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AVALIACAO GASTROINTESTINAL DE CAES DAS RACAS PUG E BULDOG
FRANCES AFETADOS PELA SINDROME BRAQUICEFALICA

RESUMO - O trato gastrointestinal dos cades braquicefélicos é afetado por
alteracdes secundarias a obstrucdo respiratoria decorrente da sindrome obstrutiva
aérea braquicefalica (SOAB). Os principais sinais clinicos incluem vomitos,
regurgitacdo, sialorreia, disfagia, hernia hiatal, gastrite, enterite e refluxo
gastroesofagico. Métodos de imagem compde importante ferramenta diagndstica
nesses casos. A ultrassonografia contribui com informacdes sobre a arquitetura dos
orgaos, ecotextura e ecogenicidade, estratificacdo das camadas e peristaltismo. A
avaliacdo quantitativa de imagens ultrassonograficas permite avaliacdo fidedigna e
precisa das estruturas. Objetivou-se com este estudo descrever os dados qualitativos
de ecogenicidade de estbmago, duodeno e jejuno de cdes acometidos pela sindrome
braquicefalica, correlacionando esses valores com graus da SOAB, alteracdes
hematoldgicas e sinais inflamacédo sistémica. Foram selecionados 52 pacientes
braquicefalicos e 15 controles mesocefalicos, com idade entre 1 e 8 anos. Realizou-se
hemograma, analise bioquimica e da proteina C reativa, e ultrassonografia do em modo
B do trato gastrointestinal, com posterior avaliagdo quantitativa das imagens em todos
0s pacientes. Animais braquicefalicos foram classificados de acordo com a sindrome
braquicefalica e estenose de narina, e seus tutores responderam a um questiondario
sobre os sinais clinicos digestivos e respiratorios. Na analise quantitativa, foram
definidas oito regides de interesse (ROIs) na camada mucosa do estdbmago, duodeno e
jejuno, e as médias de pixels foram quantificadas para cada estrutura. Caes
braquicefalicos apresentaram ecogenicidade em duodeno e jejuno com valores
expressos em pixels (duodeno: 18,2 + 11,3; jejuno: 25,6 = 15,2) significativamente
maiores do que caes mesocefalicos (duodeno: 11,04 + 4,3; jejuno: 9 + 7) na andlise de
variancias, além de apresentarem diferencas dentre os grupos de cées doentes. A
andlise da espessura do trato gastrointestinal manteve-se dentro da normalidade e ndo
apresentou diferenca estatistica, exceto na variavel célon ascendente. A avaliacao
ultrassonogréafica quantitativa permite a obtencdo de dados mais fidedignos sobre a
ecogenicidade, diminuindo a subjetividade do exame.

Palavras-chave: braquicefalia, estdmago, inflamacdo, intestinos, ultrassonografia
veterinaria.



GASTROINTESTINAL EVALUATION OF PUG AND FRENCH BULLDOG DOGS
AFFECTED BY BRACHYCEPHALIC SYNDROME

ABSTRACT - The gastrointestinal tract of brachycephalic dogs is affected by
changes secondary to respiratory obstruction resulting from brachycephalic obstructive
airway syndrome (BOAS). The main clinical signs include vomiting, regurgitation,
sialorrhea, dysphagia, hiatal hernia, gastritis, enteritis, and gastroesophageal reflux.
Imaging methods constitute an important diagnostic tool in these cases.
Ultrasonography provides information about the architecture of organs, echotexture, and
echogenicity, layer stratification, and peristalsis. Quantitative evaluation of
ultrasonographic images allows a reliable and accurate assessment of structures. The
aim of this study was to describe qualitative data on the echogenicity of the stomach,
duodenum, and jejunum in dogs affected by brachycephalic syndrome, correlating these
values with the degrees of BOAS, hematological changes, and systemic inflammation
signs. Fifty-two brachycephalic patients and 15 mesocephalic controls, aged between 1
and 8 years, were selected. Hemogram, biochemical analysis, C-reactive protein
analysis, and B-mode ultrasonography of the gastrointestinal tract were performed,
followed by quantitative evaluation of the images in all patients. Brachycephalic animals
were classified according to brachycephalic syndrome and stenosis of the nostrils, and
their owners answered a questionnaire about digestive and respiratory clinical signs. In
the quantitative analysis, eight regions of interest (ROIs) were defined in the mucosal
layer of the stomach, duodenum, and jejunum, and the mean pixel values were
guantified for each structure. Brachycephalic dogs showed higher echogenicity in the
duodenum and jejunum with values expressed in pixels (duodenum: 18.2 + 11.3;
jejunum: 25.6 + 15.2), significantly higher than mesocephalic dogs (duodenum: 11.04 +
4.3; jejunum: 9 + 7) in the analysis of variances. Furthermore, there were notable
differences among the groups of affected dogs. The analysis of gastrointestinal wall
thickness remained within normal limits and showed no statistical difference, except for
the ascending colon variable. Quantitative ultrasonographic evaluation allows obtaining
more reliable data on echogenicity, reducing the subjectivity of the exam.

Keywords: brachycephaly; stomach, inflammation, intestines, veterinary
ultrasonography.
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1. INTRODUCAO

A districdo respiratéria advinda da braquicefalia é parte de uma complexa
sindrome em crescente evolugdo e estudo na medicina veterinaria, a sindrome
obstrutiva aérea braquicefalica (SOAB). O crescimento da populagdo de caes
braquicefalicos das racas buldogue e buldogue francés, entre os anos de 2006 e
2016, foi de 69% e 476%, respectivamente, segundo 0s registros no American
Kennel Club (2020). De acordo com o Kennel Club, o registro de céaes
braquicefalicos aumentou dramaticamente nos ultimos dez anos, com um aumento
de 3104% nos registros de buldogues franceses, 193% de pugs e 96% de buldogues
(THE KENNEL CLUB, 2017). A esse crescimento exponencial é atribuida a estética
advinda da diminuicdo do eixo longitudinal craniano desses animais, tida como
“adoravel” por grande parte da populagdo (PAUL et al., 2023), mesmo essas sendo
consideradas racas extremas para a braquicefalia e com alta predisposicdo a
sindrome (O’NEILL et al., 2015). O resultado de altera¢des primarias e secundarias
em diferentes sistemas, incluindo o respiratorio e digestivo, resulta na sindrome
braquicefalica (SB).

Diversos autores confirmam a associacdo de sinais gastrointestinais a
sindrome respiratoria (ASLANIAN et al., 2014; SHAVER et al., 2017; BROUX et
al., 2018; KAYE et al.,, 2018). Os sinais clinicos incluem regurgitacdo, voémito,
ptialismo, disfagia e distensdo abdominal decorrente da aerofagia (ALLEMAND et
al., 2013; LIU et al., 2015; DARCY et al., 2018; COSTA et al., 2020; DOYLE et al.,
2020), ocasionados por alteracbes inflamatorias (esofagite distal, gastrite,
duodenite) e nédo inflamatorias (desvio esofagico, atonia do cardia, refluxo
gastroesofagico, hernia hiatal axial, estase gastrica, hiperplasia da mucosa do
piloro, estenose pilérica, atonia pilérica e refluxo duodenal) (PONCET et al.,
2005). Humanos acometidos pela apneia obstrutiva do sono (AOS) — o
equivalente a SOAB em cédes —, além de apresentarem alteragcbes semelhantes
(HENDRICKS et al.,, 1987), possuem também maior predisposicdo a doenca
inflamatoria intestinal (DII) (GHIASI et al., 2017).

A ultrassonografia prové informacdes sobre a arquitetura dos 0Orgaos,



11

ecotextura e ecogenicidade, estratificacdo e espessura das camadas, replecéo
dos o6rgéaos, topografia das estruturas, peristaltismo (THRALL et al., 2012), e
motilidade intestinal e gastrica (AMADO et al.,, 2019), contribuindo com o
diagnostico de alteragbes anatdomicas, morfofuncionais e fisiologicas,
inflamacdes locais ou generalizadas, ulceragcdes, neoplasias (FELICIANO et al.,
2019) e deteccdo de hérnias (PENNINCK, 2015; FELICIANO et al.,, 2019). A
avaliacdo quantitativa das imagens ultrassonogréficas tem sido estudada a fim de
evitar possiveis erros de interpretacdo e minimizar a subjetividade do exame,
tornando a avaliagdo mais fidedigna (SILVA et al., 2013; SIMOES et al., 2018).
Pouco se sabe a respeito de alteragBes ultrassonograficas em caes
afetados pela SB, e nenhum estudo traz informacdes sobre avaliacdo ecogréfica
guantitativa nesses animais. As medidas de espessura da parede intestinal
auxiliam no diagnostico e estadiamento de doencas inflamatdrias intestinais em
humanos (HABER; BUSCH; ZIEBACH, 2000). Em cées, no entanto, a espessura
intestinal ndo é uma ferramenta de boa confiabilidade diagnéstica, devendo-se
lancar mé&o das medidas de ecogenicidade (GASCHEN et al., 2008). Busca-se,
assim, a comparagcdo entre a ecogenicidade do trato gastrointestinal (TGI) de
caes braquicefalicos acometidos pela SOAB e de caes mesocefalicos, difundindo
a ultrassonografia quantitativa, uma ferramenta ndo invasiva e viavel na clinica,

em um exame confiavel e Util na rotina de atendimento desses pacientes.

2. REVISAO DE LITERATURA

A sindrome obstrutiva aérea braquicefalica (SOAB) constitui-se de
alteracdes anatomopatoldgicas congénitas que geram obstrucdes parciais das
vias aéreas craniais (MACPHAIL, 2013; LAMEU et al., 2020). Essas racas sao
afetadas pela condrodisplasia do eixo longitudinal craniano, gerando a
conformacao morfologica inerente a braquicefalia em caes (KOCH et al., 2003).
Associadas a isso, outras alteragbes contribuem para o estreitamento do trato
respiratorio cranial (MEOLA, 2013; KOCH et al., 2003), causando o aumento na
resisténcia aérea. Edema local de tecidos moles e piora da resisténcia aérea sao

as consequéncias, perpetuando um ciclo vicioso (KOCH et al., 2003; MEOLA,
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2013; EKSENSTEDT et al., 2020).

Estenose das narinas, desvio de septo nasal, conchas nasais aberrantes,
presenca de palato mole prolongado, hipoplasia de tragueia e aumento das
tonsilas (MEOLA, 2013; DUPRE; LIU et al., 2015; HEIDENREICH, 2016) s&o
componentes anatdmicos primarios da obstrucdo respiratéria nesses céaes, que
podem ocorrer de forma isolada ou concomitante e em diferentes graus (LIU et
al.,, 2017; FOSSUM, 2021; MESA, 2021). Essas altera¢cdes primérias originam
componentes secundérios (MEOLA, 2013), como hiperplasia da mucosa
nasofaringea, sacos laringeos evertidos, arritmia sinusal respiratoria, hérnia hiatal,
estreitamento de glote e colapso de laringe e/ou traqueia (MEOLA, 2013).

Pacientes acometidos pela sindrome apresentam quadro clinico
progressivo de sinais (ALLEMAND et al.,, 2013). Até 85,2% desses animais
possuem estenose de narinas e 86,3% a 100% prolongamento de palato mole,
sendo essas as duas anomalias primarias mais encontradas (PONCET et al.,
2006; FASANELLA, 2010; MESA, 2021). No sistema respiratorio, as alteracdes
podem causar quadros de dispneia inspiratéria e expiratoria, estertores,
respiracdo pela boca, posicdo ortopneica, tosse, hiperatividade, hipertermia,
apneia do sono, engasgos e espirros reverso (HINCHLIFFE et al., 2018; DOYLE
et al., 2020; FERRAZ, 2020; LAMEU, 2020;), ocasionando aumento do ruido e do
esforco respiratério, e diminuicdo da tolerancia ao exercicio (ALLEMAND et al.,
2013).

Geralmente estes animais podem ser predispostos a hérnia hiatal e,
consequentemente, ao refluxo gastroesofagico (SHAVER et al.,, 2017). Esse
disturbio também foi relacionado ao aumento da presséo intratoracica negativa
e esforgo respiratdrio em cdes com obstrucdo das vias aéreas craniais (BOESCH
et al., 2005), havendo correlacdo direta entre os sinais apresentados e 0s graus da
sindrome braquicefalica (PONCET et al., 2005; PONCET et al., 2006).

Um estudo mostrou que 97,3% dos animais com alteracbes respiratérias
decorrentes da sindrome possuiam alteragdes endoscépicas e histoldgicas
significativas no eséfago, estbmago e duodeno (PONCET et al., 2005).

