexametasona, que séo drogas de longa
duracdo, sdo mais propensas a causar efeitos adversos como supressao imune, sindrome
de Cushing iatrogénica, supressdo adrenal e laminite. Entre os sinais clinicos associados
a supressdo da adrenal estdo anorexia, fraqueza muscular, hipoglicemia e pelagem
aspera e dura (Beard, 2000). Por isso, a administracdo de triamcinolona ndo pode ser
repetida em intervalos menores que trés meses. A dexametasona ja mostrou ser segura
para utilizagio de tratamentos com até 31 dias de duragdo. E importante nio suspender
sua administracdo abruptamente, sob o risco de desenvolvimento de insuficiéncia
adrenal aguda. A dose deve ser reduzida a cada trés dias até que se alcance a dose
minima de 0,01 mg/kg em, no minimo, duas semanas. Apo6s o término deste periodo, 0
teste de estimulagdo da adrenal com ACTH deve ser realizado (Couétil e Hinchcliff,
2004).
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O uso de broncodilatadores causa o relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas,
reduzindo a broncoconstricdo e aliviando os sinais clinicos relacionados a ela. Como
ndo possuem efeito antiinflamatério e ndo reduzem a hiperresponssividade aos
alérgenos, nunca devem ser usados sozinhos. Além disso, o uso prolongado e Unico de
alguns broncodilatadores, como os [,-adrenérgicos, insensibiliza os receptores e torna a
medicacdo menos eficaz. Este efeito é evitado ao se associar corticoides ao tratamento
(Couétil e Hinchcliff, 2004).

As classes de broncodilatadores utilizados no tratamento de ORVA sdo anticolinérgicos,
Bo-adrenérgicos e metilxantinas (Couétil e Hinchcliff, 2004). Os primeiros impedem a
ligacdo da acetilcolina aos receptores muscarinicos da musculatura lisa bronquial,
inibindo a broncoconstricdo causada pelo sistema nervoso autbnomo parassimpatico. A
broncoconstricdo da ORVA é mediada por esta inervagdo, por isso 0s anticolinérgicos,
como a atropina, sdo eficazes nestes casos (Beard, 2000). A atropina leva a
broncodilatacdo dentro de 10 minutos da administracdo e durando até duas horas apos.
N&o se deve repetir a aplicacdo em curto intervalo de tempo ou usar dosagens altas,
devido ao risco de desenvolvimento de ileo e dor abdominal (Couétil e Hinchcliff,
2004). Por isso, é indicada no tratamento emergencial de casos agudos, onde a
broncoconstricdo causa angustia respiratéria com ameaca a vida do animal (Davis e
Rush, 2002). Como ja citado, pode-se administrar esta medicacdo como teste nos
animais que apresentam dificuldade respiratoria, obtendo-se diagndstico e progndstico
de acordo com a resposta observada. O efeito terapéutico é alcancado na dosagem de
0,01 a 0,02 mg/kg, 1V (Couétil e Hinchcliff, 2004; Williamson e Davis, 2007).

O clembuterol pertence a classe dos B,-adrenérgicos e tem efeito broncodilatador além
de aumentar a freqiiéncia do batimento mucociliar das vias aéreas, ajudando na
depuracdo e conseqlientemente na eliminacdo de antigenos das vias aéreas. Ha
formulacbes orais e injetdveis do medicamento, que é amplamente utilizado no
tratamento de ORVA. Observou-se melhora dos sinais clinicos diretamente
proporcional a dosagem usada, na dosagem de 0,8-3,2 pg/kg, VO, BID, por 10-30 dias.
Ao mesmo tempo, foram identificados efeitos deletérios & funcdo cardiaca ao se
administrar 2,4 ng/kg, VO, BID durante oito semanas em equinos (Couétil e Hinchcliff,
2004). Segundo o levantamento realizado por Williamson e Davis (2007), hd poucos
estudos confiaveis e atuais que comprovem a eficacia do uso oral do clembuterol, apesar
do seu uso ser bastante difundido e praticado.

O isoproterenol, também B,-adrenérgico, tem efeito terapéutico apds 15 minutos da
administracdo, porém pode ocorrer um aumento maior que o dobro da frequéncia
cardiaca por meio do estimulo dos receptores Bi-adrenérgicos cardiacos. A terbutalina,
da mesma classe, poderia ser usada por via oral, intravenosa ou por nebulizagdo em
cavalos. Porém, ja foram descritos efeitos adversos ao se usar essa droga pela via
intravenosa, tais como estimulo do sistema nervoso central, sudorese e tremores
(Couétil e Hinchcliff, 2004).

As metilxantinas tém indicacdo para animais com ORVA, porém o intervalo entre a
concentracdo plasmatica terapéutica e a toxica é pequena. A aminofilina (5-12 mg/kg,
IV) e a teofilina (5-10 mg/kg, VO) tém efeitos adversos que incluem hiperestesia,
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hiperexcitabilidade e tremores musculares. Ja a pentoxifilina (36 mg/kg, VO, BID, por
14 dias) leva a melhora da funcéo pulmonar sem efeitos adversos (Couétil e Hinchcliff,
2004).

Outros farmacos, principios ativos e técnicas terapéuticas descritas na literatura incluem
0 uso de mucoliticos, furosemida e superhidratacdo (30-40L de cristaldides, 1V,
administrados em quatro horas). N&o foi comprovada a eficiéncia destes procedimentos
no tratamento de ORVA (Couétil e Hinchcliff, 2004). O uso de fitoterapicos e
acupuntura também ja foram descritos, porém sem resultados concisos quanto a sua
eficacia (Williamson e Davis, 2007).

