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Resumo

Avaliacdo de dois métodos de estadiamento da asma equina em comparagdo com
testes de fung&o pulmonar

A asma equina é uma das doencas respiratérias crénicas ndo infeciosas mais
prevalentes, representando um desafio para o diagnéstico e estadiamento clinico, tanto em
contexto de campo como em ambiente hospitalar. Este estudo teve como objetivo avaliar
possiveis associacfes e/ou correlagbes entre dois métodos distintos de classificacdo clinica
— o indice de Sinais Respiratorios Avaliado pelo Proprietario (HOARSI) e o Método de
Classificacédo de Tilley et al., 2012 (TILLEY) — e métodos de referéncia, como a citologia do
Lavado Broncoalveolar (BALF) e parametros de fungdo pulmonar. Estes incluiram a presséo
parcial arterial de oxigénio (Pa0O.,), a diferenca de presséao pleural (APpl) e a concentracao de
histamina, medida por pletismografia com broncoprovocacdo. Foram observadas fortes
correlagdes entre a frequéncia da tosse e 0o HOARSI (y = 0.935), a percentagem de neutrdfilos
no BALF e o HOARSI (y = 0.924), bem como entre a concentracao de histamina e o TILLEY
(y =-0.927). A APpl também apresentou associagdes significativas com o HOARSI (r = 0.677)
e 0 TILLEY (r = 0.631). Os resultados demonstram a fiabilidade destes métodos para avaliar
a gravidade da doenca. Em conjunto, HOARSI e TILLEY permitem um diagndstico precoce,

monitorizacdo terapéutica e bem-estar dos cavalos afetados.

Palavras-chave: asma equina; estadiamento; HOARSI; TILLEY; testes de funcéo

pulmonar,;



Abstract
Evaluation of two equine asthma staging methods against lung function tests

Equine asthma is one of the most prevalent non-infectious chronic respiratory diseases,
posing considerable challenges for diagnosis and staging, both in field conditions and clinical
settings. This study aimed to evaluate potential associations and/or correlations between two
distinct clinical staging methods—the Horse Owner Assessed Respiratory Signs Index
(HOARSI) and the Tilley et al., 2012 Staging Method (TILLEY)—and gold standard diagnostic
tools such as Bronchoalveolar Lavage Fluid (BALF) cytology and key lung function
parameters. These included arterial partial pressure of oxygen (PaO.), difference in pleural
pressure (APpl), and histamine concentration measured via plethysmography with
bronchoprovocation. Strong correlations were observed between cough frequency and
HOARSI (y = 0.935), BALF neutrophil percentage and HOARSI (y = 0.924), as well as
histamine concentration and TILLEY (y = -0.927). Additionally, APpl showed significant
associations with both HOARSI (r = 0.677) and TILLEY (r = 0.631). These results support the
reliability of both methods for assessing disease severity in horses. The study highlights the
complementary roles of HOARSI and TILLEY in equine asthma: HOARSI as a practical and
efficient screening tool, especially in ambulatory settings, and TILLEY as a more detailed in-
hospital staging method. Combined, they enhance early diagnosis, staging accuracy,

treatment monitoring, and overall welfare of affected horses.

Keywords: equine asthma; staging; HOARSI; TILLEY; lung function tests;



Resumo Alargado
Avaliacdo de dois métodos de estadiamento da asma equina em comparagao com
testes de fungé&o pulmonar

A asma equina (AE) é uma das principais doencas respiratérias crénicas em cavalos
gue afeta a qualidade de vida, o desempenho desportivo e a longevidade atlética. Esta
condicao, ndo infeciosa e de natureza inflamatoria, pode levar a quadros clinicos de crise ou
latentes, ligeiros ou graves, marcados por dificuldade respiratoria significativa, tosse
persistente e intolerancia ao exercicio. A complexidade da AE exige, por isso, métodos
diagnosticos fiaveis que permitam ndo apenas identificar a presenca de patologia, mas
também estadeéd-la com rigor, de forma a aplicar o tratamento mais apropriado e permitir a
monitoriza¢ao da resposta a0 mesmo.

A literatura atual documenta diversos sistemas de pontuacao clinica para AE, variando
entre escalas simples, baseadas no esforco respiratério (Gerber et al. 2000), tosse e
auscultacéo (Khol-Parisini et al. 2007) ou entdo abordagens mais complexas que incorporam
procedimentos diagnésticos como a radiologia e analise citologica (Tilley, J.P. Sales Luis, et
al. 2012). Por outro lado, existem métodos que se focam ndo sé no exame clinico mas também
nos sinais clinicos identificados pelo proprietario (Hotchkiss et al. 2006; Ramseyer et al. 2007;
Gerber et al. 2011). Contudo, poucos estudos exploraram, com uma base estatistica robusta,
a correlacdo entre estes sistemas clinicos e os métodos laboratoriais e funcionais
considerados de referéncia.

O presente estudo surge com o objetivo de procurar correlacdes estatisticas entre dois
métodos de estadiamento distintos — o Horse Owner Assessed Respiratory Signs Index
(HOARSI), baseado em sinais clinicos relatados pelos proprietarios, e o método TILLEY (Tilley
et al.,, 2012), sustentado por exames clinicos e complementares realizados em contexto
hospitalar — e os testes considerados gold standard para a AE, nomeadamente a citologia da
lavagem broncoalveolar (LBA) e alguns parametros pulmonares como a pressao arterial
parcial de oxigénio (PaO.), a diferenga de pressao pleural (APpl), e a concentragdo de
histamina (medida por pletismografia com broncoprovocagéo).

Foram avaliados 38 cavalos, dos quais 18 apresentavam sinais compativeis com AE
e 20 eram clinicamente saudaveis, constituindo o grupo controlo. Todos os animais foram
submetidos, no hospital veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de
Lisboa, a uma sequéncia padronizada de exames. O HOARSI foi aplicado através de um
guestionario preenchido com a ajuda dos proprietarios, enquanto o método TILLEY integrou
0 exame clinico detalhado, radiografias toracicas, endoscopia respiratoria, pletismografia com
broncoprovocacdo, gasometria arterial e citologia do LBA. A sequéncia dos exames foi

cuidadosamente estabelecida de forma a nao interferir nos resultados.
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Para avaliar a normalidade dos dados foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. Para
variaveis ordinais com empates frequentes, foi utilizado o coeficiente gamma de Goodman e
Kruskal, enquanto a estatistica de Somers' Delta permitiu avaliar relacdes de dependéncia
entre variaveis. As correlagdes entre variaveis continuas e ordinais foram estimadas atraves
do coeficiente de Spearman. A interpretacdo seguiu a escala proposta por Rea e Parker
(2014), valores entre 0.00 e 0.10 indicam uma associacao negligenciavel, entre 0.10-0.20
fraca, entre 0.20-0.40 moderada, entre 0.40-0.60 relativamente forte, entre 0.60-0.80 forte, e
entre 0.80 -1.00 muito forte. Para comparacgéo entre os grupos controlo e doente, recorreu-se
ao teste t para amostras independentes.

Verificou-se uma associacdo muito forte e positiva entre o método HOARSI e o
parametro “tosse” do score clinico TILLEY (y = 0.935). O score TILLEY apresentou, por sua
vez, uma associagdo muito forte com o exame fisico (y = 0.992), uma associagao
relativamente forte com a frequéncia da tosse (y = 0.660) e com o tempo de recuperagao pos-
exercicio (y = 0.681), parametros estes avaliados no HOARSI.