A apneia obstrutiva do sono € uma condicdo clinica em humanos

caracterizada por episédios recorrentes de obstrugdo completa (apneia) ou parcial
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(hipopneia) do trato respiratorio superior, 0 que leva ao aumento da pressao
negativa intratoracica, fragmentacdo do sono e hipdxia intermitente durante sono
(FLEMONS et al., 1999).

A polissonografia € o método mais utilizado para avaliacdo da severidade
da AOS através do indice de apneia-hipoapneia (OYAMA et al., 2016). A
gravidade da obstrucdo respiratoria de cdes afetados pela SOAB é avaliada
através de informacdes obtidas junto aos tutores e de avaliacbes por testes de
exercicios (LIU et al., 2015, LILJA-MAULA et al., 2017). Liu et al. (2015) definiram
um sistema de graduacao funcional da severidade da SOAB baseado em dados
obtidos por pletismografia de corpo inteiro e testes de exercicios submaximos
para as trés racas braquicefalicas extremas. Como a pletismografia ndo é
amplamente disponivel na medicina veterinaria, foi validada a avaliagdo clinica da
gravidade da SOAB por meio de dois testes de exercicio submaximos,
comprovando alta sensibilidade do exame clinico e ausculta laringea para
diagnéstico, além de evidenciar que a presenca de estridor audivel é altamente
especifica para presenca de colapso de laringe (RIGGS et al., 2019).

Além das alteracdes respiratorias, a associacdo entre AOS e doenca
inflamatoria intestinal (DII) j& € comprovada (GHIASI et al., 2017). Isso porque
sabe-se que fatores como renovacao epitelial, funcdo imune, metabolismo
hepatico e peristaltismo intestinal também s&o aspectos do funcionamento
digestivo influenciados pelo ciclo circadiano (GOMBERT et al., 2019). Ademais,
funcdes digestivas especificas, como a permeabilidade intestinal e a motilidade
coldnica, estao ligadas ao funcionamento de genes diretamente relacionados com
o ciclo circadiano (ORR et al., 2020).

Sabe-se que hipoxemia e colapso crénico das vias aéreas implicam tanto
em disfuncéo e inflamacgéo dos tecidos respiratérios (LU et al., 2017; CANOLA et
al., 2018; FACIN et al., 2020), como também contribuem para o desenvolvimento
de resposta inflamatéria sistémica e estresse oxidativo que afeta pacientes
acometidos pela AOS. A forte relacdo entre essa afecgcédo e inflamacéo sistémica
tem sido ressaltada (CRANE et al., 2017) de forma que o tratamento clinico
(PARATI et al.,, 2014) e cirurgico (TRZEPIZUR et al.,, 2018) da obstrucdo

respiratoria demonstraram melhora nos indicadores de inflamacgéao sistémica.
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Um estudo mostrou que pacientes com DIl, independentemente da
atividade da doenca, sofrem de disturbios significativos do sono (RANJBARAN et
al., 2007). Relacionando o fato de que distarbios de sono estdo associados ao
aumento da ativagdo do sistema imunolégico pelo mecanismo de migracdo de
células imunes e liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (RANJBARAN et al.,
2007), Tang et al. (2009) mostraram em seu trabalho que privacdo de sono aguda
e cronica exacerba a inflamagé&o coldnica em modelos experimentais de colite em
ratos. Repetidos episédios de apneia nesses animais induziram rapida ativacao
celular endotelial, sugerindo resposta inflamatéria surpreendentemente rapida a
AOS (NA-CHER et al., 2007).

Eventualmente, exames das vias aéreas craniais e do TGI sdo realizados
para observacdo de alteracfes primarias e secundarias decorrentes da sindrome
(DARCY et al., 2018). Rinoscopia, laringoscopia, endoscopia digestiva, radiografias
cervicais e toracicas, tomografia computadorizada, ressonéancia magnética e
ultrassonografia sdo exemplos descritos de exames complementares de imagem
para diagnostico de alteracGes relacionadas a SOAB (PONCET et al.,, 2005;
AULER, 2010; HEIDENREICH et al., 2016; MESA, 2021; SALGUEIRO et al., 2016;
SOUTO, 2016; FACIN et al., 2020). A radiografia e a ultrassonografia,
seguramente, sdo os dois tipos de exames de imagem mais disponiveis e
realizados na rotina clinica da medicina veterinéria (THRALL et al., 2012).

A ultrassonografia € importante técnica para avaliacdo do TGI acometido
por diversas condi¢des clinicas que cursam em émese, diarreia, dor e distensdo
abdominal, hiporexia/anorexia e perda de peso (FELICIANO et al., 2019), por
permitir diagnoéstico precoce, com baixo custo, sem a necessidade de sedacédo e
nao invasivo, contribuindo positivamente para tratamento mais rapido e eficaz,
melhor prognoéstico e qualidade de vida para esses animais. Tais sinais clinicos
sdo descritos em pacientes afetados pela sindrome braquicefalica
(HENDRICKS et al., 1987; DUPRE; HEIDENREICH, 2016).

A inflamacdo gerada em todo TGl pode ser avaliada pelo aumento das

dimensbes nas pregas gastricas, diminuicdo da motilidade, espessamento
extenso e simétrico das paredes gastrica e intestinais, com preservacdo da

estratificacdo das camadas e diminui¢do da ecogenicidade (SILVA et al., 2013).
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Gaschen et al. (2008) relataram que a espessura intestinal ndo € sensivel nem
especifica para o diagndstico de DIl idiopatica em cées, afirmando que a maior parte
das inflamacdes infiltrativas ndo apresentam alteracdes em espessura. Além disso,
nao foram identificadas diferencas na espessura da parede em cédes com enterite,
concluindo que a ecogenicidade pode ser melhor ferramenta para deteccdo de DIl
em cdes com diarreia crénica. Outros autores também afirmaram que ndo ha
diferenga na espessura de parede intestinal entre cdes com DIl e cies saudaveis,
inclusive podendo resultar em um diagnoéstico falso negativo (RUDORF et al., 2005).
Por outro lado, alteracdes ultrassonograficas condizentes com condicbes
inflamatorias foram relatadas em animais com sintomatologia gastrointestinal,
incluindo mudanca difusa na ecogenicidade em intestinos delgado e grosso, com
énfase no aumento da espessura da parede do célon em cdes acometidos por
diarreia (MALANCUS; MALANCUS, 2017). Na DIl em humanos, o espessamento
intestinal também pode estar presente mesmo em estagio inativo da doenca
(MACONI et al., 1996), sendo essa uma medida que auxilia na diferenciagéo entre
os graus leve, moderado e severo (HABER; BUSCH; ZIEBACH, 2000).

A estimativa de valores numéricos de pixels (NPV) das imagens
digitalizadas realizada por software, expressa em escala de 0 (“preto absoluto”) a
255 (“branco absoluto”), aumenta tanto a precisdo dos resultados, quanto o
alcance das variacdes de intensidade perceptiveis que podem ser detectadas nas
estruturas examinadas. O NPV é uma medida da ecotextura ou ecogenicidade do
tecido, que depende de sua densidade e conteudo de macromoléculas e agua.
Durante o exame, as proporcdes dos feixes sonoros transmitidos ou refletidos séo
afetadas por diferentes condi¢des, limitando a precisdo da interpretacdo da
imagem e da analise de pixels. A analise computadorizada das imagens digitais
do exame fornece meio sensivel e objetivo para quantificar a ecogenicidade do
tecido, com a capacidade de detectar mudangas em estruturas que antes eram
visualizadas apenas por histologia (GRIFFIN et al., 2009).

Estas técnicas avaliam a ecogenicidade dos Orgaos, cuja alteracbes
possam estar ligadas a quadros de inflamacao, alteracdes cronicas e neoplasias
(SILVA et al., 2013; SIMOES et al., 2018). Como exemplo, tem-se a quantificacéo

da ecogenicidade ou numero de pixel descrita por Simdes et al. (2018), que
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avaliaram as imagens ultrassonograficas por meio de um software
computadorizado, baseando-se na intensidade de pixels gerados pela
ultrassonografia modo B, seguida pelo célculo do software da intensidade do
brilho de cada pixel que compde a area (CENGIZ et al., 2017).

O elevado numero de pixels na mucosa de duodeno e jejuno de caes
acometidos pela SOAB pode sugerir inflamacao ou alteracdes na composicao da
parede intestinal, como presenca de fibrose (PENNINCK et al., 1989). Em caes
saudaveis, a mucosa intestinal tem baixa ecogenicidade, sendo descrita como
praticamente anecoica (PENNINCK, 2015; GASCHEN et al., 2016; TCYGANSKY;
NEKRASOVA; MIKHAILENKO, 2021), e o aumento nessa ecogenicidade, que pode
apresentar-se na forma de manchas e estrias hiperecdicas, € considerado marcador
positivo para enteropatias cronicas e doenca intestinal inflamatéria (DIl) (GASCHEN
et al., 2016). Tcygansky, Nekrasova e Mikhailenko (2021) demonstraram alteracdes
significativas na avaliacdo quantitativa da ecogenicidade da mucosa intestinal de
cdes acometidos por parvovirose, com aumento de 2,54 vezes comparado aos
valores previamente publicados pelo mesmo autor em cédes saudaveis. Em avaliacéo
histopatoldgica, as estrias hiperecdicas visualizadas pelo ultrassom demonstraram
dilatacdo lacteal em 96% dos cédes (SUTHERLAND-SMITH et al., 2007).

As proteinas de fase aguda (APPs) séo sintetizadas pelo figado através
da estimulacdo de citocinas inflamatérias, e entdo sao liberadas na corrente
sanguinea. Podem ser consideradas como negativas — albumina e transferrina —,
gue possuem concentracdo diminuida na fase inflamatéria aguda, ou positivas,
como a proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio, que apresentam aumento da
concentragdo plasmatica na mesma fase. A manutencdo de certos processos da
fase inflamatéria aguda contribui para danos nos tecidos durante o
desenvolvimento da condi¢éo patolégica (CERON et al., 2005). Assim, observou-
se que elevacdes nos niveis sanguineos das APPs positivas também foram
registradas em situacdes de inflamacédo crénica (HORADAGODA et al.,, 1999;
MARTINEZ-SUBIELA et al., 2003). A proteina C reativa é um dos marcadores
inflamatdrios ja avaliados em pacientes afetados pela AOS (CERON, 2005; HONG
et al., 2017). A concentracdo sérica da PCR apresenta um rapido aumento em

resposta a destruicdo tecidual ou estimulacéo inflamatoria secundaria a infeccéo,
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neoplasias, imunomodulacéo, entre outras. Possui meia vida curta em caes e pode
ser usada para avaliar a presenca e severidade de uma inflamacao, bem como
monitorar a resposta da doenca ao tratamento (GOMMEREN et al., 2018).

Um estudo realizado por Otabe et al. (2000) demonstrou que esse marcador
sofreu mudancas de acordo com o desenvolvimento e desaparecimento de
gastrite aguda induzida experimentalmente por medicamentos em caes,
acompanhada por endoscopia, sendo possivel correlacionar a proteina com as
lesBes gastricas. A PCR é utilizada amplamente na medicina para marcacao de
inflamacdo aguda e crbnica, além de ter comprovada sua elevacdo na DIl —
doenca de Crohn e colite ulcerativa— (HENDRICKS et al., 2008) e em cdes com
lesdo na mucosa gastrica (OTABE et al., 2000). Ademais, a relacdo entre PCR
com a SOAB (GIANELLA et al, 2019) e com a AOS (YI et al., 2022) é

estabelecida.
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3. OBJETIVOS
a. OBJETIVO GERAL

Objetivou-se descrever os achados ultrassonograficos de alteracdes
gastrointestinais em cdes acometidos por diferentes graus da SOAB,
correlacionando a acentuacéo de sinais gastroentéricos a severidade da SOAB e
a sinais de inflamacéao sistémica por meio da dosagem de proteina C reativa.

