UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP
CAMPUS DE JABOTICABAL

“AVALIACAO CARDIORRESPIRATORIA DA SINDROME
BRAQUICEFALICA EM BULDOGUES FRANCESES”

Raphaela Arantes Marques Canola

Médica Veterinaria

2017



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP
CAMPUS DE JABOTICABAL

“AVALIACAO CARDIORRESPIRATORIA DA SINDROME
BRAQUICEFALICA EM BULDOGUES FRANCESES”

Raphaela Arantes Marques Canola
Orientador: Prof. Dr. Marlos Goncalves Sousa

Coorientador: Prof. Dr. Aparecido Antonio Camacho

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Ciéncias Agréarias e Veterinarias - Unesp,
Campus de Jaboticabal, como parte das
exigéncias para obtencao do titulo de Mestre
em Medicina Veterinaria (Clinica Médica

Veterinaria).



2017



Canola, Raphaela Arantes Marques
C227a Avaliacao cardiorrespiratoria da sindrome braquicefalica em
buldogues franceses / Raphaela Arantes Marques Canola. — —
Jaboticabal, 2017

vi, 22 p.:il. ;29 cm

Dissertacao (mestrado) - Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, 2017.

Orientador: Marlos Gongalves Sousa

Banca examinadora: Daniel Paulino Junior, Paola Castro Moraes.

Bibliografia

1. Buldogue Francés. 2. Cor pulmonale. 3. Hipertens&o pulmonar.
4. Hipoxemia. 5. Insuficiéncia cardiaca. I. Titulo. Il. Jaboticabal-
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias.

CDU 619:616.12:636.7

Ficha catalogréfica elaborada pela Secdo Técnica de Aquisicdo e Tratamento da Informagdo —
Diretoria Técnica de Biblioteca e Documentagdo - UNESP, Campus de Jaboticabal.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

Unesp*‘a:' "/

Campus de Jaboticabal

CERTIFICADO DE APROVAGAO

TITULO: AVALIACAO CARDIORRESPIRATORIA DA SINDROME BRAQUICEFALICA
EM BULDOGUES FRANCESES

AUTORA: RAPHAELA ARANTES MARQUES CANOLA
ORIENTADOR: MARLOS GONGALVES SOUSA
COORIENTADOR: APARECIDO ANTONIO CAMACHO

Aprovada como parte das exigéncias para obtengao do Titulo de Mestra em MEDICINA
VETERINARIA, 4rea: CLINICA MEDICA VETERINARIA pela Comissdo Examinadora:

12
Prof. Dr ONCALVES SOUSA
Departa Medicina Veterinaria / Universidade Federal do Parana - Curitiba/PR

Profa. Dfa. PAOLA CASTRO MORAES
epart@gmento de Clinicg e Cirurgia Veterinaria / FCAV / UNESP - Jaboticabal

Dr DANIELPAULING JUNIOR
Deparlamenm de Medicina Veterinaria / UNIFRAN - Franca/SP

Jaboticabal, 27 de abril de 2017.

Faculdade de Ciéncias Agrarias e s de
Via Acesso Prof. Paun Donato Castellane, Km 05, 145?0000 Jaboticabal - Sao Paule
hitpfiwww.fcav.unesp b phpCNPJ: 48.031,918/0012-87.




DADOS CURRICULARES DO AUTOR

Raphaela Arantes Marques Canola, brasileira, natural do Rio de
Janeiro, nascida em 28 de marco de 1981, filha de José Carlos Ferreira Marques e
Marcia Arantes Marques. Graduada em Turismo, pela UniverCidade, em 2002, mas
devido sua paixdo pelos animais, ingressou no curso de Medicina Veterinaria em
2004, tendo concluido em 2009 pelo Centro Universitario Serra dos Orgaos,
UNIFESO, Teresopolis — RJ, Brasil. De 2010 a 2011 passou um ano na University of
Missouri, MU, Estados Unidos, como veterinaria visitante, nas areas de Cirurgia de
Tecidos Moles, Emergéncia, Medicina Interna e Neurologia, tendo participado da
rotina hospitalar, de cursos nas areas citadas e Journal Clubs. Quando retornou ao
Brasil, trabalhou, durante um ano e meio, na Clinica Animal, em Teresopolis — RJ, nas
areas de Clinica e Cirurgia Veterinaria. Em 2012 realizou trabalho voluntario no Centro
de Recuperacdo de Animais Silvestres da Policia Ambiental de Araguaina — TO. No
ano seguinte, iniciou a Residéncia na Universidade Federal do Tocantins, nas areas
de Clinica Médica, Cirargica e Anestesiologia. Em mar¢co de 2015 deu inicio ao
Mestrado em Medicina Veterinaria, na area de Clinica Médica, na Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP, Sao Paulo, Brasil, sob orientacéo
do Prof. Dr. Marlos Goncalves Sousa e Coorientagcdo do Prof. Dr. Aparecido Antonio

Camacho.



EPIGRAFE

"Bom mesmo € ir a luta com determinacao, abracar a vida com paixao,
perder com classe e vencer com ousadia, por que o0 mundo pertence a

quem se atreve. E a vida é muito para ser insignificante.”

Charlie Chaplin



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer, primeiramente, a0 meu amor, amigo e
companheiro que sempre esteve ao meu lado ndo s6 nos momentos bons, mas
também me apoiou e deu todo suporte e forca todas as vezes que que as coisas
ficaram dificeis ou pensei em desistir. O que seria de mim sem vocé, Paulo Aléscio
Canola? Vocé me entende e me aceita do jeito que sou, sem mascaras e verniz. Te
amo demais!

N&do menos importante, ndo poderia deixar de mencionar meus pais,
José Carlos e Marcia, pelo amor incondicional e pela excelente criacdo que me
proporcionaram. Mesmo de longe, sempre tao presentes em minha vida. Sao minha
fortaleza, minha muralha. Sdo minha vida!

Meus irmaos Gabriel e Bruno pela parceria e amizade que temos e
teremos pelo resto de nossas vidas. Tenho muito orgulho de ser irma de vocés. Sei
que sempre poderemos contar uns com os outros. Amo vocés!

Meus sogros, Rosy e Julio, que ndo deixam de ser segundos pais para
mim e que aprendi a amar e respeitar.com todo carinho do meu cora¢édo. Obrigada
por todo suporte e por serem pais do meu amor.

Minha amiga e parceira desde a época da residéncia na UFT, Jaislane.
Somos praticamente irmas gémeas “univitelinas”. Passamos por muitas dificuldades,
assim como, por muitos momentos de alegrias juntas, o que nos fez crescer
profissionalmente e aumentar e estreitar nossos lacos de amizade. Sou muito feliz por
ter vocé em minha vida! Obrigada por tudo!

Jorge e Vanessa, amigos queridos que eu adoro e que se tornaram parte
da familia para mim aqui em Jaboticabal. Agora ndo tem jeito, vocés sdo pessoas
essenciais na minha vida!

Ao Setor de Cardiologia Veterinaria do Departamento de Clinica e
Cirurgia Veterinaria da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Campus de
Jaboticabal, por toda parceria e aprendizado juntos, principalmente, Evandro, Jorge,

Jaislane, Alejandro, Fabio, Roberto, Vivian, Elizabeth, Michelli e Bruno.



Ao Tofu, um cara gente boa e iluminado, sempre solicito e com um
sorriso no rosto nos momentos das coletas do sangue arterial e dos processamentos
da hemogasometria. Vocé foi fundamental no meu trabalho.

Ao setor de PoOs-Graduacado, principalmente a Branca, uma pessoa
maravilhosa, prestativa, carismatica e com muita boa vontade. Sempre disposta a
ajudar e o mais impressionante, sabe o nome e sobrenome de todos o0s pos-
graduandos. Branca sempre nos salva.

A CAPES, pela bolsa fornecida o que possibilitou minha jornada com
toda dedicacdo no mestrado em cardiologia.

Ao Fabiano, proprietario do canil de, pela disponibilizacdo dos Bulldogs
Franceses e tornar esta pesquisa possivel.

Ao setor de Nutricdo Clinica sempre, disposto a ajudar, com a
disponibilizacdo dos caes Beagles, essenciais no desenvolvimento deste projeto.

Ao setor de Imagem, principalmente, as residentes Mari e Carol, assim
como, ao técnico Eduardo sempre tao solicitos e dispostos a ajudar.

N&o poderia deixar de agradecer aos animais, pelos quais tenho
profundo amor e respeito e se nao fosse por eles e 0 amor puro e incondicional que
me ensinaram a praticar, sem exigir nada em troca, eu nao seria um terco da pessoa
gue sou hoje.

Ao prof. Marlos, um profissional sensacional e cheio de ideias, que tive
o prazer de conhecer na UFT, por ter me proporcionado a oportunidade de ter sido
sua orientada e ter aberto as portas na presente universidade. Muito obrigada!