O HOARSI demonstrou ainda associagdes muito fortes com os scores de endoscopia
(y = 0.857) e de radiografia toracica (y = 0.861) do método TILLEY.

No que respeita aos parametros gold standard, ambos os métodos apresentaram uma
associacdo muito forte com a concentragdo de histamina (HOARSI: y = -0.802; TILLEY: y = -
0.927), uma associacao forte com a diferenca de pressao pleural, APpl (HOARSI: y = 0.772;
TILLEY: y = 0.713), e uma associacao relativamente forte com a pressao parcial de oxigénio,
PaO, (HOARSI: y = -0.597; TILLEY: y = -0.562). O HOARSI apresentou também uma
associacao muito forte com a percentagem de neutréfilos no LBA (y = 0.924).

Entre os proprios parametros gold standard identificou-se uma correlacdo de
Spearman forte entre APpl e PaO, (r =-0.664), uma correlacao relativamente forte entre APpl
e a concentracdo de histamina (r = -0.504), bem como uma correlacdo relativamente forte
entre APpl e a percentagem de neutréfilos no LBA (r = 0.597). A PaO, revelou ainda uma
correlacdo relativamente forte com a concentragéo de histamina (r = 0.469).

Os resultados obtidos demonstram a existéncia de correlagdes estatisticamente
significativas entre ambos os métodos e todos os parametros analisados, reforcando a sua
relevancia diagnostica e o seu potencial de aplicacao clinica.

A APpl revelou uma correlagao forte com os scores finais de HOARSI e TILLEY
sustentando a utilidade destes métodos na avalia¢éo da obstrug&o brénquica. Robinson et al.
2001; Couétil et al. 2016 identificam que valores elevados de APpl em casos mais graves de
asma equina surgem frequentemente acompanhados de remodelacéo estrutural das vias
respiratorias. A PaO, apresentou uma correlagcdo negativa relativamente forte com ambos os

métodos indicando que o agravamento da obstrucao brénquica esti associado a diminui¢éo
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da oxigenacao, fenémeno agravado pela disfuncéo na relagéo ventilagcdo-perfusdo (Couétil et
al. 2016).

A concentracdo de histamina revelou uma associagcdo muito forte com o score TILLEY
e também com HOARSI. Estes resultados sugerem que ambos os métodos sao eficazes na
identificacdo da hiperreactividade brénquica, uma caracteristica central da fisiopatologia da
asma equina (Mazan and Hoffman 2003).

Relativamente a citologia do LBA, verificou-se uma associagdo muito forte entre a
percentagem de neutréfilos e o score HOARSI, reforcando o valor deste método como
alternativa menos invasiva na avaliacdo da inflamac&o neutrofilica tornando-se num substituto
viavel em contextos em que a realizacdo do LBA nao seja possivel (Mazan and Hoffman
2003).

A discrepancia na percecéo de sinais clinicos entre profissionais e proprietarios parece
estar relacionada com estudos sobre o comportamento visual humano, homeadamente no
fendmeno de multiple identity tracking (MIT), que aponta para a dificuldade em acompanhar
visualmente movimentos simultaneos com identidade distinta (Hyéna et al. 2019)— como é o
caso do movimento das narinas em conjugacdo com o movimento da cabeca do animal. Em
contraste, o movimento abdominal tende a ser mais isolado e, portanto, é mais facil de
identificar pelos proprietarios.

A propésito desta limitacdo a inteligéncia artificial (IA) torna-se uma valida ferramenta
de apoio ao diagndstico. Gomes, Tilley, et al. 2025 com base em videos de cavalos,
analisando exclusivamente o movimento das narinas, atingiu uma taxa de acerto de 89% na
distincdo entre animais asmaticos e saudaveis. Este resultado abre caminho a criacdo de
modelos diagnésticos multimodais baseados em IA, que permitam integrar diferentes tipos de
dados clinicos, visuais e funcionais, promovendo métodos de triagem menos invasivos e mais
acessiveis.

As principais limitagbes do estudo sdo o numero reduzido de animais incluidos e o
facto de a investigacéo ter sido conduzida num Unico centro hospitalar. Ainda assim, os dados
obtidos validam a fiabilidade dos métodos HOARSI e TILLEY na avaliagdo da asma equina,
evidenciando o valor de ambos, tanto de forma isolada como complementar, no diagnéstico,
estadiamento e monitorizagédo da doenca.

Este estudo comprova a fiabilidade e utilidade clinica dos métodos HOARSI e TILLEY
para estadiamento da asma equina, apresentando ambos fortes correlagbes com parametros
de referéncia consagrados na literatura cientifica.

O HOARSI destaca-se como uma ferramenta pratica, econémica e néo invasiva, ideal
para uso a campo e em contexto longitudinal. J4 o TILLEY, mais exigente do ponto de vista
técnico, revela-se essencial para diagnoéstico hospitalar rigoroso e para estudos de

investigacao clinica.
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A utilizacdo combinada de ambos os métodos permite uma abordagem mais
abrangente e personalizada a gestdo da AE, promovendo diagndsticos mais precoces,
tratamentos mais dirigidos e melhor acompanhamento da resposta terapéutica. Por
conseguinte, o presente estudo oferece um contributo sélido para a prética clinica equina,
bem como uma base robusta para futuras investigacfes na area da medicina respiratéria

veterinaria.
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1.Relatorio de estagio

O estagio curricular foi realizado com a Dra. Céatia Candeias Mousinho e a sua colega
Dra.Marta Azinhais entre o dia 9 de Setembro e 9 de Dezembro de 2024. As atividades foram
sempre realizadas em regime ambulatério e durante este periodo foram seguidos 288
animais, entre eles equinos e asininos. Foram efetuados procedimentos nas seguintes areas:
profilaxia, ortopedia, oftalmologia, urgéncia, odontologia, cirurgia, reproducéo, identificacédo

de animais e medicina interna.

Casuistica de estagio

\

/

= Profilaxia e identificagdo = Urgéncia
Reprodugdo Ortopedia

= Odontologia = Neonatologia

= Oftalmologia = Cirurgia

= Medicina interna

Figura 1: Casuistica de estagio

Relativamente a casuistica, observada em mais detalhe no grafio x, podemos concluir
gue a profilaxia e a identificacdo de animais consistiram nas areas com mais animais
intervencionados. Este facto acabou por ser possivel uma vez que efetuamos estes
procedimentos numa coudelaria com elevado nimero de animais além dos casos que
apareceram no campo.

Foram vacinados contra gripe e tétano 169 animais, contra herpesvirus 3 animais, e
por fim, contrastando bastante com anos anteriores, 45 animais contra febre do nilo ocidental.
Neste processo de vacinacao foi ainda possivel acompanhar o processo de requerimento de
autorizacdes para vacinar contra febre do nilo e assim tomar conhecimento da documentacao
necessaria.