Com os dados obtidos no presente estudo, objetivou-se caracterizar as
diferencas em ecogenicidade do trato gastrointestinal de céaes braquicefalicos em

comparacao aos cades mesocefalicos em exame ultrassonografico.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Correlacionar os achados de imagem, exames hematoldgicos e sinais clinicos
com diferentes graus da SOAB,;
2) Descrever as possiveis modificacbes ecograficas na camada mucosa do
estbmago e duodeno, comparando os valores quantitativos de pixel gerados em
cada avaliacao;
3) Correlacionar os graus da SOAB com o quadro clinico de sinais digestivos,
elencando possiveis associacoes;
4) Estabelecer correlacdo entre as alteracdes ultrassonogréaficas, hematoldgicas e

inflamatdrias, por meio da proteina C reativa.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Aspectos éticos

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias,
UNESP/Jaboticabal, sob nimero de protocolo 1471/21. Além disso, o projeto foi
submetido ao Comité de Etica Permanente (CEP) na PLATAFORMA BRASIL, sob
0 numero de parecer consubstanciado do CEP 5.732.958. Os proprietarios foram
previamente consultados, informados e esclarecidos sobre todos os detalhes do
estudo. Foi explicado a eles em detalhes os procedimentos que seriam realizados
nos animais (avaliacdo fisica e clinica, tricotomia, exames de sangue e de
imagem), e questionado se havia alguma davida ou falha na comunicacdo. Em
seguida, foi explicado sobre a necessidade do questionéario do quadro clinico
gastrointestinal respondido, uma vez que o0 estudo visa a avaliacdo desse
sistema, trazendo informacBes essenciais para o desenrolar do experimento.
Expondo sua concordancia com as avaliagcbes propostas em termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 1), os proprietarios autorizaram a
participacdo dos animais no estudo. Os pacientes selecionados foram

acompanhados ambulatoriamente durante todo o periodo experimental.

4.2 Delineamento experimental

Este se trata de um estudo observacional e prospectivo e o tamanho
amostral necessério foi calculado com ajuda do software G*Power versao 3.1.9.2
(Universidade de Kiel, Alemanha), baseado nos resultados de estudo prévio
gue avaliou a acuracia diagnéstica da ultrassonografia para identificar lesées

hepaticas e esplénicas em caes braquicefalicos (FACIN et al., 2020).

4.2.1 Niumero amostral

Com estes preceitos, uma amostra de pelo menos 44 animais seria
distribuida de forma aproximadamente equitativa entre os 4 grupos de
classificacdo da sindrome, o que permitiria uma analise correta objetivando uma

significancia de 95% (p<0,05) e um poder estatistico de 90% para as
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comparacoes entre as avaliacdes quantitativas ultrassonograficas.
4.2.2 Animais

Os animais selecionados para este estudo foram oriundos da rotina de
atendimentos do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” (FCAV/UNESP,
Jaboticabal-SP). Caes higidos das racas buldogue francés e pug foram utilizados
como modelos de cées braquicefalicos. Este grupo experimental foi composto por
cdes machos ou fémeas, com idade entre um e sete anos, pesando entre 5 e 20
kg. O grupo controle foi composto por cdes mesocefélicos higidos da raca beagle,
com as mesmas caracteristicas, advindos do Laboratorio de Nutricido de Cées e
Gatos da Faculdade de Ciéncias Agréarias e Veterinarias — FCAV — Campus de
Jaboticabal — UNESP, fora do periodo experimental do laboratério. Esses
pacientes mesocefélicos, além de respeitarem os critérios ja citados, tinham porte
semelhante as racas braquicefalicas utilizadas, excluindo assim possiveis
variacfes nas medidas obtidas e obtendo grupo mais homogéneo.

Foram excluidos cdes com doenca gastrointestinal crénica ou alteracfes
previamente diagnosticadas, neoplasia géstrica ou intestinal, tratamento antiacido,
antiemético ou anti-inflamatério nos ultimos 30 dias, animais agressivos que nao
permitissem a manipulacdo ou com historico de procedimento cirdrgico anterior
em trato respiratério.

Todos os tutores de caes braquicefalicos preencheram o questionario de
graduacao gastrointestinal, e o0s animais foram submetidos a avaliagdes
sanguineas, ultrassonografia abdominal e graduacdo da SOAB.

Todos os caes mesocefalicos foram submetidos a avaliacbes sanguineas e

ultrassonografia abdominal.

4.2.3 Avaliacdo do quadro clinico de sinais digestivos

No dia do experimento, o proprietario de cada animal respondeu o
guestionério relacionado a presenca de sinais gastrointestinais (Apéndice 1). Os
tutores com seus caes, em jejum alimentar de 12 horas, foram recepcionados
pelas pesquisadoras responsaveis no Hospital Veterinario. Foi discutido com os
tutores cada fase do questionario e preenchido na presenca do meédico

veterinario, para evitar erros de preenchimento e entendimento. Apds o
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preenchimento, os formularios foram arquivados na sala de experimento, onde

somente os pés-graduandos responsaveis teriam acesso.

ApoOs elencar cada questionamento, o cédo obteve graduacdo de
frequéncia dos sinais gastrointestinais (Tabela 1), modificada do estudo de Poncet
et al. (2005), sendo que a inclusédo de pelo menos um sinal em uma série superior
determinou a classificacdo real do animal nesse grau. Nessa classificacdo, os
animais incluidos no grau (+) apresentavam ptialismo e regurgitacdo ausentes ou
ocasionais e vOmito ausentes; no grau (++), ptialismo regular ou diario,
regurgitacéo regular, e vomito regular ou ocasional; e, no grau (+++), pacientes que
apresentassem ptialismo frequente ou constante, regurgitacdo e vomito diarios,
frequentes ou constantes. Além das questfes contidas na tabela, os tutores foram
guestionados também acerca de outros sinais gastrointestinais, como: eructacao,
solugos, lambedura do ar/focinhos/labios, engasgos, apetite seletivo, flatuléncia e
aspecto das fezes.

Tabela 1. Avaliagdo modificada do quadro clinico atribuida & natureza e frequéncia
de sinais digestivos. Fonte: Poncet et al., 2005.

Natureza St
S Frequéncia
dos sinais
Ausente Ocasional  Regular Diariamente Frequente Constante
(fumavez (uma vez (uma vez (>umavez
por més)  por por dia) ao dia)
semana)
Ptialismo
Regurgitagao i ++
Vomito

Juntamente ao questionario gastrointestinal, os tutores também responderam
guestdes em relacédo ao sistema respiratério, avaliando sinais como tosse, cianose,
respiracao ruidosa, esforco respiratorio, ronco, sincope, e frequéncia e qualidade

do sono.

4.2.4 Avaliacdo hematologica e bioquimica
Avaliacdes hematoldgicas e bioquimicas foram realizadas em todos os

animais inclusos neste estudo, apds o exame fisico. Fora realizada coleta de
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sangue por meio de puncdo venosa em veia jugular, que foi distribuido em um
tubo contendo EDTA (BD Vacutainer, Sdo Paulo — SP, Brasil) para realizacdo de
hemograma e outro com gel separador de coagulo (Ampulab, Belo Horizonte —
MG, Brasil).

O perfil bioquimico foi composto pelas seguintes avaliagbes: concentracao
sérica de alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), aspartato
aminotransferase (AST), gama glutamil transpeptidase (GGT), bilirrubina direta,
indireta e total, albumina, ureia, creatinina, proteina plasmética total, triglicérides e
colesterol. Os testes bioquimicos foram realizados pelo aparelho LabQuest?! pelos
kits LabTest?, no Laboratério de Apoio a Pesquisa do departamento de Clinica e

Cirurgia Veterinaria da FCAV — Unesp, Jaboticabal — SP.

4.2.5 Avaliacao da proteina C reativa (PCR)
O soro centrifugado reservado foi armazenado em um microtubo congelado a
-20° C para posterior analise da proteina C reativa. As analises foram realizadas
pelo método de imunoensaio fluorescente quantitativo pelo aparelho VCheck (Eco

Diagndstica, Nova Lima — MG, Brasil).

4.2.6 Diagndéstico por imagem

Os exames de imagem foram realizados nos pacientes com jejum
alimentar de 12 horas, objetivando reduzir o contetdo gastrico e a quantidade de
gas, permitindo avaliacdo mais clara e precisa das estruturas (SILVA et al., 2013;
PENNINCK, 2015). Todos os exames foram realizados pelo mesmo examinador,

com mais de 5 anos de experiéncia na area.

4.2.6.1 Ultrassonografia modo B em tempo real

Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal lateral direito ou

esquerdo, com a cabeca na direcdo do monitor e sobre uma mesa de exame

1 LabTest Diagndstica — Av. Paulo Ferreira da Costa, 600 — Vista Alegre, Lagoa Santa - MG
2 LabTest - Av. Paulo Ferreira da Costa, 600 - Vista Alegre, Lagoa Santa - MG
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acondicionada com calha acolchoada. Utilizando aparelho de ultrassom ACUSON
S2000™ (Siemens®, Munique, Alemanha) com transdutor convexo de alta
frequéncia (7,5 MHz) e gel acustico, para assegurar adequado contato com
animal (MARONEZI, 2016), o exame ultrassonografico foi realizado seguindo a
sequéncia de avaliacdo: estdbmago (fundo, corpo, piloro), duodeno descendente,
jejuno, juncdo ileo-colica, coOlon ascendente, transverso e descendente, nos
planos transversais e longitudinais.
4.2.6.2 Avaliagdo quantitativa da ecogenicidade da mucosa
gastrica e intestinal

Imagens em planos longitudinais das regides do estémago (fundo, corpo,
piloro), duodeno descendente e jejuno, salvas como digitais (formato * .jpeg),
foram analisadas pelo software de analise de imagem, disponivel
comercialmente (Image ProPlus®; Media Cybernetics Inc., San Diego, CA, EUA)
e um operador treinado. O “software” atribui valores de pixels em uma escala que
varia de 0 (cor preta) a 255 (cor branca).

Areas de artefatos de sombra causados por contetido luminal e presenca
de gases foram cuidadosamente evitados. Uma area de interesse foi definida
abordando pelo menos sessenta e cinco porcento da area do parénquima do
orgao, e posteriormente, oito pontos de regides de interesse ndo sobrepostos
(ROIs ou medidores de pontos circulares gerados por computador) foram
projetados, com medidas variando entre os 6rgaos (Tabela 2), para determinar os
valores numéricos médios, maximos e minimos dos pixels (NPVs), bem como a
heterogeneidade média dos pixels (desvio padrdo dos NPVs médios; SD-NPVS)
de cada animal, conforme a metodologia descrita por Simdes et al. (2018) (Figura
1). Para andlise estatistica, foram utilizados os valores numéricos médios. As
por¢cdes de fundo, antro e corpo gastrico apresentaram menor espessura, sendo
optado por unificar as mensurac¢des desse 6rgao independentemente da porcao,
diminuindo a possibilidade de erro de analise dos pixels.

Tabela 2. Medida de ROI de acordo com a area avaliada pela ultrassonografia.

AREA ROI (diametro)
Estdbmago 12
Duodeno 30

Jejuno 30

ROI: “regions of interest”, ou area de interesse.
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DUODENO_

JEJUNOI

CORPOZ # Area Den./Inten. (mean) Den./Inten. (min)
1 0,401592 20,901785 13

2 0,401592 23,544643 11

3 0,401592 26,107143 20

4 0,401592 35,86607 19

5 0,401592 11,107142 6

6 0,401592 13,321428 4

7 0,401592 7,3928571 0

8 0,401592 2,2589285 0
Den./Inten. (max) Den./Inten. (desv) Heterogeneity
27 3,4588392 0

33 6,3286319 0

38 4,1562285 0

54 9,2875643 0

18 2,5472574 0

24 5,1706839 0

D 21 6,2197227 0
10 2,5521193 0

Figura 1. Imagem longitudinal de ultrassonografia em modo B com demarcagdes
das ROIs (regides de interesse) em vermelho nas seguintes porcoes
gastrointestinais: (A) duodeno; (B) jejuno; (C) corpo gastrico; (D) avaliagao
guantitativa da ecogenicidade do corpo gastrico usando o software

ImageProPlus®.

4.2.7 Classificagdo da sindrome obstrutiva aérea braquicefélica e

estenose de narinas

Os pacientes foram pesados e classificados segundo o escore corporal
em uma escala de um a nove, de acordo com Laflamme (1997). Todos os
pacientes braquicefalicos foram classificados de acordo com o indice SOAB, ja
validado por Liu et al (2015). Este indice estabelece um sistema de escore
funcional em quatro graus (Tabela 3), por meio da avaliacdo clinica e auscultagédo

laringea realizada antes e apds teste de tolerancia ao exercicio de trés minutos,
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sendo este também validado recentemente demonstrando alta especificidade
para diagnostico da SOAB por Riggs et al. (2019). O teste de exercicio
submaximo fora realizado sempre em ambiente aberto, com mesma distancia e
pelo mesmo avaliador. Os testes foram realizados pela manh&d, para evitar
possiveis interferéncias da temperatura ambiente. Os testes também foram
realizados apds as coletas de sangue e exame ultrassonogréafico, uma vez que o
esforco fisico ocasionado pelo exercicio poderia causar alteracdes nas demais
avaliagoes.