Por altimo, mas ndo menos importante, gostaria de agradecer do fundo
da minha alma a uma pessoa muito especial, que me acolheu e abriu as portas do
Servigo para mim. Prof. Camacho. O senhor sempre esteve ao meu lado e me ajudou
no que foi preciso. Tenho plena consciéncia de que o que me tornei hoje na cardiologia
eu devo, em grande parte, ao senhor. Nunca me esquecerei disso e saiba, que nao
tem jeito, o senhor estara guardado para sempre em um cantinho muito especial do

meu coracgao.



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS ..ottt ettt ettt ettt en e en st en e
LISTA DE TABELAS. ...ttt ettt ettt ettt n et
(07X =11 U 110 e SRS
| = INTRODUGAO. ...ttt ettt ettt st e et st eae st e areeneanens
Il = REVISAO DA LITERATURA......octiiteteeeeeeeeeeee e en e en et
T T @ =] =1 T

ESPECIIICOS .ot ————————
V = REFERENCIAS. ..ottt eirieieieie ettt ae e
CAPITULO 2.ttt
| = INTRODUGAO. ..ottt ean s
[l = MATERIAL E METODOS..... .ottt ettt

P2 R Y oY1 0= S

2.2 — Hematimetria, bioquimica sérica e hemogasometria...............cc.........

2.3 = PresSS0O Arterial. ..o e e

2.4 - AvaliaGao radiografiCa.......cccceee i

2.5 — Eletrocardiografia.......cccceeeiiiiiiieecicceeee e,

2.6 - ECOCArdiografia......cccouiiiiiiiiiiii e

2.7 - ANAIISE ESTALISTICA. . .uuuuriiiiiiiiiiiiie e e e e e e
[ - RESULTADOS . ...ttt ettt e e e e e e et ae e e e s ensbreaeaeesannes
IV = DISCUSSAOD......oiuiiiiieirieieieieie ettt
V = CONCLUSAO. .. ..ottt ettt
V = REFERENCIAS ... .ottt se e

0 N O O O W kL Bk

L e N L L o s O O
N N O D DD DWW W W W WN



CERTIFICADO DO COMITE DE ETICA

@ UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA .

u n es p “JULIO DE MESQUITA FILHO”
Campus de Jaboticabal

‘aboricabol

CEUA - COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto intitulado “Avaliagdo cardiovascular em caes
braquicefalicos apresentando ou n3o a sindrome braquicefalica”, protocolo n®
12079/15, sob a responsabilidade do Prof. Dr. Marlos Gongalves Sousa, que envolve
a produgdo, manutengao e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao Filo Chordata,
subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) -
encontra-se de acordo com os preceitos da lei n° 11.794, de 08 de outubro de 2008,
no decreto 6.899, de 15 de junho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho
Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi aprovado pela
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA), da FACULDADE DE
CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS, UNESP - CAMPUS DE JABOTICABAL-
SP, em reunido ordinaria de 14 de setembro de 2015.

Vigéncia do Projeto 01/03/2015 a 28/01/2017 ]

Espécie / Linhagem Canina (cao)

N° de animais 30

Peso / Idade Variados — jovens e adultos .

Sexo Machos e fémeas

Origem Animais da rotina clinica de setores de Cardiologia e Clinica Médica de
Pequenos Animais

Jaboticabal, 14 de setembro de 2015.

D

Prof® Dr? Paola Castro Moraes
~.Cogrdenadora — CEUA

Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias

Via de Acesso Prof. Paule Donato Castellane, s/in CEP 14884-900 - Jabeticabal - SP - Brasil
Tel. 16 3209 2600 - fax 16 3202 4275 www.fcav.unesp.br



Figura 1l -

Figura 2 —

LISTA DE FIGURAS

Box plot contendo a mediana, amplitude interquartilica e valores
minimos e maximos da pressao parcial de oxigénio do sangue
arterial (PaO2) de seis animais da raca Beagle (GC) em
comparagdo com 22 animais da raca Buldogue francés (GB).
Letras diferentes diferem estatisticamente pelo teste t, p<0,05.....

Imagem radiografica da regido cervical em projecéo laterolateral
direita. A esquerda, observa-se palato mole (marcado em verde)
em cao da raca Beagle (GC), comparativamente a imagem a
direita, na qual pode ser observado o palato mole visivelmente
mais espessado (delimitado em verde), em cé&o da raca
Buldogue

fFANCES. ..o

Pagina

19

19



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela - 8

LISTA DE TABELAS

Valores médios (desvios padrao) ou medianas (interquartis) dos
parametros relacionados ao eritrograma, obtidas em caes nao
braquicefalicos higidos (n=6) ou cées braquicefalicos (n=22)...........

Valores das medianas (interquartis) referentes aos parametros
bioquimicos obtidos em cédes nao braquicefalicos higidos (n=6) ou
caes braquicefalicos (N=22)........ccoovieiiiiieiiiiee e,

Valores médios (desvios padrdo) ou medianas (interquartis) dos
pardmetros hemogasométricos obtidos em cdes né&o
braquicefalicos higidos (n=6) ou cées braquicefalicos (n=22)...........

Valores médios (desvios padrdo) ou medianas (interquartis) dos
parametros radiograficos obtidos a partir da avaliacdo da silhueta
cardiaca em cées ndo braquicefalicos higidos (n=6) ou céaes
braquicefaliCoS (N=22).....ccooiiiiiiiiiie e

Valores médios (desvios padrdao) ou medianas (interquartis) dos
pardmetros  eletrocardiograficos obtidos em cées né&o
braquiceféalicos higidos (n=6) ou cées braquicefalicos (n=22)...........

Valores médios (desvios padrdo) de alguns parametros
ecocardiograficos referentes a avaliacdo morfolégica do étrio e
ventriculo esquerdo em caes ndo braquicefélicos higidos (n=6) ou
caes braquicefalicos (N=22).........uuiiiiiiiiiii e

Valores médios (desvios padrdo) ou medianas (interquartis) de
alguns parametros ecocardiograficos referentes a avaliagdo
funcional do VE em cées nédo braquicefalicos higidos (n=6) ou caes
braquicefaliCcoS (N=22).....ccoi i

Valores médios (desvios padrdo) ou medianas (interquartis) dos
parametros ecocardiogréaficos destinados a avaliagdo morfologica
e funcional do ventriculo direito em cées nao braquicefalicos
higidos (n=6) ou cées braquicefalicos (N=22)........cccccceiiirerreeerrnnnnnn

Pagina

20

20

20

21

21

21

22

22



AVALIACAO CARDIORRESPIRATORIA DA SINDROME BRAQUICEFALICA EM
BULDOGUES FRANCESES

RESUMO. A sindrome braquicefélica (SB) é caracterizada pela combinacao de
anormalidades primarias e secundarias do trato respiratério superior em céaes,
podendo resultar em obstrucdo significativa das vias aéreas superiores. Pode
desencadear dispneia inspiratéria, culminando em edema de tecidos moles, obstrucao
das vias aéreas superiores, fluxo de turbulento ar, ruido inspiratorio e até morte. Essas
alteracdes levam ao aumento da resisténcia da passagem do ar, o que pode causar
elevacdo da pressdo pulmonar e manifestacdes clinicas atribuidas a hipertenséo
pulmonar. A consequéncia € o remodelamento cardiaco do lado direito (Cor
Pulmonale) com possivel progresséo para insuficiéncia cardiaca congestiva direita. A
fim de averiguar os efeitos da SB sobre o sistema cardiovascular, 28 animais foram
recrutados para um estudo prospectivo e distribuidos em Grupo Braquicefalico (GB),
composto por 22 Buldogues franceses com sindrome braquicefalica ou Grupo
Controle (GC), composto por 6 cdes Beagles saudaveis. Todos os animais foram
submetidos a exame fisico detalhado, bem como analises laboratoriais,
eletrocardiografia, ecocardiografia, radiografias toracicas e mensuracéo indireta de
pressdo arterial sistémica. Os achados mais relevantes foram relacionados ao GB
(90,6 = 12,9 mmHg) com menor PaO2 em relacdo ao GC (104,9 £ 5,2), (p<0,05),
possivelmente atribuivel a hipoventilacdo, em decorréncia das alteracdes anatbmicas.