Foram também identificados cerca de 58 animais cujo processo consistia na colocagéo
de microchip, elaboracdo de um resenho e colheita de sangue e crinas caso 0s animais se
considerassem de linhagem pura. Neste procedimento foi possivel familiarizar-me com a
correta denominacao a utilizar aguando do preenchimento do resenho, assim como, com as
vérias pelagens, localizagdes de apontamentos tais como rodopios e espigas. E de notar que

varios animais foram alvo destes procedimentos em simultaneo.



Outra das areas que teve bastante expressao foi a odontologia, ndo sé efetudmos
cerca de 47 dentisterias de rotina onde foi possivel identificar e corrigir pontas dentarias, boca
em onda e ganchos como também efetudAmos, com auxilio do Dr. Salvador Falcéo,
especialista na area, duas extra¢gdes dentérias (dentes 301 e 302). Tivemos também um caso
clinico de sinusite no entanto ndo nos foi possivel descobrir a origem da mesma por falta de
recursos financeiros do proprietario.

Ao longo destes meses foi também possivel acompanhar alguns casos de ortopedia,
realizaram-se exames estaticos e dinamicos para detecéo e classificacdo de claudicacées,
incluindo a palpacéo de estruturas anatdmicas, testes de flexao, testes de pinca de casco,
anestesias regionais e posterior realizacdo e avaliacdo de exames complementares de
diagndstico como radiografias e ecografias. Tive oportunidade de diagnosticar duas lesdes de
tenddo e numa delas acompanhar o tratamento com terapias de reabilitacéo, tais como laser.
Diagnostichamos uma subluxagdo do boleto, identificAmos ostedfitos ao raio x e
acompanhamos dois casos de laminite e dois casos de abcesso de casco.

No que toca a urgéncias tivemos 9 casos, um animal com fratura acima do curvilhdo
gue acabou por ser eutanasiado, 3 casos de suspeita de febre do nilo, no entanto apenas 2
foram confirmados positivos, 3 feridas que necessitaram de ser suturadas e por fim 2 cdélicas
sendo que um dos animais teve que ser referenciado para o hospital da faculdade.

Na area de reproducdo acompanhamos cerca de 8 animais, pude observar varias
ecografias para identificacdo das fases do ciclo éstrico e variacdes ecograficas entre elas,
inseminacdo artificial com sémen fresco, maneio médico quer de inducdo de estro, quer de
ovulacdo, assim como diagnéstico e tratamento médico no caso de éguas infetadas.
Efetudmos ainda 4 diagnosticos de gestacao positivos. Observamos ainda um caso peculiar
de laceracao de clitoris onde foi efetuada uma clitoroplastia.

Foram efetuadas 3 cirurgias a campo todas com técnica aberta, uma utilizando a
técnica em estagdo, outra com o equino em decubito lateral, e uma dltima num asinino em
decubito e com utilizagdo de ligaduras. Todos 0s animais recuperaram sem complicagdes.
Com estes casos pude aprofundar o meu conhecimento sobre as varias técnicas cirdrgicas a
utilizar, a anestesia local e geral e as diferengas entre equinos e asininos nestes aspetos.

Os 7 casos de medicina interna observados foram variados, observamos varios
cavalos com sintomas respiratorios os quais foram submetidos a ecografia pulmonar e exame
fisico detalhado assim como colheita de sangue para analises gerais, foi testado um animal
assintomatico para piroplasmose e por fim, foram diagnosticados e tratados 2 casos de
sindrome de Cushing.

As areas que tiveram menos expressao foram neonatologia, onde apenas tivemos um
caso, fruto provavelmente da época do ano em que nos encontramos, este poldro depois de

ser orientado para tal conseguiu aprender a mamar e no dia seguinte efetuou-se a medicéo
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de IgG que se encontravam conforme. Na area de oftalmologia, acompanhamos 3 casos no
total, 2 névoas que nado evoluiram para Ulceras de cérnea uma vez que se iniciou logo
tratamento preventivo e um caso de ... que teve que ser corrigido por cirurgia efetuada na
faculdade (poldro da campline )

Em termos préticos foi-me possivel administrar medicac¢des por via oral, intramuscular
e endovenosa, tive oportunidade de realizar dentisterias e pensos, auxiliar em anestesias
gerais, identificar animais com respetivo preenchimento dos resenhos, auxiliar nos métodos
de radiografia e ecografia, entre outros.

No decorrer dos ultimos trés meses pude aprofundar o meu conhecimento médico em
varias areas, descobrir outros objetos de interesse que ainda ndo tinha ponderado, identificar
a importancia de um estudo atento e ativo na area em que nos encontramos e saber conciliar
as condi¢Bes que temos por estarmos no campo com os objetivos a cumprir. As longas horas
e longas distancias por vezes acabam por toldar 0 nosso raciocinio e devemos ao maximo
evitar que isso aconteca e procurar fazer o nosso trabalho da melhor forma que nos é possivel.
Além do mais, a colaboracao que pude testemunhar entre colegas é digna de nota e penso
gue cada vez mais a nossa profissdo passara por este tipo de colabora¢des com o objetivo

final de termos melhor qualidade de vida, quer pessoal quer profissional.



2.Revisao bibliografica

2.1 0 que é aasma?

A asma é uma doenca inflamatéria crénica das vias respiratérias, caracterizada por
uma obstrucdo variavel e reversivel das vias aéreas por hiper responsividade brénquica e
remodelacdo das vias respiratorias (Couetil et al. 2020).

Os sinais clinicos mais observados sdo, entre outros, tosse, descarga nasal, sons
respiratérios como crakles ou wheezes, dificuldade respiratéria visivel e intolerancia ao
exercicio (Leclere et al. 2011) que sédo frequentemente desencadeados por estimulos
especificos. Embora seja mais associada aos humanos, a asma também afeta outras
espécies, incluindo os equinos, onde assume uma importancia clinica de nota dado o seu
impacto no desempenho dos atletas.

Nos cavalos, a asma é dividida em dois grandes grupos: a asma equina severa e a
asma equina leve ou moderada, a distincao entre as duas pode ser desafiante, especialmente
quando a asma severa se encontra em remissao clinica parcial. A designacéo anterior de
Doenca Inflamatéria das Vias Aéreas (IAD) refere-se agora a asma equina leve a moderada
(MMA), enquanto que o termo Obstrucdo Recorrente das Vias Aéreas (RAQO) corresponde
agora a forma severa da asma equina (SEA). A diferenciacéo entre elas depende de fatores
como a idade, a evolucao temporal da doenca, os sinais clinicos e a confirmacao diagndstica
através de citologia do lavado broncoalveolar (BALF), endoscopia e testes de funcéo
pulmonar (Couétil et al. 2016a). No entanto, a citologia do BALF é considerada o método
padrdo para caracterizar a inflamacao pulmonar associada a SEA, enquanto os testes de
funcdo pulmonar sdo mais Uteis para avaliar o grau de obstrucao das vias aéreas (Couétil et
al., 2016; Mazan & Hoffman, 2003).