Animais classificados como grau 0 foram assintomaticos, sem qualquer
sinal da sindrome; grau | aqueles com sindrome discreta, com sinais respiratorios
discretos e sem alteragcbes no teste de tolerdncia ao exercicio, assim
considerados como saudaveis para as racas. Pacientes com grau ll, sindrome
moderada, foram aqueles que necessitassem de cuidados médicos como perda
de peso e/ou tratamento cirargico e, grau lll, com sindrome severa, aqueles que
requeressem intervencdo cirargica imediata, sendo estes dois Uultimos graus
considerados como clinicamente afetados (LIU et al., 2015; 2016).

Tabela 3. Sistema de graduacéo funcional da sindrome obstrutiva respiratoria dos
braquicefalicos, antes e apoés teste de toleréncia ao exercicio (TTE).

Ruidos Esforco Dispneia/Cianose/
respiratorios? inspiratorio® Sincope®
Grau 0
Pré TTE Inaudiveis Ausente Ausente
P6s TTE Inaudiveis Ausente Ausente
Grau |
Pré TTE Inaudiveis ou suaves Ausente Ausente
P6s TTE Suaves Ausente ou suave Ausente
Grau Il
Pré TTE Suaves a moderado Suave a moderado Ausente
) Suave dispneia; cianose e
P6s TTE Moderados a severos Moderado a severo P

sincope ausentes

Grau Il
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Moderada a severa
dispneia, pode ou nao

Pré TTE Moderados a severos Moderado a severo .
apresentar cianose,
intolerancia a exercicio
Severadispneia, pode ou
P6s TTE Severos Severo nao apresentar cianose e

sincope.

Este sistema de graduacao foi estabelecido e validado previamente (Liu et al.,
2015; 2016). A classificacdo clinica foi baseada em sinais respiratorios antes (pré
TTE) e imediatamente apds teste de tolerancia a exercicio de trés minutos (pos TTE)
com velocidade de trote de aproximadamente 6 a 8 quildmetros por hora realizado
pelos pesquisadores. Apresentacdo de pelo menos um sinal do grau mais alto
determina o resultado em escore. Os sons respiratorios? foram avaliados por meio
de auscultacdo nasofaringea, e foram classificados como: 1) discretos: aquelas
audiveis apenas sob auscultacdo; 2) moderados: audiveis de forma intermitente,
sem a necessidade de estetoscépio; 3) severos: constantemente audiveis, sem
necessidade de estetoscopio.

O ciclo respiratério® anormal foi caracterizado por evidéncia de aumento do
esforco para inalar o ar, com uso do diafragma e ou musculos acessorios e ou
alargamento nasal com aumento de ofegancia. Pacientes com respiracdo suave
foram aqueles com padrao regular e minimo uso do diafragma; esfor¢o respiratério
moderado foi caracterizado pela evidéncia de uso do diafragma e musculos
acessorios da respiracdo; e esforco respiratorio severo foi marcado uso do
diafragma e musculos acessérios da respiragao.

Cées que apresentassem episédios de sincope e ou cianose® como
documentado pelo proprietario, por meio da avaliacdo por questionario, foram
classificados como grau Il sem o TTE. Animais com dispneia® suave apresentaram
sinais de desconforto; caes com dispneia moderada, respiracdo irregular e sinais e
desconforto; e, por fim, dispneia severa acarretou respiracao irregular com sinais de

desconforto e dificuldade respiratéria.

Foi realizada também a avaliacdo do grau de estenose de narina de cada
paciente, conforme validado por Liu et al. (2016). A representacdo dos quatro

graus de estenose estabelecidos é demonstrada na Figura 2. Foram classificadas
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em: (a) Narinas abertas; (b) narinas suavemente estendticas, na qual a parede da
narina lateral ndo tem contato com o septo nasal e imediatamente apés o teste de
tolerancia ao exercicio (TTE) as cartilagens alais devem mover dorsolateralmente
para abrir durante a inspiracdo; (c) estenose moderada, na qual a parede da
narina lateral toca a parede o septo nasal em sua porcdo dorsal, com abertura
somente na porcao ventral, e imediatamente apés o TTE e as cartilagens alais
nao sao capazes de se movimentar dorsolateralmente e pode haver alargamento
nasal (i.e., contracdo muscular ao redor do plano nasal, na tentativa de
alargamento dos orificios nasais); (d) estenose severa, na qual as narinas sao
guase completamente fechadas e o cdo pode mudar para respiracdo oral com

pouco estresse ou exercicios suaves.

Figura 2. Fotografias das narinas de cdes braquicefélicos para definicdo dos
graus de estenose em buldogues franceses, segundo Liu et. al (2016).
A) Narinas abertas, B) Narinas discretamente estenéticas, C) Narinas
moderadamente estendticas, D) Narinas severamente estenoticas.

4.2.8 Grupos experimentais

Os cées foram distribuidos segundo suas caracteristicas clinicas em cinco
diferentes grupos experimentais: (1) Grupo Controle (GC): Caes mesocefalicos
sem alteracOes respiratorias e digestivas; (2) Grupo Braquicefalico sem SOAB
(GBO0); (3) Grupo Braquicefalico com classificagédo funcional grau | (GB1); (4) Grupo
Braquicefalico com classificagdo funcional SOAB grau Il (GB2); e (5) Grupo

Braquicefalico com classificagéo funcional SOAB grau Ill (GB3).

5. ANALISE ESTATISTICA

Apos a coleta de dados, foram realizadas analises uni e bivariadas. Para tanto,
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a variancia de todas as variaveis quantitativas continuas foi medida. A normalidade
da distribuicéo foi analisada pelo teste Shapiro-Wilk e a homocedasticidade, quando
comparada ao grau da SOAB, foi avaliada pelo teste de Barllett. Foi realizado teste
de t entre todas as variaveis e a conformacgéo de cranio. Realizou-se ANOVA entre
as variaveis normais e homocedasticas e o grau de SOAB. Aquelas com p < 0,05,
foram submetidas ao poés-teste de Tukey. As ndo normais ou heterocedasticas,
foram submetidas a Kruskal-Wallis e as com p < 0,05 ao pds-teste de Dunn. As
varidveis categéricas foram comparadas com o grau de SOAB pelo teste x2, com
analise post hoc dos residuos naquelas com p < 0,05.

Foi realizada a correlacdo de Spearman para as variaveis ECC e grau da
SOAB. Analisou-se os parametros hematoldgicos, bioquimicos e da proteina C
reativa entre as conformacdes de cranio através do teste t (Tabela 4), e entre os
diferentes graus da sindrome braquicefalica. A variavel basofilo apresentou
variancia proxima a zero, por isso foi excluida das analises posteriores.

As variaveis hemacias, hemoglobina, hematécrito, plaguetas, bilirrubina total
e bilirrubina indireta, espessura do corpo gastrico, espessura do antro, espessura
do duodeno, jejuno, ileo e coélon ascendente foram consideradas normais e
homocedasticas e submetidas & ANOVA.

As demais variaveis quantitativas continuas foram submetidas ao teste de
Kruskal-Wallis, sendo elas: leucocitos, neutréfilos, linfocitos, eosindfilos,
mondcitos, bastonetes, razao neutroéfilo-linfécito, proteina total, albumina, ureia,
ALT, AST, GGT, fosfatase alcalina, triglicérides, colesterol, bilirrubina direta,
espessura do fundo gastrico, espessura do esfincter pilérico, espessura do célon
transverso e descendente.

Para a analise multivariada, as variaveis com p < 0,25 na ANOVA, no Kruskal-
Wallis e no X2 foram mantidos para a regressdo multivariada, conforme
recomendacdo de Hosmer e Lemeshow (2000). Como a variavel de desfecho era
ordinal, representando o grau de evolucdo da SOAB de caes braquicefalicos com
cdes mesocefalicos, optou-se pela regressdo logistica ordinal como método
estatistico multivariado. Analisou-se a existéncia de multicolinearidade, por meio
do fator de inflacdo de variancia (VIF) e do teste de tolerancia (1/VIF), entre os

fatores que o compuseram. Modelos foram produzidos com variaveis que
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indicaram multicolinearidade e o modelo com menor Critério de Informacéao de
Akaike (Akaike Information Criterion - AIC) foi selecionado. Esse modelo foi
utilizado para computar as razdes de chance (OR) e os respectivos intervalos de
confianga a 95%.

Fora realizada andlise dos valores numéricos médios obtidos através da
mensuracdo da ecogenicidade de estbmago, duodeno e jejuno, no software
ImageProPlus®, relacionando-os aos grupos experimentais, através do teste de
Kruskal-Wallis e pos-teste de Tukey. Utilizou-se a correlacdo de Spearman para
correlacionar os valores de pixels ao ECC de todos os pacientes.

Foram excluidas da andlise variaveis que apresentaram variancia proxima a
zero na andlise univariada ou que apresentavam a maior parte dos dados faltantes
na analise multivariada. As analises foram realizadas com ajuda do Software R

versdo 4.2.2 (R Foundation for Statistical Computing, Austria).

6. RESULTADOS
6.1 Animais

Ao final do estudo, foram avaliados 52 cdes braquicefalicos e 15 céaes
mesocefalicos. Ressalta-se que a meta prévia do estudo era a obtencédo de 44
pacientes braquicefélicos, e que, portanto, o objetivo foi atingido e ultrapassado.
Sessenta e cinco por cento (n=34) dos caes braquicefalicos eram da raca
buldogue francés e 35% (n=18) caes da raca pug. Em relacdo ao género dos
caes braquicefalicos, 19 caes foram fémeas (55,9%), e os machos totalizaram
44,1% (n=15) dentre os buldogues franceses, enquanto na raca pug, 61,1% eram
fémeas (n=11), e 38,9% eram machos (n=7). Quanto aos mesocefalicos, todos

eram beagles, e 73,3% foram fémeas (n=11), e 26,7% foram machos (n=4).

A média de idade obtida em cada raga foi de 2,74+1,64 anos em buldogues
franceses, 4,01+1,75 anos em pugs e 3,64+1,37 anos em beagles. A analise
estatistica da idade entre os grupos de braquicefalicos encontra-se disposta na
Tabela 4. A variacédo de peso de todos os cées selecionados foi de 6,9 a 16,9 kg,
sendo que a média de peso dos caes da raca buldogue francés foi de 12,56+2,42
kg, 9,54+2,39 kg nos pugs e 10,74+1,40 kg nos beagles. Considerando-se os

animais braquicefalicos (buldogues franceses e pugs), a média de peso geral
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entre elas foi de 11,51+2,85 kg. O escore corporal médio de cada raca foi de
5,91+ 1,04 para buldogues franceses, 9,54+ 2,38 para pugs e 5,87+0,34 para

beagles.

Tabela 4. Medianas e percentis 25 e 75% da idade dos grupos braquicefalicos pelo
teste de Kruskal-Wallis e regresséo logistica ordinal.

Grupos Idade
GBO 1,2[1,0-2,0]b
GB1 3,0[2,1-4/4]a
GB2 3,6[2,2-4,8]a
GB3 4,0[2,8-5,0]a
P 0,001
Coeficiente regressao logistica ordinal 0,47 (0,02)
Odds Ratio (IC95%) 1,60 (1,07-2.40)

Medianas seguidas pela mesma letra mindscula na coluna ndo se diferenciam estatisticamente entre si pelo Teste de Dunn
(p>0,05)

A Tabela 5 mostra a distribuicdo dos animais nos diferentes grupos, de
acordo com a classificacdo da SOAB. Apesar da distribuicdo equilibrada de
braquicefalicos entre os grupos, nota-se que a maior porcentagem de buldogues
foi alocada nos graus 0 e 1, enquanto 33% dos pugs foram classificados com grau
3.

Tabela 5. Distribuicdo dos braquicefalicos de acordo com as ragas e graus da

Classificagdo SOAB (n=52) Buldogue francés (n=34) Pug (n=18)

Grau 0 (14/27%) 32,3% (11) 16,7% (3)

Grau 1 (15/28,8%) 29,4% (10) 27,8% (5)

Grau 2 (11/21,1%) 20,5% (7) 22,2% (4)

Grau 3 (12/23%) 17,6% (6) 33,3% (6)
SOAB.

Foi realizada a correlacdo de Spearman (p<0,05) para ECC e grau da SOAB
(coeficiente de correlagcéo 0,242 e p=0,0843) e foi ndo significativa.

Quanto a caracteristica de abertura de narinas entre buldogues e pugs,
apresentada na Tabela 6, observa-se que a maioria dos pugs apresentaram
narinas moderadamente estenoticas, enquanto nos buldogues houve tendéncia a

uma distribuicdo mais homogénea entre os diferentes graus de estenose.
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Tabela 6. Distribuicdo dos braquicefalicos de acordo com as ragas e graus de
estenose de narina.