“Palavras-chave”: Buldogue Francés, Cor pulmonale, hipertensdo pulmonar,
hipoxemia, insuficiéncia cardiaca
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CARDIORRESPIRATORY EVALUATION OF BRACHYCEPHALIC SYNDROME IN
FRENCH BULLDOGS

ABSTRACT - Brachycephalic syndrome (BS) in dogs is characterized by the
combination of primary and secondary upper respiratory tract abnormalities and may
result in significant upper airway obstruction. It can trigger inspiratory dyspnea,
culminating in soft tissue edema, upper airway obstruction, turbulent airflow, inspiratory
noise, and even death. These changes lead to increased resistance of the air
passages, which can cause elevation of pulmonary pressure and clinical
manifestations attributable to pulmonary hypertension. The consequence is right-sided
cardiac remodeling (Cor Pulmonale) with possible progression to right congestive heart
failure. In order to investigate the effects of BS on the cardiovascular system, 28
animals were recruited for a prospective study and assigned to either the
Brachycephalic Group (BG), composed of 22 French bulldogs with BS or the Control
Group (CG), which was composed of 6 healthy Beagle dogs. All animals underwent a
detailed physical examination, as well as laboratory analyses, electrocardiography,
echocardiography, chest radiography and indirect measurement of systemic arterial
blood pressure. The most relevant finding was a lower PaO2 (90.6 £ 12.9 mmHg) in BG
as compared to CG (104.9 + 5.2), (p<0.05), possibly attributable to hypoventilation due
to anatomical alterations.

“Key-words”: Cor pulmonale, French Bulldog, heart failure, hypoxemia, pulmonary
hypertension.



CAPITULO 1 - Considerac0es gerais

| - INTRODUCAO

A sindrome braquicefalica (SB) € caracterizada pela combinacdo de
alteracdes primarias (narinas estenosadas, prolongamento e espessamento do palato
mole, turbinados nasofaringeos excessivos e hipoplasia de traqueia) e secundarias
(eversao dos sacos laringeanos e colapso laringeano) do trato respiratorio superior de
cées e gatos, podendo resultar em obstrucao significativa das vias aéreas superiores
(BRDECKA et al., 2007; RIECKS et al., 2007; MEOLA, 2013; CACCAMO et al., 2014).

A SB comumente € observada nos caes da raca Shih tzu, Pequinés, Buldogue
inglés, Buldogue francés, Lhasa apso, Boxer, Pug e Boston terrier (TROSTEL &
FRANKEL, 2010), sendo diagnosticada em cdes com idade entre dois e trés anos.
Entretanto, ja foi diagnosticado em filhotes com menos de seis meses de idade
(LODATO & HEDLUND, 2012). A presenca de narinas estenosadas e o
prolongamento do palato mole, por exemplo, ja sdo observados ao nascimento
(TRAPPLER & MOORE, 2011). Embora a maioria dos estudos n&o tenha constatado
predisposicao segundo o0 sexo, algumas pesquisas ja evidenciaram maior prevaléncia
do problema (2:1) em caes machos (PONCET, 2006; HUCK et al., 2008; TRAPPLER
& MOORE, 2011).

Nos ultimos anos, a popularidade das racas braquicefalicas vem aumentando
consideravelmente. Embora ndo haja informacdes sobre a prevaléncia de animais
braquicefalicos registrados no Brasil, dados internacionais retrataram a grande
popularidade dessas racas. O Pug, por exemplo, esta entre as dez racas mais
registradas na Inglaterra, com um total de 8071 registros em 2013. Do mesmo modo,
foram registrados um total de 6990 Buldogues franceses no mesmo ano. Contudo,
apesar da crescente popularidade dessas racas, a excecdo dos transtornos
respiratérios, sdo escassos estudos sobre as implicagdes da sindrome braquicefalica
nos demais orgaos e sistemas dos animais acometidos e muito pouco se sabe a
respeito, além do fato de que tal condi¢cdo pode repercutir negativamente na qualidade
de vida dos animais (EMMERSON, 2014). A grande maioria dos estudos sobre o tema



foca, primariamente, na correcdo cirargica do quadro (RIECKS et al.,, 2007;
BRDECKA, 2007; HUCK; STANLEY & HAUPTMAN, 2008; TROSTEL & FRANKEL,
2010).

As alteracdes morfofuncionais geradas pelas anormalidades anatdmicas do
sistema respiratorio superior promovem aumento da resisténcia a passagem de ar,
cuja consequéncia pode desencadear elevagcao da pressao pulmonar decorrente da
vasoconstricdo hipoxica. Ademais h& desequilibrio de agentes endoteliais
vasodilatadores e vasoconstritores, com prejuizo na producdo de substancias
vasodilatadoras e antiproliferativas, como o6xido nitrico e prostaciclina, e maior
expressao de substancias vasoconstritoras e proliferativas, como tromboxano Az e
endotelina-1, com manifestacdes clinicas atribuidas a hipertenséo pulmonar (GALIE
et al, 2009; LUMB & SLINGER, 2015). A suposta consequéncia seria 0
remodelamento do lado direito do coragéo (Cor Pulmonale), com possivel progressao
para insuficiéncia cardiaca congestiva direita (FLEMING & ETTINGER, 2006; GALIE
et al., 2009). Ante ao exposto, a pesquisa em tela objetivou investigar as alteracdes

cardiorrespiratérias em caes braquicefalicos com sindrome braquicefalica.



Il - REVISAO DE LITERATURA

A sindrome braquicefalica compreende um grupo de alteracGes primarias do
trato respiratorio superior de cdes (e gatos) braquicefalicos que incluem a presenca
de narinas estenosadas (58-85%), prolongamento do palato mole (87-96%) e
hipoplasia traqueal (46%). Igualmente, ja foram observados turbinados nasofaringeos
ou nasais anormais, estendendo-se caudalmente das coanas até a nasofaringe
(HOAREAU et al., 2012; LODATO & HEDLUND, 2012; EMMERSON, 2014,
ANDRADE & LEMPEK, 2016). Outras anormalidades associadas ao quadro incluem
o colapso de brénquio principal, conchas nasais aberrantes, tonsilas aumentadas,
macroglossia, pregas periepigléticas excessivas, cistos na epiglote, granulomas
laringeanos e anormalidades gastrintestinais (LODATO & HEDLUND, 2012). Dentre
as anormalidades primarias classicamente descritas, apenas narinas estenosadas e
prolongamento do palato mole sdo passiveis de corre¢do cirurgica (EMMERSON,
2014).

Nas racas braquicefalicas, as narinas tendem a se desenvolver pobremente.
Além disso, os animais possuem a nasofaringe distendida e o cranio se desenvolve
de maneira anormal (largura normal e comprimento reduzido). As placas
cartilaginosas craniais sédo curtas, espessas e deslocadas medialmente (TROSTEL &
FRANKEL, 2010). Como consequéncia, a mandibula possui comprimento normal,
enguanto a maxila apresenta-se muito mais curta em relagéo ao tamanho do corpo do
animal. Isto se deve ao processo prematuro de anquilose da cartilagem epifisaria da
base do cranio, que leva ao encurtamento de seu eixo longitudinal (EMMERSON,
2014). A compressao dos tecidos orais, atribuida ao tamanho restrito da maxila,
resulta em estreitamento do Iimen do trato respiratdrio superior e, por conseguinte,
aumenta a resisténcia a passagem do ar inspirado (ETTINGER, 2010; LODATO &
HEDLUND, 2012; EMMERSON, 2014). Tanto a respiracdo pela boca quanto o
aumento da complacéncia pulmonar néo sao suficientes para minimizar o aumento da

resisténcia das vias aéreas superiores (ETTINGER, 2010).
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Quando a pressao negativa, que deriva da resisténcia aumentada a
passagem de ar, torna-se excessivamente maior do que a presséo atmosférica, ocorre
inflamacédo tecidual. O tecido inflamado, por sua vez, pode induzir alteracbes
secundarias, tais como eversao das tonsilas e sacos laringeanos, além de colapso
laringeano (KREBS & MARKS, 2007; LODATO & HEDLUND, 2012). O aumento da
pressdo negativa a passagem do ar tem como finalidade vencer a resisténcia das vias
aéreas superiores estenosadas, visando manter uma ventilacdo adequada (KREBS &
MARKS, 2007). Além disso, pode ocorrer colapso traqueal, o qual também contribui

para o incremento da resisténcia a passagem de ar (LODATO & HEDLUND, 2012).

Juntas, tais anormalidades podem desencadear dispneia inspiratéria,
culminando em angustia respiratéria secundaria, edema de tecidos moles, obstrucéo
das vias aéreas superiores, fluxo turbulento de ar, aparecimento de ruido inspiratério
e, até mesmo, morte (BRDECKA et al., 2007; LODATO & HEDLUND, 2012). Algumas
dessas alteracfes sao passiveis de correcdo cirurgica, cuja principal finalidade é

mitigar os sinais obstrutivos respiratorios (BRDECKA et al., 2007).