De acordo com Couétil et al. 2016 a asma leve a moderada afeta tipicamente cavalos
jovens/meia-idade e desenvolve-se ao longo de um periodo minimo de 4 semanas. Os sinais
clinicos incluem tosse esporadica e desempenho reduzido, mas ndo ha esforco respiratorio
evidente em repouso. A condigdo pode resolver-se espontaneamente ou com tratamento,
apresentando um baixo risco de recorréncia. A asma severa manifesta-se geralmente em
cavalos adultos com mais de 7 anos e é marcada por tosse frequente, intolerancia ao exercicio
e um esforgo respiratorio acentuado, mesmo em repouso. A gravidade e a natureza dos sinais
podem flutuar ao longo do tempo, persistindo habitualmente durante semanas a meses antes
do diagnéstico. Embora a SEA responda bem a um maneio ambiental rigoroso ou ao
tratamento, ndo pode ser completamente curada, apenas controlada (Couétil et al. 2016). A

doenca pode ainda exibir padrdes sazonais.



Ambas as formas da doenga envolvem a acumulag¢éo de muco nas vias aéreas, 0 que
contribui para a obstrugéo das vias aéreas e para a sintomatologia clinica observada (Couétil
et al. 2016a).

Além disso, a SEA esta frequentemente associada a uma neutrofilia moderada a grave
no BALF (>25% neutrofilos), enquanto na MMA pode haver um ligeiro aumento de neutrofilos,
eosindfilos ou mastocitos, sem evidéncias de limitacdo do fluxo de ar em repouso (Couétil et
al., 2016; Kinnison et al., 2022). A detecéo da limitacdo do fluxo de ar na SEA é realizada
através da técnica do cateter de baldo esofagico, que permite medir a pressédo pleural
diferencial (APpl), sendo este um dos principais marcadores fisiolégicos da gravidade da

obstrucéo brénquica (Mazan & Hoffman, 2003; Simdes et al., 2019).

2.1.1 Etiologia

A asma, tanto em humanos como em cavalos, resulta de uma interagdo complexa
entre fatores genéticos, ambientais e imunolégicos.

Os principais fatores desencadeantes da doenca sdo poeiras orgéanicas e inorganicas,
presentes em altas concentrac6es em estabulos fechados. Estes incluem esporos fangicos
(Aspergillus fumigatus, Faenia rectivirgula, Thermoactinomyces vulgaris); endotoxinas
bacterianas e fragmentos de bactérias Gram-negativas e 4caros (Séguin et al. 2012; Couetil
et al. 2020).

Estudos demonstram que particulas com diametro inferior ou igual a 5 um sao
particularmente perigosas, uma vez que conseguem atingir por¢cdes mais distais das vias
respiratdrias, provocando lesdo e inflamacéo crénica do epitélio (Clarke 1987; Ivester et al.
2014). A concentracdo de poeira respiravel num estabulo fechado é 3 a 14 vezes superior a
do exterior, sendo agravada pela ventilacdo inadequada e por condicbes de humidade que
favorecem o crescimento de fungos e acaros (McGorum et al. 1998).

A alimentag&o com feno e 0 uso de camas de palha séo fatores de risco relevantes. O
feno seco, especialmente quando armazenado com elevado teor de humidade, torna-se uma
reserva importante de esporos fungicos, endotoxinas e acaros, que aumentam a resposta
inflamatéria (Robinson et al. 2000).Comparativamente, feno hamido ou feno-silagem reduz
drasticamente a exposigéo a particulas inalaveis. Da mesma forma, substituir camas de palha
por materiais sintéticos diminui a concentragdo de poeiras até 97% (Clements and Pirie 2007).

Segundo Couetil, Jacqueline M Cardwell, et al. 2020 podemos distinguir um tipo de
asma associada a pastagens caraterizada por episédios de obstrucdo reversivel das vias
aéreas em cavalos que pastam durante o verdo em climas guentes e humidos que afeta
maioritariamente cavalos adultos sem preferéncia por sexo. Os episédios geralmente iniciam-
se em julho e persistem até que as temperaturas e a humidade diminuam, entre outubro e

novembro (Costa et al. 2006). A melhoria clinica, muitas vezes rapida (horas a dias), apos
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maneio ambiental € uma caracteristica de diagndstico essencial nos casos identificados.
Nestes casos é frequente existir uma inflamacao neutrofilica cronica, hiperreatividade
brénquica e remodelagéo das vias aéreas (Costa et al. 2000; Ferrari et al. 2018).

Além dos fatores ambientais, estudos indicam que determinadas familias de cavalos
apresentam maior suscetibilidade a resposta inflamatoria exacerbada quando expostas a
particulas inalaveis, sugerindo um modelo hereditario complexo (Couetil et al. 2020). O estudo
das respostas especificas de IgE (imunoglobulina E) e das vias imunolégicas Th17/Th2
(células T auxiliares 17 e 2, respetivamente) pode explicar a diversidade de fenétipos

observados na SEA (Pacholewska et al. 2017).

2.1.2 Paralelo com a asma humana

A asma equina severa € predominantemente caraterizada por uma resposta
neutrofilica, ao contrario da asma humana alérgica, frequentemente dominada por uma
resposta eosinofilica mediada por citocinas T2. Embora a inflamagéo neutrofilica seja o
principal padrdo na SEA, foi identificada também a expressdo de citocinas T2, como IL-5
(interleucina 5) e IL-13 (interleucina 13), sugerindo que mecanismos tipicos de asma alérgica
também podem estar envolvidos em determinados casos (Cordeau et al. 2004a).

Além disso, ha evidéncias crescentes do envolvimento de IL-17 (interleucina 17) na
SEA. A IL-17, produzida pelas células Th1l7, estad diretamente associada a sobrevivéncia
prolongada dos neutréfilos, o que perpetua a inflamacéo e agrava a obstrucéo brénquica. Esta
acao especifica torna estes animais resistentes ao tratamento com corticosteroides (Debrue
et al. 2005; Murcia et al. 2016).

Apesar da predominancia da inflamacao neutrofilica na SEA, que na asma humana é
menos responsiva ao tratamento com esteroides, a SEA apresenta uma resposta favoravel a
administracdo de corticosteroides. Esta resposta positiva destaca uma diferenca
fisiopatoldgica importante entre a SEA e a asma neutrofilica humana. Embora os mecanismos
exatos nao sejam totalmente compreendidos, sugere-se que a natureza da resposta
inflamatéria na SEA, bem como o estimulo ambiental desencadeante, pode contribuir para
esta resposta terapéutica superior em cavalos (Couetil et al. 2020). No entanto, é de notar
gue a eficacia dos corticosteroides na SEA esta muitas vezes condicionada a remogéo do
estimulo desencadeante.

Tanto a SEA quanto a asma humana severa partilham alteragfes estruturais
significativas conhecidas como remodelagéo das vias aéreas. Este fendbmeno é consequéncia
da inflamacé&o crénica persistente e inclui espessamento da parede brénquica, hiperplasia e
hipertrofia da musculatura lisa, hiperplasia das células caliciformes e por fim perda das células

ciliadas e alteragc&o da funcéo de clearance mucociliar (Couetil et al. 2020).



Na asma humana severa, o foco em componentes criticos da remodela¢do, como o
aumento da massa do musculo liso, tem sido limitado, representando uma area prioritaria para
investigacdo futura. A relevancia destas investigacbes reside no facto de que a SEA, ao
partilhar caracteristicas fisiopatoldégicas semelhantes com a asma humana severa, pode servir
como um modelo util para o estudo de terapias inovadoras destinadas a prevenir ou reverter

a remodelagéo estrutural e melhorar a funcéo pulmonar a longo prazo (Couetil et al. 2020).