Classificag&o das narinas Buldogue francés (34) Pug (18)
Aberta (10/19,2%) 17,6% (6) 22,2% (4)
Discretamente estendtica (10/19,2%) 26,5% (9) 5,5% (1)
Moderadamente estendtica (18/32,7%) 26,5% (10) 44,4% (8)
Severamente estenotica (14/26,9%) 26,5% (9) 27,8% (5)

6.2 Avaliacdo do quadro clinico de sinais digestivos e respiratorios

Dos 52 braquicefalicos presentes nesse estudo, 28 (53%) responderam ao
questionario proposto aos tutores. Os cdes que ndo obtiveram graduacdo no
questionario gastrointestinal tratavam-se de cées de canil, cujos hébitos alimentares
e gastrointestinais eram de dificil observac¢éo e individualizacdo, uma vez que esses
animais compartilham baias. Dos pacientes que obtiveram o0s questionarios
respondidos, 4 (14,3%) pertenciam ao GBO, 8 (28,6%) ao GB1, 8 (28,6%) ao GB2 e
8 (28,6%) ao GB3.

Quanto aos graus dos sinais digestivos, no GBO, um paciente (25%)
apresentou grau (+) e trés grau (++) (75%). No GB1, 3 animais (37,5%) obtiveram
grau (+), 4 (50%) grau (++), e 1 (12,5%) grau (+++). Nenhum paciente do GB2 foi
classificado como grau (+) para a sintomatologia gastrointestinal, enquanto 7 caes
(87,5%) foram identificados como grau (++) e um (12,5%) como grau (+++). Por fim,
dentro do GB3, trés animais (37,5%) obtiveram graduacado (+), cinco (62,5%) grau
(++) e nenhum se caracterizou como grau (+++). Dos animais com voémito, 15
(53,6%) nunca apresentavam vomito, 11 (39,3%) apresentavam frequéncia
ocasional e 2 (7,1%) semanais. Dentre os caes que regurgitavam, 10 (40%)
apresentavam frequéncia ocasional, 4 (16%) semanal e 1 (4%) diaria. Dez (35,7%)
cdes apresentavam sialorreia, sendo 3 (10,7%) ocasionalmente, 5 (18%)
semanalmente e 2 (7,1%) diariamente. A Figura 3 ilustra a distribuicdo dos graus
obtidos no questionario com os graus da SOAB.
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Graduacéo dos sinais digestivos

7

GBO GB1 GB2 GB3

(+) m(++) (++4)

Figura 3. Graduacdo modificada dos sinais digestivos por numero de animais de
acordo com o0 questionario preenchido pelos tutores e proposto por
Poncet et al. (2005) dentro dos grupos da SOAB.

Ademais, o sinal clinico gastrointestinal mais observado entre o0s animais
avaliados neste estudo foi a flatuléncia (25 cées, 89,3%), seguido por lambedura do
ar/focinhos/labios (21 caes, 75%) — sinal clinico que indica refluxo —, eructacao (25,
53,6%), regurgitacéo e vomito (15 caes, 53,6% e 13 caes, 54,5%, respectivamente),
fezes amolecidas, apetite seletivo e engasgos com agua (12, 42,9%; 9, 32,1%; 8,
28,6%, respectivamente). Dentre os cdes com fezes amolecidas, episédios
ocasionais resultaram em 91,7%, e semanais em 8,3%. Com relagédo a esse sinal
clinico, 25% dos caes pertenciam ao GBO, 33,3% ao GB1, 8,3% ao GB2 e 33,3% ao
GB3. Fezes diarreicas foram ocasionalmente relatadas em 21,4% (6/28), sendo
33,3% cées do GBO e 66,7% do GB1.

Aumento do esforco respiratorio apds o exercicio e ronco durante o sono foram
os dois sinais respiratérios presentes em 100% dos animais. Respiracdo ruidosa
ap0s o exercicio (26 caes, 93%), taquipneia (25, 89%), sonoléncia durante o dia (21
cées, 75%), respiracao ruidosa em repouso (20, 71%), espirro reverso (19, 68%), e
tosse (16, 57,1%) foram os demais sinais mais frequentes nos braquicefalicos. Além
disso, 4% apresentam cianose em repouso (um cao), 7% durante o exercicio (2
caes) e 21% apds o exercicio (6 caes). Trés caes apresentam desmaios (11%),

sendo dois deles ocasionalmente e um semanalmente.
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6.3 Avaliacdo hematologica, bioquimica e da proteina C reativa
A Tabela 7 apresenta os resultados das variaveis em relacdo a conformacéao
craniana. Dentre os parametros analisados, destacam-se diferengas significativas na
contagem de leucdcitos, eosindfilos, creatinina, espessura do duodeno e pixels em

diferentes segmentos do trato gastrointestinal.

Tabela 7. Médias e desvio padrdo dos valores de hemograma e bioquimica sérica
em modo B e avaliacdo de ecogenicidade entre cdes mesocefalicos e
braquicefalicos pelo Teste t (Student) (p<0,05).

CONFORMAGCAO DE CRANIO

Hemograma p
Grupo controle Braquicefélico
Hemacias (10%uL) 7,0+0,7 7,2+0,7 0,335
Hemoglobina (g/dl) 16,2+ 1,9 16,8+ 1,9 0,294
Hematdcrito (%) 48,5+ 5,2 51,0+4,8 0,077
Plaquetas (103/uL) 297,5+ 95,7 319,9+1239 0,521
Leucdcitos (/ul) 7.040,0 = 879,0 10.665,0 + 3.685,0 <0,001
Neutrofilos (/ul) 5.106,4 + 852,1 7624,5 + 3036,0 0,002
Bastonetes (/uL) 82,3+97,7 103,3 £103,8 0,486
Linfocitos (/ulL) 1.535 + 469,4 2.138,2+1172,4 0,088
Razéo N/L 39+24 449+28 0,484
Eosinéfilos (/uL) 152,7 + 418,8 515,5 + 418,8 0,002
Mondcitos (/ul) 163 +48,4 295 +144,8 <0,001
Bioquimica sérica p

Albumina (g/dL) 33+0,2 3+0,5 0,009
ALT (uL) 47,1+ 14,3 39,5+ 35,2 0,418
AST (uL) 36,5+16,5 31,4+8,7 0,505
BD (mg/dL) 0,07 + 0,03 0,05 + 0,04 0,026
Bl (mg/dL) 0,1+ 0,05 0,13+ 0,06 0,093
BT (mg/dL) 0,17 £ 0,06 0,18 + 0,06 0,762
Colesterol (mg/dL) 237,2+79,4 216,1 + 49,6 0,668
Creatinina 0,85+0,1 1,1+0,19 <0,001
FA (U/L) 116,4 £ 69,1 57,6 £ 27,8 <0,001
GGT (U/L) 76+0 6,6 £2,6 0,137
PCR 051 3,4%+6,2 0,081
PT (g/dL) 6,2+0,3 7,1+0,8 <0,001
Triglicérides (mg/dL) 67,4+ 25,1 88,1+82,7 0,345
Ureia 27,3+4,6 32+18,7 0,343

Razéo N/L: razdo neutrdfilos/linfécitos; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina;
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GGT: gamaglutamiltransferase; BT: bilirrubina total, BD: bilirrubina direta; Bl: bilirrubina indireta; PT: proteina total; PCR:

proteina C reativa;

As variaveis submetidas ao teste de Kruskal-Wallis encontram-se na tabela 8.

As variaveis linfocito, bastonete, razao neutrofilo-linfocito, ureia, ALT, AST, GGT,

triglicérides, colesterol e bilirrubina direta ndo apresentaram diferenca (p>0,05) e,

portanto, foram excluidas da tabela.

Tabela 8. Medianas e percentis 25 e 75% do grau da sindrome obstrutiva aérea
braquicefalica — SOAB, dos grupos controle (GC), braquicefalicos sem
SOAB (GBO0), braquicefalicos com SOAB grau | (GB1), braquicefalicos
com SOAB grau Il (GB2) e braquicefalicos com SOAB grau lll (GB3),
analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

Grau de SOAB

] GC GBO GB1 GB2 GB3
Variavel p
(N=15) (N=14) (N=15) (N=11) (N=12)
. 3,3[3,2- 28[2,4 - 2,7[2,5-3,4] 3,1[2,7- 3,4[2,9 -
Albumina 0,028
3,5]a 3,1]b ab 3,4] ab 3,5]ab
Creatinina 0,85+0,10b 1,12+0,15a 1,04+0,17a 1,19+0,17a 1,08+0,24a <0,001
o 83 [68 — 189] 394 [322 - 306 [154 — 504 [243 - 400 [273 -
Eosinofilo < 0,001
b 670] a 684] a 753] a 716] a
) 99,5([76,7— 66,3[45,5—- 498[415- 415[41,5- 456][37,3-
F. Alcalina < 0,001
124,4] a 82,9] ab 58,0] b 56,0] b 58,0] b
) 6800 [6450 — 12800[8300 9500 [7750—- 9800 [8275— 9100 [7900 —
Leucécitos 0,002
7975] b —14700] a 13300] ab 12300] a 11950] ab
) 166 [148 — 412 [249 - 264 [159 — 216 [150 - 242 [192 -
Monécito 0,001
196] b 525]a 374] ab 314] ab 328] ab
) 4899 [4352 — 8992 [5395 — 6670 [5046 — 7742 [5644 — 6828 [5694 —
Neutrofilos 0,018
5799] b 10293] a 9114] ab 9087] ab 8181] ab
. 0,5[0,0 - 2,2[1,3- 2,410,9 - 1,7[1,2- 14[1,2-
PC Reativa 0,003
1,2]b 3,8]a 34]a 2,1]ab 3,2]a
6,1[6,0 — 6,7 [6,6 — 7,4[7,0 - 7,1[6,6 - 7,2[6,9 -
Prot. Total < 0,001
6,6] b 7,1 ab 7,7 a 7,5]a 7.8]a

SOAB: Sindrome obstrutiva aérea braquicefalica; GC: grupo controle; GBO: braquicefalicos sem SOAB; GB1: braquicefalicos

com classificagéo funcional grau I; GB2: braquicefalicos com classificagdo funcional SOAB grau Il; GB3: braquicefalicos com

classificacdo funcional SOAB grau lll. Medianas seguidas pela mesma letra mindscula na coluna ndo se diferenciaram

estatisticamente entre si pelo Teste de Dunn (p>0,05).

Ao analisar a distribuicdo dos valores de leucdcitos, verificou-se que esses
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nao apresentavam aumento junto com a gravidade da SOAB. Os dados gerados por
essa variavel foram estudados, concluindo-se elevada variacdo entre o0s
braquicefalicos. Por isso, optou-se por realizar a analise estatistica dessa variavel

entre as diferentes racas do estudo (Tabela 9).

Tabela 9. Média e desvio padrdo do numero de leucdcitos das racas Buldogue
francés, Pug e Beagle, através da analise de variancia (p<0,05).

Raca Leucécito
Beagle 7.040,0£879,0c
Buldogue francés 9.511,8+3.149,6 b
Pug 12.844,4 +3.713,8 a
Valor de p <0,050

Médias seguidas pela mesma letra mindscula na coluna ndo se diferenciam entre si estatisticamente entre si pelo Teste de
Tukey (p>0,05)

Todas as seguintes variaveis que apresentaram p < 0,25 foram incluidas na
andlise multivariada, sendo elas: idade, hemécias, hemoglobina, hematdcrito,
bilirrubina indireta, bilirrubina direta, leucdcitos, neutrdéfilos, eosinoéfilos, mondcitos,
creatinina, proteina, albumina, PCR, FA, ALT, GGT e género (p = 0,09 no teste de
x2). No modelo formado por todas as variaveis, leucocitos (Modelo 1) e neutrofilos
(Modelo 2) apresentaram VIF = 10 (fator de inflagdo de variancia) e 1/VIF < 0,10
(teste de toleréancia) indicando multicolinearidade (LIN, 2008). Assim, foram testados
dois modelos compostos pelas demais variaveis e por leucdécito ou neutrofilo.
Selecionou-se 0 modelo sem indicios de multicolinearidade e com menor AIC para o
calculo do Odds Ratio.

O Modelo 2 apresentou todos os valores de VIF < 10 e hemacia apresentou
1/VIF = 0,10, além disso, foi o0 modelo com menor AIC. Neste modelo, a unica
variavel que apresentou OR com intervalo de confianga que ndo englobou o valor 1
foi leucécitos, indicando uma chance 3.86 1C95% (1.35-11.02) vezes maior, que
cées braquicefalicos tenham 4.900 leucocitos a mais que os mesocefalicos. Os

coeficientes da regressao, além dos odds ratio (OR), encontram-se na Tabela 10.
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Tabela 10. Coeficientes da regressdo logistica ordinal e Odds Ratio de
caracteristicas hematoldgicas e os graus da SOAB.