Em animais ndo braquicefalicos, a passagem de ar pelas fossas nasais €
responsavel por 76,5% de toda resisténcia do fluxo de ar. A laringe contribui com 4,5%
e os brénquios e bronquiolos com 19%. Estes valores néo diferem significativamente
entre inspiracdo e expiracdo. Ja nas racas braquicefalicas, a resisténcia do ar é
diretamente afetada pela presenca de vias aéreas estreitas. A resisténcia da cavidade
nasal pode chegar até 80% mediante aumento do fluxo de ar, promovendo a formacgéo
de um gradiente pressorico intraluminal, durante a inspiracdo (LODATO & HEDLUND,
2012). Com isso, as flutuacbes normais de pressao intratoracica acabam se
acentuando, resultado na exacerbacao de alguns fatores responsaveis pela mediacéo
da arritmia sinusal respiratéria. No entanto, os mecanismos envolvidos neste quadro
ainda ndo foram totalmente esclarecidos (DOXEY & BOSWOOD, 2004).

Sinais respiratorios como ronco, tosse, estertores, estridor, dispneia,
taquipneia, intoleréncia ao exercicio, cianose e até mesmo sincope sdo geralmente
progressivos. A severidade dos sinais depende do grau da obstruc¢édo das vias aéreas.
Engasgos, nausea, vomitos e regurgitacdo, juntos com outros sinais gastrintestinais

inferiores, como dilatacdo do estdbmago e flatuléncia por aerofagia, também podem



estar associados (CACCAMO et al., 2014). Outro sinal clinico comum € a hipertermia
decorrente da inabilidade do paciente em se resfriar adequadamente. Por esse

motivo, tais animais sdo mais suscetiveis a insolacdo (LODATO & HEDLUND, 2012).

Quanto ao prolongamento do palato mole, este também pode ser evidenciado
ao exame radiografico (KREBS & MARKS, 2007). Além disso, a avaliacao radiografica
permite a identificacdo de hipoplasia ou estreitamento traqueal, definido pela relagéao
entre do didmetro traqueal (DT) e a entrada do térax (ET). Afeccdes secundérias do
parénquima pulmonar e anormalidades cardiacas também podem estar presentes
(KNELLER, 2002; MEOLA, 2013).

Dados estatisticos mostram que cdes braquicefalicos apresentam hematdécrito
e pressao arterial maiores comparativamente aos caes nao braquicefalicos (MEOLA,
2013). Em um estudo realizado por Hoareau et al. (2012), os principais achados de
uma populacdo de cades braquicefalicos foram diminuicdo significativa da presséo
parcial de oxigénio do sangue arterial (PaO2), aumento de hematocrito, da presséao
parcial do gas carbonico do sangue arterial (PaCO2) e da pressao arterial, quando
comparados aos cdes nao braquicefalicos. Os autores observaram que tais alteracfes
poderiam se agravar com o avancar da idade dos animais. Hipoventilagdo e acidose
respiratoria normalmente estdo presentes em decorréncia da diminui¢do do fluxo de

ar inspirado.

Como consequéncia da hipoventilacdo ou hipdxia tecidual, pode ser
observado, ainda, acidose respiratoria, metabélica ou mista (pH < 7,44) (KREBS &
MARKS, 2007; ETTINGER, 2010). Sinais de hipoxemia também foram observados
por meio da oximetria de pulso, sendo registrados valores para saturacéo de oxigénio
da hemoglobina (SpOy2) inferiores a 92% (KREBS & MARKS, 2007). Embora néo seja
esperado observar alteracdes no hemograma atribuidas a sindrome braquicefalica,
assim como no perfil bioquimico e urindlise, a realizacdo desses testes pode auxiliar
na identificacdo de afec¢bes concomitantes (KREBS & MARKS, 2007). Ademais, com
a cronicidade do quadro, o animal pode desenvolver hipertensdo pulmonar
secundaria, com dilatacdo e hipertrofia do ventriculo direito (Cor Pulmonale) e
insuficiéncia cardiaca direita (ETTINGER, 2010; DIAS, 2014).



O desenvolvimento de hipertensédo pulmonar depende que ocorra uma ou mais
alteracbes na fisiologia pulmonar. Tais alteragcdes incluem aumento do fluxo
sanguineo pulmonar, aumento sustentado da pressao atrial esquerda e, aumento da
resisténcia vascular pulmonar (RVP), que por sua vez € afetada pelo diametro dos
pequenos vasos, pela massa total do parénquima pulmonar, obstrucdo vascular
proximal, compressao extramural dos pequenos vasos e pela viscosidade sanguinea
(WEST, 1995; KIENLE & KITTLESON, 1998; JOHNSON, 1999; JOHNSON et al.
1999; DUGAS & MACINTIRE, 2007). A RVP é causada por vasoconstricdo hipdxica,
doenca do parénquima pulmonar e doenca pulmonar obstrutiva (GLAUS et al., 2003).
Em medicina veterinaria, doencas do parénquima, como bronquite crénica,
bronquiectasia e fibrose pulmonar, assim como doencas e condi¢cdes
extraparenquimais, como paralisia de laringe e colapso de traqueia, sdo associadas a
hipoxia intermitente ou sustentada, podendo progredir para hipertensdo pulmonar e,
destarte, incrementam o trabalho imposto ao coragcdo (JOHNSON & HAMLIN, 1995;
FLEMING & ETTINGER, 2006).

Il - HIPOTESES

e Animais com SB apresentam maior volume globular médio e acidose
respiratéria comparativamente aos caes nao braquicefalicos;

e Animais com SB apresentam maior remodelamento morfolégico direito e
disfuncao cardiaca direita comparativamente aos cdes nao braquicefélicos;

e Animais com sindrome braquicefalica possuem maior ocorréncia de
hipertensdo pulmonar secundaria, com remodelamento do coracao direito

(Cor Pulmonale), comparativamente aos caes nao braquicefalicos.

IV - OBJETIVOS
Gerais

Caracterizar a relagéo existente entre a sindrome braquicefalica e o sistema

cardiorrespiratorio.



Especificos

e Avaliar as consequéncias da SB sobre o sistema cardiovascular;
e Avaliar o perfil eritrocitario, bioquimico sérico e hemogasomeétrico nos

pacientes com SB;
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CAPITULO 2: Avaliagio Cardiorrespiratéria da Sindrome Braquicefalica em Cies
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ABSTRACT - Raphaela A. M. Canola M.V.; Marlos G. Sousa PhD; Jaislane B. Braz M.V; Wilmer Alejandro Z.
Restan M.V.; Diego I. Yamada M.V.; Jorge Cardoso Silva Filho M.Sc.; Aparecido A. Camacho PhD. 2017.
Cardiovascular evaluation of brachycephalic syndrome in dogs. Pesquisa Veterinaria Brasileira 00(0):00-00.
Departamento de Clinica e Cirurgia Veterindria, Faculdade de Ciéncias Agrdrias e Veterindrias, Cdmpus de
Jaboticabal, Via de Acesso Prof-Paulo Donato Castellane s/n 14884-900 - Jaboticabal, SP, Brazil, E-mail:
raphaelamarques@hotmail.com

Brachycephalic syndrome (BS) is characterized by the combination of primary and secondary upper
respiratory tract abnormalities in dogs and may result in significant upper airway obstruction. It can trigger
inspiratory dyspnoea, culminating in soft tissue edema, upper airway obstruction, turbulent airflow,
inspiratory noise, and even death. These changes lead to increased resistance of the air passage, which can
cause elevation of pulmonary pressure and clinical manifestations attributed to pulmonary hypertension. The
consequence is right-sided cardiac remodeling (Cor Pulmonale) with possible progression to right congestive
heart failure. In order to investigate the effects of BS on the cardiovascular system, the animals were recruited
for a prospective study and assigned into either the Brachycephalic Group (BG), composed by 22 French
bulldogs with brachycephalic syndrome or the Control Group (CG), which was composed by 6 healthy Beagle
dogs. All animals underwent a detailed physical examination, as well as laboratory analyses,
electrocardiography, echocardiography, chest radiographs and indirect measurement of systemic arterial
blood pressure. The most relevant findings was related to BG (90.6 + 12.9 mmHg) having a lower P.0: as
compared to CG (104.9 + 5.2), (p<0.05), possibly attributable to the hypoventilation due to anatomical
alterations..