2.1.3 Fisiopatologia

A SEA caracteriza-se por uma infiltracdo neutrofilica persistente, com papel central
das citocinas pro-inflamatérias IL-8 (interleucina 8) e IL-17. A IL-8 promove o recrutamento de
neutrofilos para o epitélio respiratdrio, perpetuando a inflamacao, ja a IL-17, produzida pelas
células Th17, contribui para a sobrevivéncia prolongada dos neutrdfilos, tornando a resposta
inflamatdria mais resistente a corticosteroides (Pacholewska et al. 2017).

Apesar da predominancia neutrofilica, estudos identificaram a expressao de citocinas
T2, como IL-5 e IL-13, sugerindo uma possivel sobreposi¢éo de respostas imunes Th2 e Th17
em alguns casos (Cordeau et al. 2004b; Couetil et al. 2020).Esta diversidade inflamatéria
reflete a complexidade da fisiopatologia da SEA.

A inflamacao crénica induz alteragcbes estruturais das vias respiratérias, um processo
conhecido como remodelagdo, que agrava os sintomas e compromete a funcéo pulmonar. As
principais alteracdes incluem a hiperplasia e hipertrofia do muisculo liso, resultando na reducéo
do limen brbénquico e hiperreatividade das vias respiratérias; espessamento da submucosa
devido a deposicao excessiva de colagénio e fibrose; hiperplasia das células caliciformes e
aumento da producdo de muco, que obstrui mecanicamente as vias aéreas; perda das células
ciliadas, prejudicando a clearance mucociliar e facilitando o acumulo de secrecdes (Gerber et
al. 2009; Couetil et al. 2020).

Embora estas alteracbes sejam estruturais, estudos mostram que parte da
remodelacdo é reversivel com o uso de corticosteroides e, sobretudo, com a remogéo do
estimulo ambiental, como poeiras ou esporos fangicos (Bullone and Lavoie 2020).

O stress oxidativo desempenha um papel relevante na perpetuacdo da inflamacéo
cronica e na disfuncéo epitelial. A presenca de niveis aumentados de peroxidos e a diminuicdo
de antioxidantes, como o &cido ascoérbico, contribuem para os danos celulares no epitélio
respiratorio (Deaton 2006). Este desequilibrio amplifica a resposta inflamatéria, agravando as
alteracOes estruturais observadas.

A producéo excessiva de muco € um fator crucial na SEA, agravado pela hiperplasia
das células caliciformes e pela alterac@o das propriedades do muco em resposta a inflamacéo

cronica. A sobre-expressédo do gene EQMUCSAC e as alteracdes viscoelésticas contribuem



para a obstrucdo mecanica das vias aéreas, agravando os sintomas respiratérios (Gerber et
al. 2009).

Em cavalos asmaticos, a disfuncdo das vias nervosas NANC (nonadrenergic-
noncholinergic), associada a uma resposta exagerada do musculo liso a estimulos
colinérgicos e a inflamacéao cronica, intensifica o broncospasmo e a obstrucao (Abraham et al.
2006).

2.1.4 Impacto econémico

A asma equina tem vindo também a aumentar a preocupacdo por parte dos
proprietarios dos equinos uma vez que acarreta despesas médico veterinarias, entre
consultas, analises e medicacdo que podem chegar a valores avultados (Barton and Gehlen
2016; Couétil et al. 2016b).

A asma equina tem vindo a ganhar maior atencdo e preocupacdo por parte dos
proprietarios de equinos. Este aumento de alerta estd diretamente relacionado com as
consequéncias financeiras e de saude que a doenca acarreta. Além de comprometer o
desempenho fisico e o bem-estar geral do animal, a gestdo e o tratamento da asma equina
imp&em encargos financeiros consideraveis (Barton and Gehlen 2016).

As despesas associadas ao diagndstico e tratamento da asma equina incluem
consultas veterinarias regulares, exames especializados como endoscopias e radiografias,
analises laboratoriais detalhadas, e a aquisicdo de medicamentos, como broncodilatadores,
corticosteroides e terapias de suporte. Em muitos casos, o tratamento pode exigir o uso de
inaladores especificos, cujo custo é frequentemente elevado, dado o preco dos dispositivos e
da medicacéo adaptada a espécie (Couetil et al. 2020).

Outro fator que contribui para o aumento das despesas € a necessidade de alterar as
condicbes ambientais do animal para reduzir a exposi¢do a fatores desencadeantes, estas
mudancgas podem incluir a aquisicdo de feno de qualidade superior, instalacéo de sistemas
de ventilacdo nos estabulos e até a substituicio da cama convencional por materiais

hipoalergénicos, todos eles investimentos significativos.

2.1.5 Diagnésticos diferenciais
Segundo (Couétil et al. 2016a) os diagnosticos diferenciais incluem outras condi¢des
respiratorias tais como infecdo por parasitas pulmonares, infe¢do viral ou bacteriana que
culmina numa bronquite ou broncopneumonia, hemorragia pulmonar induzida pelo esforgo e
doenca do trato respiratério superior.
Abordando agora cada um deles, a infecdo por parasitas pulmonares pode ser
confirmada através da coprologia ou lavagem traqueal. Para diagndstico de neoplasias

pulmonares s@o necessarias varias técnicas de imagiologia como radiografias e tomografias
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podendo mesmo ser necessario fazer um biépsia. Infec6es bacterianas ou virais podem ser
identificadas através ndo so6 dos sinais clinicos mas também de analises laboratoriais, culturas
e testes soroldgicos. A hemorragia pulmonar induzida pelo exercicio é mais prevalente em
cavalos de corrida apOs esforcos exigentes, o diagnéstico confirma-se por presenca de
sangue nas vias respiratorias detetado por endoscopia ou lavado broncoalveolar. Doencas
como paralisia laringea e deslocamento do palato mole podem também mimetizar os sinais
clinicos de asma por isso para sua exclusdo deve efetuar-se uma endoscopia, por vezes

beneficiamos de efetuar uma endoscopia dindmica.

2.2 Métodos de Diagnéstico da Asma Equina

O diagndstico da asma equina representa um desafio significativo devido a
variabilidade dos seus sinais clinicos e a possivel sobreposicdo com outras patologias
respiratorias. Este desafio é particularmente evidente em casos subclinicos de doenca onde
0s sintomas pouco notdrios ou inexistentes tornam essencial uma abordagem diagnéstica
sistematica e multidisciplinar. A combinac@o da histéria clinica detalhada, exames fisicos
rigorosos, técnicas laboratoriais avancadas e novos métodos de diagnéstico tem sido
fundamental para melhorar a preciséo e a caracterizacdo da doenca. Cada um dos métodos
utilizados desempenha um papel Unico e complementar, com diferentes niveis de
sensibilidade e especificidade dependendo do estadio e fendtipo da asma equina.

Atualmente existem testes denominados como gold standard para estadiamento da
asma equina, entre eles estéo: citologia do lavado broncoalveolar, concentracéo de histamina
na broncoprovocacao, pressdo parcial de oxigénio (PaO,) e variacdo da pressao pleural

avaliada por plentismografia (APpl).