C"\)Ar?‘(;?é?o Modelo 1 Modelo 2* Odds Ratio 1C95%
Variavel Coeficiente Coeficiente  Coeficiente
Albumina -0.88 -0.79 -0.89 0.49 (0.12-1.95)
ALT 0.00 0.00 0.00 1.09 (0.79-1.5)
Bilirrubina Direta -2.93 -3.77 -2.66 2.11 (0.85-5.26)
Bilirrubina Indireta 3.89 3.44 4.05 1.44 (0.6-3.47)
Creatinina 1.54 1.14 1.64 1.62 (0.55-4.78)
Eosinofilos 0.00 0.00 0.00 1.3 (0.62-2.71)
Fosfatase Alcalina -0.03 -0.03 -0.03 0.27 (0.09-0.79)
Género Masculino 1.01 0.91 1.03 2.79 (0.73-10.63)
GGT -0.10 -0.12 -0.10 0.48 (0.07-3.28)
Hemacias -1.48 -1.64 -1.44 0.24 (0.02-2.25)
Hematdcrito 0.18 0.27 0.15 2.64 (0.01-543.78)
Hemoglobina 0.46 0.25 0.53 3.96 (0.01-2226.3)
Leucocitos 0.00 - 0.00 3.86 (1.35-11.02)
Mondcitos 0.00 0.00 0.00 0.67 (0.28-1.62)
Neutrofilos 0.00 0.00 - -
Proteina C Reativa 0.22 0.18 0.22 1.46 (0.66-3.26)
Proteina Total 0.71 0.69 0.73 1.91 (0.71-5.12)
AlC 182.69 181.29 180.72
Multicolinearidade Sim Néo Néo

AIC — Critério de Informagao de Akaike; * - Modelo selecionado para o célculo do Odds Ratio; IC — Intervalo de confianca; ALT

— alanina aminotransferase; GGT — gamaglutamiltransferase.

6.4 Ultrassonografia em modo B do trato gastrointestinal
A Tabela 11 apresenta os resultados das variaveis ultrassonograficas em
relacdo a conformacao craniana. Destacam-se diferencas significativas a espessura

do duodeno e pixels em diferentes segmentos do trato gastrointestinal.
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Tabela 11. Médias e desvio padrdo dos valores de hemograma e bioquimica sérica,
espessura do TGI e pixels obtidos por ultrassonografia em modo B e
avaliacdo de ecogenicidade entre caes mesocefalicos e braquicefalicos

pelo Teste t (Student) (p<0,05).

ESPESSURA DO TGl P
Fundo gastrico (mm) 3,4+£0,9 4,08+1,5 0,103
Corpo gastrico (mm) 3,6+0,6 3,7+0,8 0,539
Antro (mm) 3,9+0,9 4,3+1,05 0,159
Esfincter pilorico (mm) 4,2+0,7 43+11 0,783
Duodeno (mm) 43+0,6 48+0,7 0,010*
Jejuno (mm) 3,3+0,7 3,6+0,7 0,119
Célon ascendente (mm) 1,84+04 1,8+0,5 0,759
Célon transverso (mm) 16+0,3 19+0,7 0,087
Célon descendente (mm) 15+04 16+04 0,713
Pixels p
Estdmago 27,2+ 11,2 25,3+10,3 0,553
Duodeno 11,04 £4.;3 18,2+ 11,3 0,019*
Jejuno 9+7 25,6 + 15,2 <0,001
TGI: trato gastrointestinal.
Dentre as variaveis espessura do antro, duodeno, jejuno, coélon

ascendente e colon transverso, submetidas a ANOVA, apenas espessura do colon

ascendente apresentou diferenca (p = 0,02), sendo submetida ao pds teste de Tukey

(Tabela 11).

As variaveis espessura do fundo gastrico, do piloro, do célon descendente e

do célon transverso foram submetidas ao teste de Kruskal-Wallis apresentaram

p>0,05.
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Tabela 12. Média e desvio padréo do colon ascendente entre os diferentes graus da
SOAB dos grupos controle (GC), braquicefalicos sem SOAB (GBO),
braquicefalicos com SOAB grau | (GB1), braquicefalicos com SOAB grau
Il (GB2) e braquicefélicos com SOAB grau lll (GB3), pela analise de
variancia (p<0,05).

Grau de SOAB

» GC GBO GB1 GB2 GB3
Variavel p
(N=15) (N=14) (N=15) (N=11) (N=12)
Colon 1,84 + 0,37 1,65+ 0,38 1,92 + 0,52
157+0,43b 2,12+0,49a 0,020
ascendente ab ab ab

* Médias seguidas pela mesma letra mintscula na coluna néo diferiram estatisticamente entre si pelo Teste de Tukey (p>0,05).

6.4.1 Avaliacdo quantitativa

As tabelas a seguir fornecem uma andlise detalhada da ecogenicidade em
relacdo aos graus da SOAB (Tabela 12) e em relagéo as diferentes por¢des do trato
gastrointestinal (Tabela 13). Detalhes sobre as medianas e percentis,
acompanhados por letras minusculas, indicam comparacfes estatisticas entre os
grupos, proporcionando uma visdo abrangente da ecogenicidade no contexto da
SOAB.

A analise quantitativa de duodeno e jejuno diferiu entre os grupos com SOAB e
o GC, apesar de néo ter sido observada diferenca qualitativa entre estas estruturas.
Em duodeno, maior nimero de pixels foi observado em animais do GB1. Em jejuno,

GBO, GB1 e GB2 apresentaram os maiores indices quantitativos.
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Tabela 13. Medianas e percentis 25 e 75% da ecogenicidade entre os diferentes
graus da SOAB entre as por¢cbes do TGI, dos grupos controle (GC),
braquicefalicos sem SOAB (GBO0), braquicefalicos com SOAB grau |
(GB1), braquicefalicos com SOAB grau Il (GB2) e braquicefalicos com

Grupo Estbmago Duodeno Jejuno
GC 25,8 [18,3-35,6] 10,2 [7,1-14,9] b 6,9 [4,6-11,7] b
GBO 26,9 [17,6-38,9] 14,9 [11,5-23,8] ab 26,7 [21,7-46,1] a
GB1 28,8 [17,8-31,8] 21,8 [15,6-32,6] a 25,2 [19,7-40,9] a
GB2 19,1 [15,9-25,2] 12,8 [9-26,3] ab 28,6 [15,6-37,4] a
GB3 22,4 [17,5-32,6] 11,4 [7-13,7] b 10,1 [6,4-29,7] ab
Valor de p 0,659 0,004 <0,001

SOAB grau lll (GB3), analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

Medianas seguidas pela mesma letra mindscula na coluna ndo se diferenciam estatisticamente entre si pelo Teste de Dunn
(p>0,05)

Tabela 14. Medianas e percentis 25 e 75% da ecogenicidade entre as porgdes do
TGI, dos grupos controle (GC), braquicefalicos sem SOAB (GBO),
braquicefalicos com SOAB grau | (GB1), braquicefalicos com SOAB grau
Il (GB2) e braquicefalicos com SOAB grau lll (GB3), analisadas pelo teste
de Kruskal-Wallis (p<0,05).

GC GBO GB1 GB2 GB3
Estdmago 258[18,3-356]a 26,9[17,6-389]ab  26+95 222+11,1 22,4[17,5-32,6] a
Duodeno  10,2[7,1-14,9] b 14,9[11,5-23,8]b  245+126  17,4+95 11,4[7 -13,7]b
Jejuno 6,9 [4,6-11,7] b 26,7[21,7-46,1]a  283+144 282+179  10,1[6,4-29,7]ab
Valor de p <0,001 0,014 0,714 0,197 0,017

Medianas seguidas pela mesma letra mindscula na coluna nao se diferenciaram estatisticamente entre si pelo Teste de Dunn
(p>0,05).

Realizada a andlise referente aos grupos de SOAB e ecogenicidade, os valores
de pixels foram correlacionadas a variavel escore de condigdo corporal dos cées
braquicefalicos e do GC. As variaveis estbmago e jejuno nao apresentaram
diferenca estatistica significativa (p=0,326 e p=0,266, respectivamente). Os valores
em pixels da ecogenicidade da mucosa duodenal, no entanto, diferiram do ECC
(coeficiente de correlacao -0,259 e p=0,0345). Esse resultado demonstra que quanto
maior o ECC, menores serdo os valores de pixels para o duodeno. Embora

significativa, essa € uma correlacdo baixa entre as variaveis.
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7. DISCUSSAO

Este estudo objetivou correlacionar alteracbes gastrointestinais com a
gravidade da sindrome braquicefalica. A ultrassonografia abdominal com avaliacéo
guantitativa da ecogenicidade pode trazer informacdes importantes a respeito dos
efeitos da sindrome braquicefélica no trato gastrointestinal, de forma acessivel e ndo
invasiva aos pacientes. Esse é o primeiro estudo, no conhecimento dos autores, a
prover medidas de espessura e ecogenicidade por meio da mensuracdo de pixels
nas diferentes por¢des do trato digestivo de cées portadores da SB, em comparacao
com caes mesocefélicos.

Na literatura avaliada, existe apenas uma referéncia, com dados em pixels, da
ecogenicidade do trato gastrointestinal de caes saudaveis (TCYAGANSKY et al.,
2020). Estes autores descrevem valores similares aos encontrados em segmentos
intestinais dos animais do grupo controle, sendo estes resultados considerados
referéncia de normalidade quando comparados aos animais braquicefalicos
avaliados.

N&o foi observada correlacdo entre alteracbes de ecogenicidade intestinal e
grau de doenca braquicefélica, uma vez que ndo houve diferenca nos segmentos do
TGl do GB3, em relagdo ao controle e demais grupos. Isto pode ser atribuido a
ampla variagdo de pixels observada nestes animais. Neste caso, um maior nimero
de animais com SOAB grau 3 seria necessario para confirmar a presenca de
alteracdo gastrointestinal. Na auséncia de escores validados para a avaliacdo
qguantitativa do trato gastrointestinal desses pacientes, futuros estudos
histopatolégicos sdo fundamentais para estabelecer o0os motivos da
hiperecogenicidade intestinal, principalmente em cées acometidos pelo grau 3 da
SOAB.

Afeccdes esofagicas e gastricas em cées braquicefalicos tém sido descritas por
diferentes autores, podendo estar associadas a pressao intratoracica negativa
gerada pelo esforco inspiratério exacerbado (ASLANIAN et al., 2014; SHAVER et al.,
2017; BROUX et al., 2018; KAYE et al., 2018). Apesar de ndo haver estudos
avaliando a relacdo entre alteracbes respiratorias e prevaléncia de doencas
intestinais nestes animais, a correlacdo entre apneia obstrutiva do sono (AOS) e

doenca inflamatdria intestinal € bem estabelecida em humanos, com enfoque atual
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na disbiose intestinal. Sabe-se que esses pacientes tém maior chance de apresentar
DIl, pois ocorre desequilibrio da microbiota intestinal devido a hipdxia e a alteracao
do ciclo circadiano (ORR et al., 2020). Em cées, no entanto, ndo héa trabalhos que
evidenciem a disbiose, tampouco a maior predisposicdo a DIl. Novas pesquisas
objetivando avaliar a interferéncia da hipoxia no microbioma intestinal, bem como
qguadros inflamatdérios intestinais em cées braquicefalicos sdo necessarias.

Os valores quantitativos de duodeno e jejuno em animais do GC né&o exibiram
diferenca entre si, mas divergiram significativamente da ecogenicidade da mucosa
gastrica, que revelou um aumento médio de duas a trés vezes no namero de pixels
comparado com duodeno e jejuno. Esse resultado corrobora um estudo que referiu
aumento de ecogenicidade da mucosa gastrica, em compara¢do com o duodeno e
jejuno; porém, a propor¢ao entre os valores em pixels entre as mucosas foi mantida.
Esse aumento foi associado a predominéancia de vilosidades e criptas na lamina
prépria na mucosa dessas porcdes intestinais, o que as torna mais hipoecoicas
(TCYGANSKY et al., 2020).

A razao para o aumento da ecogenicidade gastrica em relacdo aos segmentos
intestinais ndo pode ser afirmada, uma vez que ndo houve diferenca entre GC e
grupos de SOAB, e bidpsia seria necessaria para a caracterizacdo definitiva do
tecido. Varios fatores podem ter influenciado esse resultado, como tipo de
alimentacdo fornecido, hébitos alimentares, comportamento individual e outros
critérios ndo padronizados neste estudo. Nos braquicefalicos, a prépria SB pode
predispor a alteracdes gastricas (KAYE et al., 2018).