INDEX TERMS: Cor pulmonale, French Bulldog, heart failure, hypoxemia, pulmonary hypertension.
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RESUMO - A sindrome braquicefalica (SB) é caracterizada pela combinag¢ido de anormalidades primarias e
secundarias do trato respiratério superior em cdes, podendo resultar em obstrugio significativa das vias
aéreas superiores. Pode desencadear dispneia inspiratéria, culminando em edema de tecidos moles,
obstrucdo das vias aéreas superiores, fluxo de turbulento ar, ruido inspiratério e até morte. Essas alteragdes
levam ao aumento da resisténcia da passagem do ar, o que pode causar elevacdo da pressdo pulmonar e
manifestagdes clinicas atribuidas a hipertensao pulmonar. A consequéncia é o remodelamento cardiaco do
lado direito (Cor Pulmonale) com possivel progressdo para insuficiéncia cardiaca congestiva direita. A fim
de averiguar os efeitos da SB sobre o sistema cardiovascular, os animais foram recrutados para um estudo
prospectivo e distribuidos em Grupo Braquicefalico (GB), composto por 22 Bulgogues franceses com
sindrome braquicefalica ou Grupo Controle (GC), composto por 6 cies Beagles saudaveis. Todos os animais
foram submetidos a exame fisico detalhado, bem como analises laboratoriais, eletrocardiografia,
ecocardiografia, radiografias toracicas e mensuracao indireta de pressao arterial sistémica. Os achados mais
relevantes foram relacionados ao GB (90,6 + 12,9 mmHg) com menor Pa02 em relagdo ao GC (104,9 * 5,2),
(p=0,05), possivelmente atribuivel a hipoventilacdo, em decorréncia dasalteragdes anatomicas.

TERMOS DE INDEXACAO”: Buldogue Francés, Cor Pulmonale, hipertensio pulmonar, hipoxemia,
insuficiéncia cardiaca.
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INTRODUCAO

A sindrome braquicefalica (SB) é caracterizada pela combina¢do de anormalidades primarias
como narinas estenosadas (58-85%), prolongamento e espessamento do palato mole (87-96%), turbinados
nasofaringeos excessivos e hipoplasia de traqueia (46%). No entanto, quando a pressdo negativa
(decorrente do aumento da resisténcia a passagem de ar, a fim de manter uma ventilacdo adequada) é
excessivamente maior do que a pressdo atmosférica, ocorre inflamacao tecidual, a qual pode induzir
alteracdes secunddrias do trato respiratério superior de caes. Tais altera¢des incluem eversao dos sacos
laringeanos e colapso laringeano, com possivel progressido para obstru¢ido significativa das vias aéreas
superiores (Brdecka et al., 2007; Krebs & Marks, 2007; Riecks et al.,, 2007; Hoareau et al., 2012; Lodato &
Hedlund, 2012; Meola, 2013; Caccamo et al., 2014; Emmerson, 2014).

Trata-se de condicdo comumente diagnosticada em caes jovens (2 a 3 anos) das ragas Shih tzu,
Pequinés, Buldogue inglés, Buldogue francés, Lhasa apso, Boxer, Pug e Boston terrier (Trostel & Frankel,
2010), cuja popularidade no Brasil vem aumentando consideravelmente ao longo dos ultimos 10 anos
(Lodato & Hedlund, 2012). A excegdo dos transtornos respiratérios ligados a SB, sdo escassos estudos a
respeito das implicagdes dessa sindrome sobre os demais drgdos e sistemas dos animais acometidos
(Emmerson, 2014) e a grande maioria dos estudos sobre o tema aborda, primariamente, a correcdo
cirtrgica do quadro (Riecks et al.,, 2007; Brdecka, 2007; Huck et al., 2008; Trostel & Frankel, 2010).

As alteragdes morfofuncionais geradas pelas anormalidades anatémicas do sistema respiratdrio
superior promovem aumento da resisténcia a passagem de ar, cuja consequéncia pode desencadear
elevacdo da pressdo pulmonar em virtude da vasoconstricdo hipdxica. Além disso, ha desequilibrio de
agentes endoteliais vasodilatadores e vasoconstritores, com prejuizo na producio de agentes
vasodilatadores e antiproliferativos, como 6xido nitrico e prostaciclina e maior expressio de substancias
vasoconstritoras e proliferativas como tromboxano A: e endotelina-1, com manifestacdes clinicas
atribuidas a hipertensao pulmonar (Galie et al, 2009; Lumb & Slinger, 2015). A suposta consequéncia dessa
hipertensao seria o remodelamento do lado direito do coragido (Cor Pulmonale), com possivel progressio
para insuficiéncia cardiaca congestiva direita (Fleming & Ettinger, 2006; Galié et al., 2009). Ante ao exposto,
a pesquisa em tela objetivou investigar as alteracdes cardiorrespiratérias em caes braquicefalicos com
sindrome braquicefalica.

MATERIAL E METODOS

Animais: Ap6s aprovacio pela Comissdo de Etica para Uso de Animais (CEUA n°12079/15), foram
selecionados cdes braquicefalicos com sindrome brquicefdlica (grupo Braquicefalico) e cdes ndo
braquicefalicos saudaveis (grupo Controle) para inclusdo em um estudo prospectivo transversal. A triagem
dos animais foi realizada com base na anamnese e exame fisico, além de exames radiograficos das regides
toracica e cervical. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo laboratorial, que incluiu hemograma,
bioquimica sérica composta por alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), ureia, creatinina,
proteina total e fracdes e hemogasometria arterial, além de avali¢do cardiovascular composta por aferi¢cdo
da pressao arterial, eletrocardiografia e ecocardiografia transtoracica. Foram considerados critérios de
exclusdo a identificacdo de quaisquer cardiopatias primarias. Ndo obstante, também foram excluidos caes
que apresentassem outras afec¢des sistémicas ou que estivessem sendo tratados com quaisquer
medicamentos, assim como animais com escore corporal maior ou igual a oito (LAFLAMME, 1997).

Hematimetria, bioquimica sérica e hemogasometria: Para a realizacdo do hemograma (ABX
Micros ESV 60 - Horiba) e da bioquimica sérica (Analisador bioquimico semiautomatico modelo LABQUEST-
Labtest), uma amostra de 5,0 mL de sangue venoso foi coletada por venopung¢do jugular. Para a
determina¢do dos gases arteriais foi utilizado hemogasémetro (OMNI C - Roche Diagnostic GmbH,
Mannhein, Alemanha), empregando-se amostra de 1,0 mL de sangue obtido a partir da pun¢io da artéria
femoral, com seringa agulhada previamente heparinizada (Hemofol®- Heparina Sédica - 5000 Ul/mL).

Pressio arterial sistémica sistdlica: A pressio arterial sistémica sistélica foi aferida de maneira
indireta, valendo-se de aparelho Doppler. No momento da aferi¢do, o paciente foi posicionado em decubito
lateral direito ou ventral. Na sequéncia, o cuff, com didmetro de aproximadamente 40% da circunferéncia
do membro do animal, foi posicionado e cinco mensuragdes foram efetuadas (Brown et al., 2007, Mucha &
Camacho, 2007).

Avaliacao radiografica: A avaliacdo radiografica da silhueta cardiaca foi baseada na projecdo
laterolateral direita (LLd), empregando-se o sistema de escala vertebral cardiaca (VHS) (Buchanan &
Bucheler, 1995). A partir da mesma imagem LLd foi possivel investigar quanto a presenca de hipoplasia de
traqueia (Ettinger, 2010; Meola, 2013), valendo-se da relacdo entre o didmetro traqueal (DT) e a entrada
do térax (ET). O DT foi definido pela mensurag¢do do limen traqueal, perpendicularmente ao seu eixo longo,
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na altura da primeira vértebra toracica, enquanto a medida da ET foi definida como a distancia entre o
aspecto ventral da primeira vértebra toracica e o aspecto dorsal do ponto mais estreito do manubrio.
Ademais, foi realizada projecdo LLd da regido cervical para investigar a presen¢a de prolongamento de
palato mole (Krebs & Marks, 2007).

Eletrocardiografia: A avaliacdo eletrocardiografica foi realizada empregando-se aparelho
computadorizado (ECG-PC, TEB, Sdao Paulo, SP), o qual permitiu a obtencdo de seis derivacdes
simultaneamente (DI, DII, DIII, aVL, aVR e aVF) além das mensurag¢des das FC minima e maxima. O tracado
foi registrado na velocidade de 50 mm/s, com sensibilidade ajustada para um centimetro igual a 1,0 mV. O
registro e interpretacdo das variaveis foram efetuados conforme proposto por Tilley (1992) e Wolf et al
(2000).

Ecocardiografia: Para realizagcdo do exame ecocardiografico foi utilizado ecocardiografo digital
(Acuson X300 Premium Edition, Siemens Medical Solutions, Estados Unidos) e transdutor setorial
multifrequencial (7,5 a 10 MHz). Os parametros ecocardiograficos foram quantificados segundo descrito
por Gupta et al. (2008), Rudski et al. (2010), Boon (2011) e Visser (2014).