2.2.1 Histéria clinica

O processo diagndstico comeca frequentemente com uma histéria clinica detalhada,
que fornece informacgfes cruciais sobre fatores predisponentes, como a exposicdo a
alergénios ambientais, bem como a recorréncia de sinais respiratérios, como tosse e
intolerdncia ao exercicio (Couetil et al. 2020). Este levantamento inicial é particularmente
importante para identificar padrées sazonais. No exame fisico, a auscultagdo pulmonar pode
revelar sons anormais, como sibilos e estertores, que séo indicativos de obstrucéo das vias
aéreas ou de presenca de muco. Sinais adicionais, como dilatacdo das narinas, esforco
abdominal na respiracdo e movimentos respiratorios paradoxais, S80 comuns em casos
moderados a graves, mas podem ser ausentes em estadios mais leves, dificultando a detecdo

precoce da doenga (R S Pirie 2014; Koztowska et al. 2022).



2.2.2 Radiografias toracicas

As radiografias toracicas, por outro lado, sdo uma ferramenta valiosa para avaliar
alteracdes estruturais nos pulmdes e nas vias respiratorias. Nos casos crénicos, podemos
encontrar padrbes vasculares e intersticiais marcados, espessamento das bifurcacdes
brénquicas e aumento da opacidade pulmonar. Estas alteracbes séo frequentemente
acompanhadas de bronquiectasia, hiperinsuflacdo pulmonar e deslocamento inferior das
margens pulmonares, 0 que se traduz em alteracfes irreversiveis a nivel do parénquima
pulmonar (Koztowska et al. 2022). No entanto, as radiografias apresentam limitagcOes
importantes, ja que estas alteracdes ndo sao especificas da asma equina e podem estar
ausentes nos estadios iniciais ou subclinicos (Couétil et al. 2016b), como tal, este método é

mais Util para confirmar casos avancados ou excluir outras condi¢des respiratdrias.

2.2.3 Endoscopia e BALF

A citologia do fluido de lavagem broncoalveolar (BALF) é amplamente reconhecida
como o gold standard para o diagnéstico e monitorizacdo da asma equina severa (EAS),
permitindo uma avaliacdo detalhada da inflamacao das vias aéreas inferiores (Jean et al.
2011; R. S. Pirie 2014). Diferente da lavagem traqueal, a andlise do BALF fornece uma visao
mais precisa das pequenas vias aéreas e alvéolos, tornando-se um indicador mais sensivel
da disfuncéo da troca gasosa e permitindo a identificacdo de casos de EAS grave (Hoffman
1999; Couétil et al. 2016c).

A colheita do BALF pode ser realizada em cavalos ligeiramente sedados, tanto em
ambiente hospitalar como em campo, utilizando um endoscépio flexivel ou um cateter de
BALF com um baldo insuflavel na extremidade (Hoffman 1999; Mazan and Hoffman 2003). O
procedimento consiste na introducdo do endoscépio ou cateter através da nasofaringe até a
tragueia, onde é avancado até um brénquio de pequeno calibre, onde se fixa para permitir a
instilacdo de solugéo salina estéril e posterior recolha do fluido (Hoffman 2008; Tilley, J.P.
Sales Luis, et al. 2012).

O BALF colhido representa uma amostra global do estado inflamatério pulmonar, e
estudos demonstram que a composicao celular € semelhante entre os dois pulmdes, com
excecao dos mastocitos (Jean et al. 2011). Em animais saudaveis, a amostra apresenta uma
camada superficial de surfactante pulmonar com os macréfagos alveolares a constituirem a
populacdo predominante (40-70%), seguidos pelos linfocitos (30-60%), e, em menor
guantidade, neutrofilos (<5%), mastécitos (<2%) e eosindfilos (<1%) (Robinson et al. 2000;
Hotchkiss JW and Christley R 2007; Couétil and Hawkins 2013) . Nos cavalos asmaticos, a
citologia do BALF revela neutrofilia superior a 20-25%, com uma diminuig&do proporcional dos
macrofagos e linfocito (Tilley, J. P. Sales Luis, et al. 2012; Couétil et al. 2016c). No entanto,

existe uma ampla variagdo na percentagem de neutrdéfilos (10-98%) em funcdo do estado da
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doenca, sendo que, nos casos mais graves e cronicos, pode observar-se acumulagdo
excessiva de muco sob a forma de espirais de Curschmann (Hoffman 2008; Couétil and
Hawkins 2013).

Recentemente, sugeriu-se que, tal como na asma humana, diferentes fenotipos
citolégicos podem caracterizar a EAS severa. Para além do fenétipo classico neutrofilico,
alguns cavalos apresentam um fenétipo paucigranulocitico, no qual ha um aumento moderado
(5-20%) ou auséncia de elevacéo de neutrdfilos no BALF (Leclere 2011 e Bullone e Lavoie
2017) .Embora o impacto destes fenétipos na progressao da doenca ainda nao esteja
totalmente compreendido, os casos paucigranulociticos estdo frequentemente associados a
maior retencdo de muco e lesdes nas vias aéreas periféricas, sendo também postulada a
possibilidade de uma transi¢éo entre fen6tipos ao longo do tempo (Bruijnzeel et al. 2015).

O BALF tem demonstrado correlacdo direta com a obstrucdo das vias aéreas e a
reatividade brénquica (Hoffman 2008), sendo que um aumento da percentagem de neutréfilos
esta geralmente associado a maior gravidade da doenca (Léguillette 2003).Contudo, cavalos
asmaticos em remissdo clinica podem apresentar apenas uma ligeira elevacdo na contagem
de neutroéfilos (Miskovic et al. 2007). Além disso, a neutrofilia do BALF correlaciona-se com
sintomas clinicos como tosse e acumulacdo de muco nas vias aéreas, avaliados por
endoscopia (Bedenice et al. 2008) .No entanto, a neutrofilia ndo é um requisito absoluto para
a deterioracdo da funcdo pulmonar, uma vez que ha casos de EAS severa com disfuncdo
respiratoria sem elevacdo marcante de neutréfilos (Couétil et al. 2006).

E importante destacar que a neutrofilia do BALF ndo se normaliza se o cavalo
permanecer exposto a fatores ambientais desencadeantes, mesmo sob tratamento com
corticosteroides (Couétil et al. 2006; Leclere et al. 2012). De facto, a permanéncia em
estdbulo, a alimentacdo com feno seco e a exposi¢ao a fungos tém sido associadas a niveis
persistentemente elevados de neutrdfilos no BALF (Fairbairn et al. 1993).Além disso, a
percentagem de neutréfilos no BALF pode ser utilizada para estadiar a EAS severa, dado que
apresenta forte correlagdo com os sinais clinicos, as alteracdes identificadas na radiografia
toracica e o indice de muco endoscopico (Tilley, J.P. Sales Luis, et al. 2012). No entanto, o
procedimento de BAL deve ser sempre realizado apds a avaliagdo da funcdo pulmonar, uma
vez que foi demonstrado que pode induzir uma melhoria transitéria da resisténcia pulmonar
(RL), possivelmente devido & remoc¢do de muco durante o procedimento (Léguillette and
Lavoie 2006).

Embora o BALF seja considerado uma ferramenta essencial na avaliagdo da
inflamacgdo pulmonar na EAS, a sua realizacdo pode ser limitada em contexto de campo,
devido a necessidade de equipamento especializado e pessoal treinado (R. S. Pirie 2014).