A medida de espessura do trato gastrointestinal é considerada ferramenta
padrdo na avaliacdo ultrassonografica, sendo rotineiramente realizada. Entretanto,
informacgbes acerca da correlacdo da espessura intestinal com o diagndéstico de
doenca s&o controversas na literatura. No presente trabalho, a espessura do
estbmago e diferentes porc¢des do intestino foram mensuradas, sendo evidenciada
diferenca apenas na espessura de colon ascendente, entre os grupos GB1 e GB2, e
na espessura de duodeno quando comparada entre braquiceféalicos e mesocefalicos.

Os valores de referéncia de espessura intestinal, conforme estabelecidos em
um estudo para caes com até 20 kg, foi de <5,1mm para duodeno e de <4,1mm para
jejuno (DELANEY; O'BRIEN; WALLER, 2003). Caes classificados com menos de 15
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kg, em outro trabalho, apresentaram 3,8+0,5mm de espessura em duodeno e
3+0,5mm em jejuno. Esses autores ainda classificaram a espessura do célon nos
mesmos caes, sem, no entanto, distinguir as medidas entre as diferentes porc¢des
colénicas. Nessa avaliagdo, o colon mediu 1,5+0,3mm (GLADWIN; PENNINCK;
WEBSTER, 2014). Assim, mesmo que a comparacao entre a conformacédo craniana
e a espessura de duodeno e entre os graus de SOAB, GC e coélon ascendente
tenham revelado diferenca, € importante notar que esses valores permaneceram em
torno do limite da normalidade.

Além das possiveis alteracbes em exames laboratoriais e de imagem, animais
portadores de enteropatias crénicas podem apresentar sinais clinicos persistentes
ou intermitentes, incluindo aumento da frequéncia de defecacdo e diminuicdo da
consisténcia e volume fecal (ALLENSPACH; GASCHEN, 2003). N&o foi possivel
correlacionar a presenca e intensidade de sinais clinicos com a gravidade da SOAB.
Porém, foi evidente que os animais braquicefalicos tenderam a apresentar
alteracdes gastrointestinais, como ja mencionado em outros estudos (ASLANIAN et
al., 2014; SHAVER et al., 2017; BROUX et al., 2018; KAYE et al., 2018). De acordo
com o questionario preenchido pelos tutores, a grande maioria dos animais
acometidos por alteracdo na consisténcia fecal era do GBO e GB1. Outros sinais
evidentes foram flatuléncia, eructacdo, lambedura do ar/focinhos/labios, regurgitacéo
e vomito, presentes em mais de 50% dos animais. Fatores como maior
predisposicdo a hernia hiatal, transito esofagico diminuido, obesidade,
incompeténcia do cardia, aumento da pressdao abdominal e vémitos crénicos
predispdem esses caes ao refluxo gastroesofagico e/ou gastroduodenal (PONCET et
al., 2005; MITZE et al., 2022), presente em 84% dos pacientes em um estudo
(APPELGREIN et al., 2022). Apesar da diferenca em pixels encontrada na avaliagéo
gastrica ultrassonogréfica, ndo houve diferenca com o grupo controle e por isso este
ndo pode ser um parametro fiel para correlacdo com a presenca de vomito e gastrite.
Flatuléncia e eructagéo sao sinais associados com aerofagia decorrente da polipneia
gue ocorre nesses pacientes (CARVALHO et al., 2022).

Apesar da contagem de leucdcitos estar dentro dos limites de referéncia em
todos os animais avaliados, a regressdo logistica realizada indicou que céaes

braquicefalicos apresentaram 3,86 vezes maior chance de ter, em média, 4.900
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leucdcitos a mais, em relacdo ao GC. Observou-se ainda que os pugs foram
classificados com maiores graus de SOAB e maior escore de condicdo corporal,
além de possuirem, em média, 35% mais leucocitos que os buldogues franceses. O
aumento de eosinofilos e mondcitos foi significativo nos braquicefalicos, ainda que
também estivessem dentro da faixa de normalidade. Resultados semelhantes foram
relatados (FACIN et al., 2020), onde braquicefalicos apresentaram maior contagem
de leucdcitos, eosindfilos e mondcitos, além de linfécitos, neutrdfilos e da razéo
neutrofilo-linfocito. Neste estudo, os autores relacionaram possivel estado
inflamatorio subagudo as alteracdes em elastografia hepética encontradas nestes
cdes. Outro trabalho, no entanto, ndo identificou diferenca na contagem de
leucocitos totais, neutrofilos e mondcitos, e identificou menores valores de linfocitos
e eosindfilos, comparando cées braquicefélicos a ndo braquicefalicos (UEDA et al.,
2023).

Apesar dos resultados hematologicos estarem dentro do intervalo de
normalidade, parece claro que ha importante variagdo na série branca de
braquicefalicos, e esta variacdo ndo foi proporcional a gravidade da SOAB na
amostra estudada. Porém, as informacdes presentes na literatura ndo sao uniformes
para embasar maior discussdo sobre tais diferencas, ressaltando a importancia de
futuras padronizac@es laboratoriais para estas racas, com maior nimero de animais.
Como na grande maioria das vezes sao utilizados valores de referéncia de acordo
com a espécie, particularidades de raca e perfil animal dentro da espécie canina ndo
sdo considerados. Visando diminuir essa lacuna, trabalhos descrevendo o perfil
hematolégico em diferencas racas de cées tém sido realizados, mas ainda sao
escassos na literatura. Caes da raca dachshund, apesar de apresentarem maiores
médias de hematdcrito, heméacias e hemoglobina comparado a cdes sem raca
definida, apresentaram valores menores de mondcitos, baséfilos e eosindfilos
(TORRES et al.,, 2014). Mohapatra et al. (2020) revelaram disparidades na série
vermelha de labradores e pastores alemédes. Os pastores alemaes exibiram
porcentagem superior de hemoglobina, enquanto os labradores apresentaram
valores mais elevados de hemécias. Outros autores evidenciaram contagem inferior
de leucdcitos, neutrdfilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos e plaquetas em caes da

raca greyhound, estabelecendo novos valores de referéncia para esses animais
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(CAMPORA et al., 2011). Até o momento, ndo ha estudos que caracterizem valores
hematoldgicos nas diferentes racas braquicefalicas, tampouco entre os diferentes
graus da SOAB.

A presenca de inflamacdo sistémica subaguda em céaes braquicefélicos tem
sido sugerida em alguns estudos (LISA et al., 2013; GIANELLA et al., 2019; FACIN
et al., 2020). Para verificar possivel correlacdo entre inflamacdo sistémica e
parametros clinicos e ultrassonograficos avaliados, a proteina C reativa foi
mensurada. No entanto, este dado néo variou de acordo com a gravidade da SOAB,
uma vez que houve diferenca entre grupos de SOAB e controle, mas os valores de
proteina C reativa encontravam-se dentro do intervalo de variacdo considerado
normal. Em cées saudaveis, os valores normais de PCR mantém-se abaixo de 10 a
20 mg/l (KLENNER; BAUER; MORITZ, 2010; HILLSTROM et al., 2014;
HINDENBERG et al., 2018).

Alguns estudos (PLANELLAS et al., 2012, PLANELLAS et al, 2015) referiram
aumento desse marcador em 14% dos braquicefalicos avaliados e sugeriram que a
inflamagé&o sistémica em caes com SOAB ndo ocorre da mesma forma e na mesma
intensidade que a apneia obstrutiva do sono em humanos. Na AOS, o aumento
expressivo da PCR esta intimamente relacionado a privacdo de sono e a hipoxemia,
servindo como indicador preditivo da gravidade da condicdo e da eficacia do
tratamento (Yl et al., 2022).

Os niveis de PCR também sdo avaliados em pacientes com doenca
inflamatoria intestinal e apresentam-se mais elevados no diagnéstico da doenca de
Crohn, em comparacdo com a colite ulcerativa. Mas, na presenca de colite
ulcerativa, a PCR esta associada a gravidade da doenca na mucosa intestinal. Com
a cronicidade da DII, pode ocorrer diminuicdo dos niveis de PCR, devido acdo do
tratamento e/ou variacdo da atividade da doenca (HENRIKSEN et al., 2008).
Diferentemente da classificagcdo realizada em humanos, as DIlls em caes sao
categorizadas de acordo com o tipo e local do infiltrado celular predominante na
parede intestinal (GERMAN; HALL; DAY, 2003), o que dificulta a correlacéo entre os
estudos. LesBes agudas na mucosa gastrica de cdes geram aumentos significativos

na PCR, como comprovado em um estudo experimental (OTABE et al., 2000).
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Jergens et al. (2003) relataram que a PCR é um marcador laboratorial util para
mensurar atividade inflamatoria em cées.

A creatinina apresentou diferenca entre 0s grupos estudados, onde
braquicefalicos apresentaram valores superiores dessa enzima quando comparados
ao GC, e entre os graus de SOAB. Nao existem trabalhos que correlacionem a
SOAB a doenca renal cronica (DRC) até o presente momento, mas diversos estudos
em humanos correlacionam a AOS a DRC, comprovando relagdo bidirecional entre
essas afecgbes (ABUYASSIN et al., 2015; MIRRAKHIMOV, 2012), com reabsorgéo
renal de bicarbonato ocasionada por episddios de hipercapnia (ESKANDARI et al.,
2017), e aumento da creatinina em pacientes obesos acometidos pela AOS
(AGRAWAL et al., 2009, POCHETTI et al., 2020). Os mecanismos de tal correlacao
nao sdo totalmente estabelecidos, mas acredita-se que hipoxia intermitente com
lesdo tubular e disfuncdo endotelial, associada a diabetes e hipertensdo sejam
fatores que agravem a piora da funcéo renal nesses pacientes (KATO et al., 2011).
Em caes, sugere-se que a hipdxia intermitente causada pelos componentes
primarios da SOAB possa gerar alteragdes renais, mesmo sem presenca de sinais
clinicos. As alteracbes renais, a depender da gravidade, poderiam levar a
hipertensdo e ao aumento no estresse oxidativo destes animais. No entanto, no
presente estudo, ndo houve resultados concretos para afirmar tal premissa.
Pesquisas correlacionando altera¢cfes renais e gravidade da sindrome braquicefélica
sdo necessarias e estdo dentro do planejamento da equipe.

Caes braquicefalicos apresentaram diferenca nos niveis de proteina total e
albumina, tanto comparados ao grupo controle, como quando comparados entre 0s
grupos de cées braquicefalicos. No entanto, todos os animais apresentaram valores
dentro da faixa de normalidade para a espécie. Diferentemente destes resultados,
um estudo evidenciou a presenca de hipoalbuminemia em 24% dos 80.137 cées
braquicefalicos avaliados retrospectivamente (DARCY; HUMM,; HARR, 2018).
Apesar da albumina ser considerada importante medidor da funcdo de sintese
hepatica (LAWRENCE; STEINER, 2017), a comprovacdo do comprometimento
desta funcdo poderia ser confirmada apenas por meio de bidpsia. Similar ao

observado com aos niveis de proteina total e albumina mensurados, a dosagem de



46

FA foi diferente entre os animais do grupo controle e graus de SOAB, sem, no
entanto, estar fora dos valores considerados referéncia para caes.

A idade nos diferentes grupos de braquicefalicos foi avaliada e revelou-se
significativa em sua distribuicdo, diferindo dos achados de Poncet et al. (2005) e Liu
et al. (2015), onde a idade nao foi associada ao grau da SOAB. Caes pertencentes
ao GB1, GB2 e GB3 exibiram diferencas significativas nas medianas de idade
comparado ao GBO. A aplicagdo da regressao logistica ordinal revelou associacao
estatisticamente significativa entre a idade e a progressao da gravidade da doenca.
Esse resultado ressalta a importancia da idade como fator relevante na distribuicéo
das condicdes clinicas dentro desses grupos especificos, sugerindo que, a medida
que a idade dos pacientes aumenta, h& acréscimo nas chances de pertencer a uma
categoria de doenca mais grave. Estas descobertas enfatizam a importancia da
abordagem diferenciada ao manejar pacientes braquicefalicos, levando em conta
nao apenas a raca, mas também a idade como componente crucial na avaliacéo e
gestdo clinica. Apesar disso, diversas alteracdes evidenciadas neste trabalho ndo se
mostraram presentes em caes do GB3 como era esperado, mas sim em pacientes
com graus menos graves da SOAB. Exemplos disso sdo a diferenca nos nimeros de
pixels em duodeno e jejuno, a espessura do colon ascendente e 0s sinais clinicos
obtidos por meio dos questionarios.