Para avaliagio do lado esquerdo do coracdo, foram mensurados os parametros septo
interventricular (SIV), didmetro interno do ventriculo esquerdo (DIVE) e parede livre do ventriculo
esquerdo (PLVE), obtidos em sistole e didstole de modo consagrado, a partir de imagens em modo M
oriundas de cortes transversais do VE no plano cordal. Também foram determinadas a relagio entre os
didmetros atrial esquerdo e aértico (AE/Ao), as velocidades maximas do fluxo mitral em diastole inicial (Em)
e tardia (Am) e arelacdo entre Em e Am, além do indice de performance miocardica do VE (IPMvg).

Ja a avaliagio morfolégica do ventriculo direito (VD) incluiu a mensuragdo, em imagens
bidimensionais, do didmetro interno do VD em sistole (DIVDs) e diastole (DIVDa4), sendo tais parametros
obtidos junto a base e na interseccio dos musculos papilares (meio). Além disso, foram obtidos o
comprimento do VD em sistole (CIVDs) e diastole (CIVDa). A fungdo sistélica do VD foi avaliada a partir do
encurtamento fracional da area do VD (FAC), excursdo sistdlica do plano anular da tricispide (TAPSE),
velocidade de excursao sistolica do anel trictspide (S"), indice de performance miocardica do VD e fragio de
encurtamento do ventriculo direito. Por fim, a fun¢ao diastélica do VD foi estudada a partir das velocidades
de excursado sistoélica do anel trictispide em diastole inicial (Et) e tardia (At).

Analise estatistica: A distribuicdo da normalidade dos residuos foi investigada pelo teste de
Shapiro-Wilk. Para os dados com distribuicdo normal (paramétricos), as diferengas entre grupos foram
avaliadas pelo teste t, enquanto dados ndo paramétricos foram comparados pelo teste de Mann-Whitney. O
nivel de significancia preestabelecido para todos os testes foi de 5% (p < 0,05) e as andlises foram realizadas
utilizado o software SigmaPlot 12 (Systat Software Inc.(SSI), San Jose, Estados Unidos).

RESULTADOS

Foram avaliados 22 cdes da raga Buldogue francés para o grupo Braquicefalico (GB), sendo 11
machos e 11 fémeas, com idades entre um ano e dois meses a cinco anos e peso variando entre 10,5 e 16,6
kg. Dos braquicefalicos, 19 cdes (86,4%) apresentavam estenose de narina em diferentes graus. Para o
grupo controle (GC), foram arrolados seis caes da raga Beagle, sendo quatro fémeas e dois machos, todos
com dois anos de idade e peso entre 9,1 e 12,7 kg. Nao houve diferenca entre os pesos dos grupos (p=0,05).
Todos os animais braquicefalicos foram recrutados a partir da rotina clinica hospitalar da Universidade
Estadual Paulista, campus de Jaboticabal (SP), ou de um canil localizado no municipio de Jaboticabal (SP),
enquanto os caes saudaveis foram selecionados junto ao canil do Laboratério de Nutri¢cdo Clinica da mesma
universidade.

Nao houve diferenga entre grupos para os parametros hemacias, hemoglobina e hematocrito (Tab.
1). Ja com relacao aos valores bioquimicos, apenas creatinina, FA e proteina total, ainda que dentro dos
limites de referéncia para a referida espécie, apresentaram diferenca estatistica entre os grupos (Tab. 2).
Para os parametros hemogasométricos, houve diferenca significativa entre os grupos apenas na pressao
parcial de oxigénio no sangue arterial (P.0z) (Tab. 3, Fig. 1).

Nao houve diferenca na pressao arterial sistémica sistélica entre os grupos. Entretanto, os animais
do GB apresentaram média superior (134,2+15,1) em relagdo aos animais do GC (129,3+7,2).

Na avaliacdo radiografica, apenas 2/22 (9,1%) caes braquicefalicos apresentaram prolongamento
de palato mole, enquanto aumento de sua espessura foi observado em 21/22 animais (95,4%) (Fig. 2). Do
mesmo modo, o VHS foi significativamente maior (11,8 + 0,9) nos cies braquicefalicos comparativamente
ao GC (10,9 £ 0,2) (Tab. 4 e Fig. 3). Em contrapartida, ndo houve diferenga entre grupos no tocante a relagao
DT/ET (Tab. 4).
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Em relagdo ao exame eletrocardiografico, dos 22 animais do GB, 16 apresentaram arritma sinusal
(72,7%), enquanto os demais (27,3%) ritmo sinusal. Ja no grupo controle, 5/6 animais apresentaram
arritmia sinusal (92,3%) e um (7,69%) ritmo sinusal. As médias das FC minima e maxima dos grupos
avaliados, assim como os demais parametros eletrocardiograficos, podem ser observadas na tabela 5.
Quanto a FC minima, observou-se que o GB (112,4+31,7) apresentou maior média, embora ndo haja
diferenca estatistica em comparac¢do ao GC (88,3+20,1). Por outro lado, constatou-se diferenca significativa
entre a média da FC maxima dos braquicefalicos (142,8+25,4) e dos cdes controle (111,3+19,9) (Fig. 4). No
tocante as ondas e intervalos, a exce¢do do intervalo PR, ndo houve diferencas entre grupos e todos os
parametros avaliados encontravam-se dentro dos valores de referéncia para a espécie.

A avaliagdo ecocardiografica evidenciou inexisténcia de diferengas entre grupos para o DIVEq (Tab.
6 e Fig. 5). Entretanto, o DIVEs dos cdes braquicefalicos foi menor (32,0 + 6,6) que dos cies controle (38,5 +
6,2) A relacdo entre o didmetro do atrio esquerdo e o didmetro aértico (AE/Ao) foi maior no GB (1,40 *
0,15) em comparacdo ao GC (1,26 + 0,14), ainda que os valores estivessem dentro da referéncia para a
espécie (Tab. 6). A FEC foi significativamente maior (41,7 + 8,3) nos braquicefalicos comparativamente aos
animais do grupo controle (33,2 * 4,7). Em contrapartida, os grupos nao diferiram quanto a velocidade
maxima dos fluxos pulmonar e aértico e ao indice de desempenho do miocardio do VE (IPMvg) (Tab. 7).

Avaliando-se a fungio diastélica do VE, constatou-se diferenca entre grupos apenas na relagio entre
as ondas E” e A" obtidas por Doppler tecidual junto ao dnulo mitral lateral. Assim como nos parametros
anteriores, as médias obtidas para tal parametro também se apresentaram dentro dos valores de referéncia
(Tab.7). Quanto as avaliagdes morfolégicas e funcionais do VD, o DIVD4 e DIVDs obtidos junto a base e no
meio da camara, assim como as medidas referentes ao CIVD4 e CIVDs ndo apresentaram diferencas entre
grupos. Do mesmo modo, ndo houve diferenca quando se comparou a FECyp, o indice de desempenho do
miocardio do VD (IPMwp), o encurtamento fracional da area (FAC), o TAPSE e a velocidade da excursao
sistélica do anulo tricuspide (S°) entre grupos (Tab.8).

DISCUSSAO

Neste estudo, a estenose das narinas foi a alteragdo primdria mais observada (86,4%) nos
Buldogues franceses, enquanto o prolongamento de palato foi documentado em apenas 9,1% dos animais.
Tal constatagdo contrasta com dados da literatura, que apontam o prolongamento do palato mole como a
anormalidade primaria mais frequente na SB (Fasanella et al.,, 2010; Hoareau et al., 2012; Dias et al., 2016).
Cabe destacar que a metodologia utilizada para diagnéstico do prolongamento de palato ora adotada diferiu
dos estudos citados, fato que pode ter influenciado diretamente na incidéncia desta alteragdo. Enquanto
nesta pesquisa a avaliagdo foi realizada por meio do exame radiografico da regido cervical (Krebs & Marks,
2007), a maioria dos estudos empreaga a inspe¢do direta da orofaringe, com animal mantido em plano
anestésico superficial, para diagnosticar o prolongamento de palato (Fasanella et al., 2010; Hoareau et al,,
2012; Dias et al., 2016).

Apesar do numero reduzido de animais com prolongamento de palato, 95,4% dos mesmos
mostraram-se espessados ao exame radiografico. Uma possivel explicacdo pode estar relacionada a
marcante presenca de estenose de narinas. De acordo com a Lei de Poiseuille, uma diminui¢ao de 50% do
didmetro de um tubo pode aumentar em 16 vezes a resisténcia do fluxo no seu interior (Meola, 2013). Logo,
com a estenose de narinas, hd aumento da pressio intraluminal, com consequente aumento na resisténcia
para passagem de ar e exacerbacio do esforco inspiratério. E sabido que quando a pressdo negativa excede
a pressdo atmosférica, os tecidos adjacentes se tornam inflamados e aumentados de volume (Lodato &
Hedlund, 2012; Emerson, 2014).