Em Portugal, este procedimento ainda ndo é amplamente disponibilizado, sendo essencial
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continuar a desenvolver alternativas ndo invasivas e acessiveis para o estadiamento e

monitorizacdo da asma equina.

2.2.4 Testes de fungao pulmonar

Os testes de funcdo pulmonar, por sua vez, outros métodos padrdo de avaliacao
respiratoria oferecem uma avaliagdo quantitativa da gravidade da obstrucéo das vias aéreas
e da eficiéncia das trocas gasosas. A andlise de gases arteriais (ABG) € amplamente utilizada
para medir parametros como PaO2, a PaCO2 (pressao parcial de diéxido de carbono) e pH,
sendo a hipoxémia e a hipercapnia observacdes comuns em casos graves (Stopyra et al.
2012a). A broncoprovocagdo, que utiliza agentes broncoconstritores como histamina ou
metacolina, avalia a hiper-responsividade das vias aéreas. Cavalos asmaticos apresentam
uma sensibilidade consideravelmente maior a estes farmacos, necessitando de doses
significativamente menores para induzir alteragfes funcionais em comparacado com cavalos
saudaveis (Nolen-Walston et al. 2009a). Adicionalmente, a plentismografia fornece
informagbes detalhadas sobre a resisténcia e elastancia pulmonar, estando diretamente
relacionadas com a capacidade de insuflacdo do pulméao, sendo particularmente Gtil para

monitorizar a gravidade da obstrucdo em cavalos asmaticos (Dixon et al. 2021).

2.2.4.1 Broncoprovocagao

A broncoprovocacéo é um teste fundamental para avaliar a hiper-responsividade das
vias aéreas (AHR), caracteristica comum em cavalos com asma equina severa (EAS). Este
método permite quantificar o grau de obstrucao reversivel das vias respiratérias em resposta
a um estimulo broncoconstritor, geralmente histamina ou metacolina, amplamente utilizados
tanto na investigacdo como ha pratica clinica (Couétil and Hawkins 2013).

Nos cavalos asméticos, especialmente em casos de exacerba¢éo da doenga, a AHR
estd invariavelmente presente, resultando numa resposta exagerada a estimulos
broncoconstritores devido a ativagdo do musculo liso brénquico, acumulo de muco e
hiperplasia epitelial, fatores que contribuem para um estreitamento significativo das vias
aéreas e aumento exponencial da resisténcia ao fluxo de ar (Couétil and Hawkins 2013).
Mesmo em cavalos em remissdo clinica, esta reatividade mantém-se em menor grau,
tornando a broncoprovocacgéo uma ferramenta Gtil para detetar obstrucdes de baixo grau sem
sinais clinicos evidentes (Mazan et al. 1999; Rettmer et al. 2015a; Wichtel et al. 2016).

O teste é realizado através da nebulizag@o progressiva de concentragdes crescentes
de histamina ou metacolina, intercaladas com medi¢6es dos parametros da fungéo pulmonar.
O protocolo padrédo envolve a administragcdo de uma solucdo salina como controlo negativo,
seguida de doses crescentes dos agentes broncoconstritores (histamina: 2-32 mg/ml;

metacolina: 0.001-3 mg/ml). O teste é interrompido quando se atinge um critério pré-definido
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de alteracao funcional ou caso o cavalo apresente sinais de desconforto respiratorio severo
(Rettmer et al. 2015a).

Os critérios de fim do teste variam conforme a técnica de monitorizagdo utilizada: uma
reducdo de 35% na complacéncia dindmica (Cdyn) na mecanica pulmonar convencional, um
aumento de 35% no Aflow na pletismografia flowmetric ou um dobro da resisténcia respiratéria
(RRS) a 1Hz na oscilometria forgada (Hoffman 1999; Wichtel et al. 2016).

A broncoprovocagado aumenta significativamente a sensibilidade dos testes de funcéo
pulmonar, permitindo detetar obstrucbes precoces ou discretas que poderiam passar
despercebidas na avaliacao clinica ou em exames convencionais (Mazan and Hoffman 2003;
Cougétil and Hawkins 2013)). Além disso, o protocolo de escalonamento progressivo das doses
torna o procedimento seguro e controlado, com possibilidade de reverséo imediata dos efeitos
broncoconstritores através da administracdo de broncodilatadores de acdo rapida e
corticosteroides intravenosos, caso ocorra uma resposta excessiva (Nolen-Walston et al.
2009b).

2.2.4.2 Pressao pleural

A avaliacdo da funcdo pulmonar na asma equina severa (EAS) tem sido
tradicionalmente baseada na mecanica pulmonar convencional, que é considerada o gold
standard para testes de funcao respiratéria h4 mais de cinquenta anos (Derksen et al. 1982).
Este método envolve a medi¢ao das variagdes de pressao pleural (APpl) através de um cateter
de baldo esofagico e a monitorizacdo do fluxo de ar nas narinas com um pneumotacdégrafo,
permitindo a avaliacdo da resisténcia das vias aéreas e do esforco respiratério (Robinson et
al. 2001; Cougétil et al. 2016c). Nos cavalos com EAS grave, valores elevados de APpl (>15
cm H,0), aumento da resisténcia pulmonar (RL) e maior trabalho respiratério indicam uma
obstrucao significativa das vias aéreas (Robinson et al. 2000). No entanto, este método tem
limitacdes, como a baixa sensibilidade para detetar obstru¢bes em pequenas vias aéreas,
além de ser um procedimento invasivo que pode interferir com as leituras devido a degluticéo
induzida pelo cateter esofagico (Mazan and Hoffman 2003). Para aumentar a sua precisao, a
mecanica pulmonar convencional pode ser combinada com testes de broncoprovocag¢do com
histamina ou metacolina, que permitem uma detecdo mais sensivel da hiperreatividade
brénquica e de obstru¢fes de grau leve (Couétil and Hawkins 2013).

Mais recentemente, foram desenvolvidas técnicas ndo invasivas de avaliacdo da
funcdo pulmonar, como a pletismografia por indutancia respiratoria, aplicada na chamada
flowmetric plethysmography (Hoffman et al. 2001). Este método, derivado da pletismografia
sem caixa (Konno & Mead, 1967), combina a medi¢do do fluxo de ar através de um
pneumotacografo com a colocacédo de bandas elasticas no térax e no abdéomen para avaliar

as alteragcfes na &rea transversal de cada compartimento (Miller et al., 2000; (Mazan and
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Hoffman 2003)). A técnica baseia-se na diferenca entre o fluxo medido pelo pneumotacdégrafo
e o registado pelas bandas durante a expiragdo, conhecida como delta flow (Aflow). A medida
gue a obstrucdo das vias aéreas se agrava, a diferenca entre estes valores aumenta, refletindo
um maior grau de limitacdo ao fluxo aéreo (Nolen-Walston et al. 2009c).

A pletismografia de fluxo € uma alternativa promissora para a avaliacdo da asma
equina, pois ndo requer sedacédo e permite medir variaveis como a sincronia toracoabdominal
e 0 volume pulmonar ao final da expiragdo (Mazan and Hoffman 2003). Embora a sua
sensibilidade seja semelhante a da mecanica pulmonar convencional, quando associada a
broncoprovocacdo com histamina melhora significativamente a detecdo de cavalos
asmaticos, inclusive os que se encontram em remissao clinica (Rettmer et al. 2015a; Wichtel
et al. 2016). Além disso, o sistema Open Pleth™, um dispositivo comercialmente disponivel,
oferece uma abordagem portatil e pratica para a avaliagédo funcional de cavalos com EAS em

ambiente de campo(Nolen-Walston et al. 2009c¢).