Medicamentos em forma de aerossol possuem a vantagem de atuarem localmente,
minimizando efeitos sistémicos deletérios. A acdo dessas medicacdes depende do
tamanho da particula inalada, o padrdo respiratério do animal e a doenca respiratéria
que ele apresenta. A velocidade de inalacdo é um dos fatores mais importantes na
deposicdo das particulas nas vias aéreas, porém a possibilidade de manipulacdo desta
caracteristica é limitada no cavalo. Os principios ativos podem ser administrados por
meio de nebulizacdo (0,3 a 7,4% da droga alcanca o pulmao), dosadores de aerossol
(fracdo que chega ao pulméao entre 6,1 a 23,3%) e inaladores de particulas secas. Varios
dispositivos, como mascaras e tubos extensores, foram desenvolvidos a fim de facilitar
a deposicao das drogas nos pulmdes dos equinos (Couétil e Hinchcliff, 2004).

Entre os corticoides disponiveis nos Estados Unidos para serem usados por via
inalatoria, estdo dipropionato de beclometasona, budesonida, flunisolida, propionato de
fluticasona e acetonida de triamcinolona (Couétil e Hinchcliff, 2004). Ndo foram
encontradas, na literatura nacional, op¢bes de medicacbes para administracdo via
aerossol ou inalatoria, ou equipamentos (como mascaras) que possibilitem a
administracdo destes principios ativos para equinos.

Davis e Rush (2002) sugerem associa¢cdes de medicagdes conforme a gravidade da
doenca e com a resposta do individuo, porém sempre ressaltando a importancia da
mudanca ambiental. De acordo com estes autores, muitas vezes os corticoides tém pobre
absorcdo ao serem administrados por via aerossolizada em animais que estdo com as
vias respiratdrias gravemente inflamadas, sendo a via sistémica recomendada nestes
casos. Jd o0s broncodilatadores ndo possuem essa limitacdo, aliviando a
broncoconstrigdo de forma rapida e eficaz mesmo na presenca de inflamacéo.

Dauvillier et al. (2011) mostraram em seu experimento que o uso prolongado, por 11
meses, do corticoide fluticasona por via inalatéria em cavalos ndo compromete a
resposta imune a patégenos ou a vacinacao.

Broncodilatadores ndo devem ser usados como Unico tratamento de ORVA por ndo
reduzirem a inflamacdo e ndo combaterem a hiperresponsividade das vias aéreas.
Porém, sdo eficazes em quadros agudos e podem ser usados como adjuvantes
aumentando a deposicdo dos corticoides aerossolizados. Duas classes de
broncodilatadores sdo descritas para serem usadas por via inalatoria: Bp-agonistas, que
tem como representantes descritos o albuterol, o pirbuterol, o fenoterol, o salmeterol e o
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formoterol; e anticolinérgicos, cujo representante descrito é a bromida de ipratropio
(Couétil e Hinchcliff, 2004).

2.7 Pesquisa

O cavalo com ORVA ¢ atualmente um dos melhores modelos para o estudo da asma em
seres humanos, visto que a base imunoldgica dessas doencas é muito semelhante, com
envolvimento de resposta imune inata e adaptativa, antigenos ambientais e inflamacéo
das vias aéreas. Por meio deste modelo animal, pode-se alcangar homogeneidade de
grupos, controle ambiental, protocolos medicamentosos e estudos histopatolégicos
muitas vezes impossiveis de serem realizados em seres humanos (Leclere et al., 2011).
Visando o aumento das pesquisas tanto na area humana como na veterindria,
pesquisadores se uniram e construiram o Equine Respiratory Tissue Bank (ERTB), para
aumentar a colaboracdo entre pesquisadores da area, coletando amostras de tecidos e
informacbes de todo o mundo (http://www.btre.ca, acessado em 25 de Outubro de
2014).

Vérios modelos para o estudo da ORVA ja foram propostos para que a doenca fosse
reproduzida de forma controlada, permitindo o estudo de seus estagios iniciais. Bowles
et al. (2002) realizaram a sensibilizacdo de poneis de forma intramuscular com
ovalbumina e inalatéria com esferas de polistireno revestidas com ovalbumina. Neste
estudo, foi possivel observar reducdo da complacéncia pulmonar em comparagcdo com
as mensuracOes anteriores ao procedimento. Ocorreu aumento do nimero de linfécitos e
neutréfilos no lavado broncoalveolar e aumento dos niveis de IL-4, IL-5 e IL-13
equivalentes aos valores dos animais ja afetados com ORVA.

Tilley et al. (2012) utilizaram testes alérgicos cutaneos para identificar possiveis
aeroalérgenos causadores da ORVA. Houve remissdo dos sinais nos animais positivos
apo6s a remoc¢do ambiental dos fatores causadores. Este achado pode ser precursor de
uma futura técnica para se reproduzir a doenca experimentalmente por meio da
exposicao a aerossodis que sabidamente causam resposta alérgica no individuo.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A ORVA é uma doenga importante no meio veterinario por causar perda de
desempenho e de qualidade de vida nos cavalos. Ao se tratar destes animais deve-se
pensar inicialmente na mudanca do manejo para retirada da causa priméria, e entdo na
terapia medicamentosa, que deve corresponder a0 minimo necessario para a melhora
dos sinais clinicos. No &mbito nacional o uso de medicamentos e equipamentos para a
utilizacdo da via aerossol em equinos é limitada, dependendo ainda de adaptacdes da
Medicina, por isso 0 uso de drogas sistémicas é a mais praticada.

Os estudos na area de doencas respiratorias em equinos avancam cada dia mais €, no
caso da ORVA, sua similaridade com a asma impulsiona a pesquisa de forma conjunta
com a Medicina. Assim, é possivel que tratamentos mais eficazes e descobertas quanto
a fisiopatogenia da doenga surjam dentro de pouco tempo.
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