A associacdo entre médias de pixels mais elevadas na mucosa de duodeno e
jejuno de cdes acometidos pela SOAB, as alteracdes em exames hematolbgicos e a
alta prevaléncia de sinais clinicos gastrointestinais nessa populacdo, sugere a
possibilidade de considerar que a inflamacéo intestinal ser mais uma consequéncia
da sindrome braquicefalica.

Este estudo apresentou limitagdes. Primeiro, a faixa etaria determinada para os
cées do estudo pode ter selecionado pacientes em fases iniciais de alteragbes
gastrointestinais, além de tornar o grupo doente heterogéneo, com grande variacao
de idade. Segundo, nao foi realizada analise quantitativa da mucosa de intestino
grosso, impossibilitando a correlacdo entre a espessura dessas por¢cdes com a
ecogenicidade. Terceiro, ndo foi realizada padronizacdo prévia da alimentacdo dos
cdes. Quarto, nem todos o0s pacientes braquicefalicos obtiveram graduagdo da

sintomatologia gastrointestinal, interferindo na caracterizagdo da prevaléncia desses
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sinais. A padronizacdo é dificultada pelas caracteristicas de cada individuo, fato
presente em ensaios clinicos, diferente quando se trabalha com animais de
experimentacdo. A tentativa de padronizar a0 maximo 0S grupos e 0s animais é

compulsoéria para pesquisas que utilizam pacientes de rotina.

8. CONCLUSAO

Cées braquicefalicos apresentam maiores valores médios de pixels em
duodeno e jejuno quando comparados a cdes mesocefalicos e, consequentemente,
maior ecogenicidade nessas por¢cfes do intestino, bem como maiores niveis de
leucécitos, eosindfilos e PCR, ainda que esses valores tenham se apresentado
dentro da normalidade para a espécie. Ainda, conclui-se que este estudo permite
caracterizacdo das consequéncias da SOAB no trato gastrointestinal por meio da
ultrassonografia, exame de facil acesso na clinica, sem invasividade e maior

aceitagao por tutores.
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Anexo 1: Termo de consentimento fornecido e assinado pelos tutores dos caes
braquiceféalicos.

TERMO DE COMNSENTIMENTD

Titule do projeto: Efeitos locais e sistémicos da sindrome obstrutiva séres
braguicefalica em cdes da raca Buldogus Francés e PUE

Mome do pesguisador principal: Pacla Castro Moraes
Razao social e CLAEP instituicdo da CEUA gue aprovou:

Objetivo do estudo: O objetivo geral deste estudo € avaliar os efeitos locsis 2 sistémi-
cos dz obstrugdo respirstoria da S0AB, estudando a elzsticidade das estruturas de tre-
to respirstorio cranial, o estado inflamatdrio sistémico e 3 oxigenacdo destes pacien-
tes, de forma a estabelecer s2 estas modificagbes podem ter correlacio com o grau de
severidade da sindrome. Como objetivos especificos tém-sa: (1) avaliar o estado de
inflamacao sistémica de pacientes braguicefalicos por meio de andlise de proteinas de
fase aguda; (2) determinar a oxigenacdo destes pacientes por meio de analise de gases
arterizis; [3) caracterizar a rigidez de cartilagens laringeais de c3es afetados peala sin-
drome obstrutiva aéres braguicefalics; (4] caracterizar a rigidez da superficie pleuro-
pulmeonar de cdes afetados pela sindrome obstrutiva sérea braguicefalics; (5] caracte-
rizar o sisterns gastrointestinal por meig de ultrassonografiz; (6) correlacionar o= da-
dos obtidos com o grau da sindrome obstrutiva aéres braguicefalica.

Procedimientos a serem realizados com os animais [n2 de visitas, o que sera realizado
e guando, descricdo do gue sera feito com o5 animais eto): Os snimais serio
submetidos 3 exame fisico completo, coleta de sangue por meio de venopuncdo da
veia jugular externa, coletz de gasometria arterizl por meio de pungio da arterizl
femoral; tricotomia focal em regido cervical wentrzl [caudal 3 laringe), torax e
abdomen, ultrassoncgrafiz de laringe, superficie pulmonar & abdimen, coletz de
fezes, g, finalmente, submetidos ao teste de exercicio submaximo com trote realizado
pelo avaliador principal na guia durante 3 minutos.,

Potenciais riscos para o5 animais: risco de complicagdes relacionadas a venopuncao e
pungdo arterial (hematoma local)

Beneficios: o znimal recebera uma aveliacdo complets do seu estado de salde s,
principalmentes, do gquadro respirstdric dele. Com os exames realizados e avalizgio
clinica o tutor poderd saber exatamente qual o grau de acometimento do animal pels
sindrome braguicefalics, se & necessara corregdo cirdrgica da afeccdo ou apenas
acompanhamento dinico. alem disto, oz exames realizados trardo uma avalisgdo
completa do status de saide do paciente. Serd explicado ao tutor sobre a sindrome
braquicefalica & suas conssquéncias & = possibilidade de correcdo cirdrgica. Por se
tratar de um hospital escola, o tutor teré descontos no valor do tratamento cirdrgico
do pacients, caso indicado. Se necessario tratamanto clinico, esse sera prescrito pelas
responsaveis do estudo.

Esclarecimentos ao proprietario sobre a participacgo do animal neste projeto

- Sua sutorizacao para & inclus3o dois) seu(s) animal|is) nesse estudo & voluntaria.

- 5eu(s) animal(is) poderd({3c) ser retirado(s) do estudo, & qualguer momeantao, sem gue
is50 cause gualquer prejuizo a elefs).

- & confidencialidade dos seus dados pessoais serd preservada.

- ¢ membros de CEUA ou as autoridades regulatdrias poderdo solicitar suas
informagoes, & nesse caso, elas serdo dirigidas especificamente parz fins de inspegies
regularss.



- Az médicas veterindrizs responsaveis pelo(s) seu(s) animalis) sera ofa) Dra. andréiz
Coutinfo Facin, inscritefa) no CEMY sob o no 38.201-5P; Dra. Arizdne Bsin inscritofa)
no SRRV 500 0 no 38.201-5P = Dra. is3bella de almeida Fabris inscrito(z) no CRMY sob
o no 39.446-5P. Além dele, 3 equipe do Pesquissdor Principal Pacla Castro Moraes
também s responsabilizard pelo bem-estar dois) s=ufs) animalis) durante todo o
estudo & 20 final dele. Quando for necessario, durante ou apds o periodo do estudoa,
vocé podera entrar em contato com o Pesquisador

- Endersgo: Wia de acesso Prof Paule Donato Castellans s/n - Jaboticzbal/sF - CEP
14EE4-000

- Telefons: (016)32009-7535

Declaracdo de consentimento

Fui devidamente esclarecidola) sobre todos o= procedimentos dests estudo, seus
riscos e beneficios aofs) animalfis) pelo{s) quallis) sou responsawel. Fui também
informado gue posso retirar meuw(s) animaliis] do estudo 3 gualqusr momento. Ao
assinar estz Termo de Consentiments, declarc gue autorizo a participacdo do(s)
meu(s) animallis) identificada(s), a seguir, neste projeto. Este documento serd
assinado em duas vias, sendo gque uma via ficaré comigo e outra com o pesquisador.

Jaboticabal, ! {2022

Assinatura do Responsavel:
Assinatura do Pesguisador:
Responsavel:
Nome:

Documento de Identidade: (quando aplicavel):

Identificacdo dofz) animallis) (repetir tantas vezes quantos foram oz animais)
home:

Numearo de identificagdo:
Espécia:
ReCa:

Mome:

Mumero de identificagdo:
Espécie:
Raga:
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Apéndice 2: Questionario fornecido aos tutores dos caes braquicefalicos.
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DEPARTAMENTO DE CLINICA E CIRURGIA VETERINARIA

FORMULARIO PARA TUTORES DE CAES
BRAQUICEFALICOS
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DADOS DO TUTOR

Mome:

E-mail:

Cidade e estado de residéncia:

DADOS DO ANIMAL

Nome:

Idade:

Raga: [0 Buldogue frances OJPug
Sexo: [J Fémea 1 Macho

Cidade e estado de origem do animal:

1. Idade do animal:
[l Menos de 1 ano.
U De 1a5 anos.
Ul De 5 a 10 anos.
[l De 10 a 15 anos.
U Mais de 15 anos.

2. Como vocé adguiriu o seu animal?
O Adotei O Comprei [1 Ganhei



a. Voceé sabe a procedéncia do seu cdo?
O Canil CICriagdo familiar O N3o sei

b. Qual o nome do canil onde vocé adguiriu seu cdo?

3. Quanto tempo vocé passa com seu cdo diariamente?
U Passo muito tempo (mais de 12 horas por dia).
U Passo um tempo razoavel (até 12 horas por dia).
0 Passo um tempo adeqguado (até 8 horas por dia).
0 Passo pouco tempo (menos de 4 horas por dia).

4. Vocé passeia com seu cdo?
0 sim. [0 Nio.

a. Qual a frequéncia dos passeios?

] 2 ou mais vezes ao dia.

(] Diariamente.

L] Duas vezes na semana.

L semanalmente.

0 ocasionalmente (menos de uma vez ao més).

5. Vocé entende o que & a Sindrome Braguicefalica?
0 sim. O Nio.

6. Seu cdo ja fez algum tratamento para a sindrome braquicefalica?
0 sim
0 N3o

Se sim, qual?
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R

Respiratorio

Frequéncia |esporadico a frequente)

0 seu cao faz isso?

Munca

Ocasionalmente
[menos de 1
vez/més)

Semanalmente

Diariamente

Muitas vezes
por dia

Fareja constantemente

Tosse

Tem espirro reverso

Tem respiracao ruidosa em
(= el TE=

Tem respiragao ruidosa apos o
exercicio

Tem aumento do esforco
respiratorio apos o eNercicio

Fica excessivamente ofegante

Cai no chio apds exercicio

Demora muite para se recuperar
apos brincadeiras e exercicios

Ja ficou com a lingua roxa em
repouso

Ja ficou com a lingua roxa
durante o exarcicio

Ja ficou com a lingua roxa apos o
exercicio ou estresse

Ja desmaiou

Ronca durante o sono

Busca dormir com a cabega mais
alta

Acorda repentinamente durants
o sono

Tenta dormir sentado durants o
dia

Tem muite sonoe durante o dia
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7. Seu cao tem alguma alteracao gastrintestinal?
L sim.
0 Nio.

a. Caso tenha respondido sim. Qual alteracao gastrintestinal ele
possui?

b. Com qual idade os sinais gastrointestinais comecaram?
[ Menos de 6 meses idade.
[l De & meses a 1 ano de idade.
O Apas 1 ano de idade
O Apos 5 anos de idade.
[ Apés 10 anos de idade.

c. E realizado algum tratamento?
O Sim ONio

Se sim, qual?

8. Qual a alimentagdo o seu animal esta tendo atualmente?

[l Racado seca O] Alimentacdo caseira
Especifique:
8.1 Ha quanto tempo esta com e55a

alimentacao?

9. Os potes de comida e de agua sao elevados?
O Sim ONao

10.Seu animal tomou alguma medicacdo nos dltimos 15 dias?
(Remedios para dor, antibioticos, antiinflamatorios, vermifugo)

O Sim O Nao

Clual?




Gastrointestinal Frequéncia (esporadico a frequente) Associado com
exerciciofexcitagdo?

0 seu cio faz isso? Munca | Ocasionalmente | Semanalmente | Diariaments Muitas Sim MNao
imenos de 1 VEZES PO
vez/mes) dia

Regurgitacao (retorno
da comida nao digerida
- logo apos comer)

Vomitos [retorne da
comida digerida)

Arrotos

Soluca

Salivacdo excessiva

Lambe os
labios/fecinho/ar

Engasgos/pigarro 50
com saliva

Engasgos/pigarro com
comida

Engasgos/pigarro
durante o sono

Engasgos/pigarro com
agua

Tem apstite seletivo

Estende o pescoco apds
COMmEr

Flatuléncia

Fezes amolecidas

Fezes com muito muco

Diarreia liquida

Fezes firmes/com
formato normal

Por gentileza, faga um comentario caso vocé acredite ser pertinente em
relagao ao seu animal ou a este estudo:

Agradecemos imensamente a disponibilidade e cooperagdo em preencher
este questionario e desta forma nos ajudar neste estudo a fim de
proporcionar cada vez mais qualidade de vida ao seu animal.