A despeito da inexisténcia de diferencas entre grupos, os cies braquicefalicos apresentaram maior
hematécrito em relagdo aos caes controle. Os valores obtidos foram semelhantes aos encontrados por
Hoareau et al. (2012), embora tais autores tenham documentado diferenga estatistica entre cdes
braquicefalicos e ndo braquicefalicos. Em virtude da P.O2 mais baixa, o hematécrito mais elevado nos caes
braquicefalicos pode representar um mecanismo compensatdrio natural do organismo para manter o teor
normal de Oz arterial, visto que a hipoxemia estimula a producao de células vermelhas. Tal resposta é
gerenciada pelos fatores induziveis por hipdxia (FIH) através de altera¢des na expressio génica de células
especificas que resultam no aumento da produgio de eritropoietina pelos rins e figado (Haase, 2013).

A diferenca da PaO:z entre os grupos avaliados corrobora os resultados obtidos por Hoareau et al.
(2012), mas contrasta com os dados de Dias et al. (2016). A P.O2 mais baixa nesses animais pode estar
relacionada a dificuldade respiratéria causada principalmente pela estenose de narina. Ndo obstante, os
Buldogues franceses avaliados eram adultos jovens. Com a maturidade dos animais, cronicidade e
progressdo do quadro, a dificuldade respiratéria presumivelmente pode se tornar mais severa, ao ponto de
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causar hipoxemia (valores ainda mais baixos da P.02) e desencadear suas consequéncias, como aumento da
pressdo arterial pulmonar e remodelamento cardiaco do VD. Por outro lado, a PaCO2 ndo diferiu entre
grupos, divergindo dos resultados citados por Hoareau et al. (2012).

Nao houve diferenca nos valores da PAS entre os grupos avaliados, contrariamente as observacdes
de Hoareau et al. (2012). Contudo, deve-se considerar o fato de terem sido empregados métodos diferentes
para a mensuracdo da pressao arterial nos estudos em questao. Entretanto, um ponto a ser considerado é o
fator estresse (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo, 2010), haja vista os cdes controle estarem
adaptados a manipulacdo, contrastando com os animais braquicefdlicos. As pressoes sistélicas mais
elevadas foram identificadas nos cdes onda as alteragdes mais severas da sindrome foram constatadas.

Em relacdo a medida realizada para avaliar a presenca de hipoplasia de traqueia, embora nio tenha
sido documentada diferenca entre grupos, os cdes ndo braquicefdlicos, representados por cies
mesocefalicos (Beagles), apresentaram média da relagdo DT/ET (0,16) abaixo do esperado (0,20+0,03),
conforme descrito por Ettinger (2010) e Meola (2013). Nos animais do grupo braquicefalico, a relacao
DT/ET foi 0,14. A hipoplasia traqueal é diagnosticada quando arelagdo DT/ET é inferior a 0,16 porém, como
exposto por Kneller (2002) e Meola (2013), cdes da raca Buldogue possuem esta relacdo inferior a 0,16 *
0,03. Assim, ndo se pode afirmar que os animais avaliados apresentavam hipoplasia traqueal. Vale
mencionar que ha relato de cdes higidos da raca Buldogue nos quais a referida relagio foi de 0,09 (Harvey
& Fink, 1982; Alexander, 2013).

A silhueta cardiaca, mensurada pelo VHS, foi maior nos cdes braquicefalicos (11,8 + 0,9)
comparativamente aos Beagles (10,9 + 0,2). Entretanto, existe uma consideravel variagdo racial em relacdo
aos tamanhos e formatos dos coragdes normais, sendo prudente considerar valores especificos para cada
raca sempre que o coracdo for avaliado (Gugjoo et al., 2013). Nesse sentido, Jepsen-Grant et al. (2012)
constataram que Buldogues apresentam VHS médio de 12,7 + 1,7. Um fator importante que deve ser
considerado durante o calculo dessa variavel nos animais desta raca é a presenca de hemivértebras, as quais
influenciam diretamente no indice de escala vertebral. Ante o exposto, ndo se pode afirmar que o grupo
braquicefalico apresentou maior silhueta cardiaca devido ao remodelamento cardiaco atribuido a
sindrome. Em contrapartida, Dias et al. (2016) ndo observaram diferenca entre cies braquicefalicos e nao
braquicefdlicos em um estudo que incluiu diversas racas, estabelecendo o VHS médio de 9,6 + 0,7
especificamente para os braquicefalicos.

Uma possivel explicagdo para maior prevaléncia de arritmia sinusal nos cdes do grupo controle
comparativamente aos braquicefalicos pode ser a acdo do sistema nervoso auténomo. Esperava-se que os
cdes com alteragdes primdrias da sindrome (doenga respiratéria obstrutiva) apresentassem arritmia
sinusal respiratéria por ativacdo vagal, uma vez que a resisténcia inspiratoria mais expressiva aumenta as
flutuagdes da pressdo intratoracica (Doxey & Boswood, 2004). Entretanto, em decorréncia do estresse e
maior ativacdo do sistema nervoso simpatico, o ritmo sinusal se fez mais presente nos caes braquicefalicos.
Novamente, é importante enfatizar que os animais do grupo controle, por pertencerem ao canil da
universidade, estavam mais acostumados a manipulacdo, diferentemente dos cdes braquicefalicos. Tanto a
FC minima quanto a FC maxima do grupo braquicefalico foram maiores que no grupo controle, fato que
sugere efeito do estresse. A avaliacdo das ondas eletrocardiograficas também evidenciou maior intervalo
PR no grupo controle frente aos cdes braquicefalicos. Esta diferenca, embora dentro dos limites de
referéncia para o parametro, pode estar relacionada a variagdo na frequéncia cardiaca, aumentando na
bradicardia e diminuindo na taquicardia (Feldman & Goldwasser, 2004).

0O didmetro interno do ventriculo esquerdo em sistole e a fracdo de encurtamento sdo uteis na
avaliacdo da funcao sistélica (Boon, 2011). Neste estudo, tais pardmetros apontam para incremento na
atividade mecanica do VE nos cies braquicefalicos. Uma possivel explicacdo para esses achados é o estresse,
com consequente ativacdo do sistema nervoso simpatico, uma vez que a resposta mais vigorosa do
ventriculo esquerdo dos Buldogues franceses durante a sistole ocorreu na auséncia de sobrecarga de
volume. J4 a diferenga entre grupos no tamanho do atrio esquerdo, a despeito dos valores dentro do limite
de referéncia provavelmente esta relacionada ao fator raca.

Por fim, embora fosse esperado o suposto remodelamento do VD frente a hipéxia crénica, nesta
pesquisa ndo houve diferenca entre grupos no tocante a morfologia do ventriculo direito. Talvez os cies
braquicefdlicos incluidos neste estudo fossem muito jovens para apresentar remodelamento
ecocardiografico significativo. Especula-se que técnicas mais sensiveis para avaliagdo do VD, como
ressondncia magnética (Galea et al, 2013), eventualmente poderiam ter documentado alteragdes
morfofuncionais no VD precocemente.
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CONCLUSAO
Céaes braquicefalicos, adultos jovens, da raga Buldogue franceés, a despeito da SB, ndo apresentam
alteragdes cardiorrespiratérias graves que possam ser atribuidas a sindrome. E possivel que a maturidade
dos animais, a evolugdo e a cronicidade do quadro tornem as alteragdes evidentes.
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Box plot contendo a mediana, amplitude interquartilica e valores minimos e maximos
da pressdo parcial de oxigénio do sangue arterial (P.02) de seis animais da raca
Beagle (GC) em comparagdo com 22 animais da raca Bulldog francés (GB). Letras
diferentes diferem estatisticamente pelo teste t, p<0,05.
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Imagem radiografica da regido cervical em projecdo laterolateral direita. A esquerda,
observa-se palato mole (marcado em verde) em cdo da raga Beagle (GC),
comparativamente a imagem a direita, na qual pode ser observado o palato mole
visivelmente mais espessado (delimitado em verde), em cdo da raga Bulldog francés.
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Tabelal-  Valores médios (desvios padrdo) ou medianas (interquartis) dos parametros
relacionados ao eritrograma, obtidas em cdes nio braquicefalicos higidos (n=6) ou caes
braquicefalicos (n=22)

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO
Hel 7,3 (0,4) 6,8 (0,6)
Hb? 15,5 (14,6-16,2) 16,7 (15,2-18,0)
Ht! 44,0 (2,4) 474 (4,2)

He: hemaécias (x10%/mL); Hb: hemoglobina (g/dL); Ht: hematdcrito (%).
1: Teste Shapiro-Wilk
2: Teste Mann-Whitney

Tabela2 - Valores das medianas (interquartis) referentes aos parametros bioquimicos obtidos em
cdes ndo braquicefalicos higidos (n=6) ou cies braquicefalicos (n=22)

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO
Ureia* 38,5 (32,7-43,7) 28,0 (26,0-43,0)
Creatinina* 0,8 (0,8-0,9)2 1,1(1,0-1,2)B
ALT* 51,1 (29,7-66,0) 33,5(26,0-53,2)
FA* 74,0 (61,7-88,2)A 49,0 (41,0-66,0)8
Proteina total* 6,4 (6,2-7,1)A 7,4 (7,1-8,3)B
Albumina* 3,2 (3,0-3,3) 3,1(2,8-3,3)

Ureia (mg/dL); Creatinina (mg/dL); ALT: alanina aminotransferase (UL); FA: fosfatase alcalina (UL); Proteina total (g/dL); Albumina
(g/dL). Letras diferentes diferem na linha pelo test-t, p<0,05.
*Teste Mann-Whitney

Tabela 3 - Valores médios (desvios padrio) ou medianas (interquartis) dos pardametros
hemogasométricos obtidos em cdes ndo braquicefdlicos higidos (n=6) ou caes
braquicefalicos (n=22)

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO
pH! 7,41 (0,02) 7,40 (0,03)
P.02! 104,9 (5,2)A 90,6 (12,9)B
PaCO2! 32,4 (1,7) 34,4 (2,3)
Sa02 1 97,5 (0,4) 95,3 (3,1)
HCO3 1 19,7 (0,8) 20,4 (1,8)
BE2 -3,1(-3,9a-2,5) -2,4 (-3,4a-1,5)

P.02: pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (mmHg); P.CO2: pressdo parcial de gas carbonico no sangue arterial (mmHg); Sa02:
saturacgdo de oxigénio no sangue arterial (%); HCOs: bicarbonato (mmol/L); BE: excesso de base (mmol/L). Letras diferentes diferem
na linha pelo test-t, p<0,05.

1: Teste Shapiro-Wilk

2: Teste Mann-Whitney
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Tabela4 - Valores médios (desvios padrdo) ou medianas (interquartis) dos pardmetros
radiograficos obtidos a partir da avaliagio da silhueta cardiaca em cdes ndo
braquicefalicos higidos (n=6) ou cies braquicefalicos (n=22).

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO
VHS? 10,9 (10,8-11,0) 11,8 (11,2-12,2)B
DT/ET! 0,16 (0,02) 0,14 (0,02)

VHS: vertebral heart size; DT /ET: relagdo entre didmetro traqueal e entrada do térax. Letras diferentes diferem na linha pelo test-t,
p<0,05.

1: Teste Shapiro-Wilk

2: Teste Mann-Whitney

Tabela5- Valores médios (desvios padrdao) ou medianas (interquartis) dos parametros
eletrocardiograficos obtidos em caes ndo braquicefalicos higidos (n=6) ou cies
braquicefalicos (n=22).

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO
FCrmin 2 91,0 (67,0-107,0) 98,0 (91,0-139,0)
FCmax! 111,3(19,9)A 142,8 (25,4)B
Duracgao P! 45,7 (4,6) 44,7 (5,7)
Amplitude P! 0,18 (0,07) 0,18 (0,06)
Intervalo PR 110,0 (13,6)A 89,4 (11,5)8
Intervalo QT2 211,0 (208,2-218,5) 203,0 (190,0-220,0)
QRS! 60,0 (4,8) 59,0 (7,7)
R1 1,0 (0,3) 1,1 (0,3)

FCuin: frequéncia cardiaca minima (bpm); FCmax: frequéncia cardiaca maxima (bpm); Dura¢do da onda P: (ms); Amplitude da onda P:
(mV); Intervalo PR (ms); Intervalo QT (ms); QRS: duragdo do complexo QRS: (ms); R: Amplitude da onda R: (mV). Letras diferentes
diferem na linha pelo test-t, p<0,05.

1: Teste Shapiro-Wilk

2: Teste Mann-Whitney

Tabela 6 - Valores médios (desvios padrdo) de alguns parametros ecocardiograficos referentes a
avaliacdo morfoldgica do atrio e ventriculo esquerdo em cides nao braquicefalicos higidos
(n=6) ou cdes braquicefalicos (n=22).

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO
DIVEq (index.)* 55,1 (6,5) 54,9 (6,6)
DIVE; (index.)* 38,5 (6,2)A 32,0 (6,6)B
AE/Ao* 1,26 (0,14)A 1,40 (0,15)B

DIVEd (index.): didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole (indexado pela area de superficie corpérea); DIVEs (index.):
didmetro interno do ventriculo esquerdo em sistole (indexado pela area de superficie corpdrea); AE/Ao: relacdo entre os didmetros
atrial esquerdo e adrtico (cm); Letras diferentes diferem na linha pelo test-t, p<0,05.

*Teste Shapiro-Wilk
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Tabela 7- Valores médios (desvios padrao) ou medianas (interquartis) de alguns parametros
ecocardiograficos referentes a avaliacio funcional do VE em cdes ndo braquicefalicos
higidos (n=6) ou cdes braquicefalicos (n=22).

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO

FECye? 34,4 (28,7-37,0)A 40,0 (36,7-45,0)B
Vinax Ao! 1,15 (0,10) 1,30 (0,25)
IPMy 2 0,51 (0,50-0,58) 0,59 (0,48-0,70)
E/A? 1,7 (1,4-1,8)A 1,3 (1,2-1,4)8
TRIVyg 2 51,5 (43,5-58,5) 54,0 (48,0-64,0)
E/TRIVyg 0,02 (0,0) 0,02 (0,0)
E'1 0,12 (0,01) 0,11 (0,02)
Al 0,07 (0,02) 0,08 (0,02)
E/A'1 1,8 (0,4)A 1,4 (0,2)B
E/E"2 6,3 (0,7-7,3)A 7,6 (6,4-8,4)8

FEC: fragdo de encurtamento (%);Vmsx Ao: velocidade maxima do fluxo da artéria aorta (m/s); IPMve: indice de performance do
miocardio do ventriculo esquerdo; E”: velocidade anular da mitral, quantificada no anulo lateral em diastole inicial (ms); A": velocidade
anular da mitral, quantificada no anulo lateral em diastole tardia (m/s); E'/A": relacdo entre E" e A”; E/E": relacdo das velocidades
maximas do fluxo mitral em diastole inicial e E’; TRIVve: tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (m/s); TRIV/E:
relacdo entre o tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo e a velocidade maxima do fluxo mitral em diastole inicial.
Letras diferentes diferem na linha pelo test t, p<0,05.

1: Teste Shapiro-Wilk

2: Teste Mann-Whitney

Tabela8- Valores médios (desvios padrdo) ou medianas (interquartis) dos parametros
ecocardiograficos destinados a avaliacdo morfologica e funcional do ventriculo direito
em cdes ndo braquicefalicos higidos (n=6) ou caes braquicefalicos (n=22).

G. CONTROLE G. BRAQUICEFALICO

DIVDd base! 14,9 (2,4) 15,5 (3,5)
DIVD;s base! 9,8 (1,7) 10,9 (3,3)
DIVD4 meio?! 15,5 (2,4) 16,0 (2,4)
DIVDs meio?! 8,3 (1,7) 10,6 (3,4)
CIVD4! 31,4 (4,6) 29,9 (3,1)
CIVDs? 24,7 (21,4-27,3) 24,7 (21,4-25,9)
FECwp ! 45,8 (11,9) 34,3 (16,6)
[PMyp ! 0,58 (0,14) 0,50 (0,11)
FAC (index.)? 114,5(27,4) 97,6 (27,7)
TAPSE (index.)?2 20,0 (17,3-22,4) 23,0 (19,0-27,5)
S’ trictispide (index.)! 0,3 (0,1) 0,3 (0,1)

DIVDq base: didmetro interno da base do ventriculo direito em didstole (mm); DIVDs base: didmetro interno da base do ventriculo
direito em sistole (mm); DIVD4 meio: didmetro interno do ter¢o médio do ventriculo direito em didstole (mm); DIVDs meio: didmetro
interno do ter¢o médio do ventriculo direito em sistole (mm); CIVD4: comprimento interno do ventriculo direito em didstole (mm);
CIVDs: comprimento interno do ventriculo direito em sistole (mm); FECvp: fracdo de encurtamento do ventriculo direito (%); IPMvp:
indice de performance do miocardio do ventriculo direito; FAC (index.): encurtamento fracional da area do ventriculo direito (indexado
pela area de superficie corpdrea); TAPSE (index.): excursdo sistdlica do plano anular da trictiispide (indexado pela area de superficie
corporea); S” tricuspide (index.): velocidade de excursao sistélica do anel trictispide (indexado pela drea de superficie corpdrea). Letras
diferentes diferem na linha pelo test-t, p<0,05.

1: Teste Shapiro-Wilk

2: Teste Mann-Whitney