2.2.4.3 Gasimentrial arterial

Além da mecanica pulmonar convencional, a andlise de gases arteriais (ABG) constitui
um método essencial para avaliar a eficiéncia das trocas gasosas e a fungao respiratéria nos
cavalos com EAS grave (Chevalier and Divers 2003). Este exame fornece informacgdes sobre
a ventilacéo alveolar, a oxigenacdo sanguinea e o equilibrio acido-base, permitindo estimar o
grau de comprometimento respiratorio (Irizarry and Reiss 2009). Em cavalos adultos, a
colheita de amostras pode ser realizada sem sedacao, recorrendo a puncao da artéria facial
transversa ou da artéria carotida (Picandet et al. 2007). Para garantir medicfes precisas, as
amostras devem ser recolhidas de forma anaerébica e analisadas rapidamente, uma vez que
atrasos na analise podem alterar os resultados. Além disso, é recomendavel evitar sedacao,
especialmente com agonistas a2, pois estes reduzem a ventilagdo minuto, resultando em
hipoxemia e hipercapnia artificiais (Nyman et al., 2009).

Os cavalos afetados por EAS grave geralmente apresentam valores reduzidos de
PaO,, sO, e pH, acompanhados por um aumento da PaCO,, sendo a hipoxemia a alteracéo
mais comum (Sanchez et al. 2005; Stopyra et al. 2012b).Em cavalos saudaveis, a PaO, varia
entre 90 e 100 mmHg (Couétil and Hawkins 2013), mas, nos asmaéticos, a hipoxemia tende a
agravar-se com a progressao da doenca (Sanchez et al. 2005). A inflamacé&o das vias aéreas,
o remodelamento bronquial e a acumulagdo de muco contribuem para a deterioragdo das
trocas gasosas, levando a desequilibrios na ventilagdo/perfusédo e ao aumento do espaco
morto. Nos periodos de exacerbagéo da doencga, os valores de PaO, podem cair para menos
de 80 mmHg, indicando uma reducéo significativa na capacidade de oxigenacgéo (Stopyra et
al. 2012a; Couétil and Hawkins 2013)). No entanto, em estagios iniciais da inflamacao ou

durante remiss@es clinicas, os niveis de oxigenacdo podem permanecer dentro dos valores
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normais (Ferro et al. 2002). Embora a ABG forneca informacdes valiosas sobre a gravidade
da doenca, a sua sensibilidade para detetar casos leves é limitada, raz&o pela qual deve ser
utilizada em conjunto com outros métodos diagnosticos para uma avaliacdo mais abrangente

da funcao pulmonar (Stopyra et al. 2012b) .

2.2.4.4 Biomarcadores moleculares

A integracdo de biomarcadores moleculares representa um avango promissor no
diagnostico da asma equina, especialmente em estadios subclinicos. Estudos recentes
sugerem que proteinas inflamatorias especificas, como interleucinas (IL-4, IL-5) e TNF-a, bem
como neutrophil extracellular traps (NETs), podem ser usadas como indicadores precoces de
inflamacdo pulmonar (Meiseberg et al. 2024). Técnicas avancadas de imagem, como
ultrassonografia endobronquial e tomografia computadorizada, também tém sido exploradas
como métodos complementares para detetar alteracfes estruturais minimas e avaliar a funcéo
pulmonar de forma nédo invasiva (Couetil et al. 2020).

Os estudos genéticos e gendémicos também estdo a ganhar relevancia, com a
identificacdo de polimorfismos genéticos associados a respostas inflamatérias especificas e
ao remodelamento pulmonar. Estas descobertas podem ndo apenas facilitar a personalizacéo
do diagndstico, mas também abrir caminho para abordagens terapéuticas mais direcionadas
(R S Pirie 2014).

O diagnédstico da asma equina é, portanto, um processo dinAmico que requer a
combinacdo de métodos tradicionais e inovadores. Apesar das limitagcbes associadas aos
métodos convencionais, como radiografias e endoscopia, a citologia do BALF continua a ser
a técnica mais fidvel para a avaliacdo da inflamacéo pulmonar. O desenvolvimento continuo
de biomarcadores e tecnologias avangadas promete melhorar significativamente a precisao e
a eficacia do diagnostico, possibilitando intervengdes mais precoces e personalizadas, algo
essencial para o maneio eficaz desta doenca. Este progresso é particularmente relevante para

o0 bem-estar animal e para o0 avango da medicina veterinaria.

2.3Asma Equina e a Utilizagao de Inteligéncia Artificial para o

Estadiamento e Controlo por Tutores
Nos ultimos anos, a inteligéncia artificial tem demonstrado um enorme potencial para
superar as limitagcdes presentes na medicina, um exemplo notdvel é a colaboracdo entre a
Boehringer Ingelheim e a Sleip, que resultou no desenvolvimento de uma aplicacdo baseada

em IA (inteligéncia artificial) para o diagnostico de problemas do aparelho locomotor em
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cavalos. Esta aplicacdo permite aos veterinarios gravar movimentos do cavalo com um
smartphone, eliminando a necessidade de equipamentos complexos, e os dados séo
analisados em minutos para identificar padrdes de locomocdo anormais (Ingelheim 2024 Sep
2). Inspirada por esta abordagem, surge a possibilidade de adaptar tecnologias semelhantes
para o0 maneio da asma equina. Uma aplicacdo dedicada poderia utilizar IA para analisar
videos gravados por tutores e veterinarios, captando padrdes respiratérios e comportamentos
associados a sintomas da doenca.

A aplicacdo proposta, que esta a ser desenvolvida por uma colega de outra area,
funcionaria através da gravacéo de videos de cavalos em repouso ou durante o exercicio,
utilizando smartphones. Os algoritmos de IA analisaria os padrdes respiratérios, identificando
alteracdes subtis na frequéncia respiratéria, presenca de tosse ou dilatagéo das narinas, que
muitas vezes passam despercebidas em avaliagcdes visuais tradicionais. Esta analise em
tempo real permitiria uma detecdo precoce da asma equina, mesmo antes que 0s sinais
clinicos se tornassem evidentes, facilitando intervenc@es rapidas e eficazes. Além disso, a
aplicacdo poderia monitorizar a resposta ao tratamento, fornecendo dados objetivos sobre a
evolucao do estado clinico do cavalo.

Os beneficios de uma abordagem baseada em IA vao além da detecdo precoce. Ao
integrar veterinarios e tutores no processo de monitorizagdo, esta tecnologia promove uma
comunicacdo mais eficiente e aumenta a adesdo ao tratamento. Estudos indicam que a
utilizacao de IA pode melhorar a precisdo diagnostica em até 90% em algumas patologias
veterinarias, sendo provavel que a asma equina beneficie de resultados semelhantes
(Lederhouse 2023 Apr).Além disso, a capacidade de monitorizar sintomas e fatores
ambientais de forma continua permitiria um maneio mais proativo.

Apesar do seu potencial, a implementacdo de IA para o0 maneio da asma equina
enfrenta desafios. A criacdo de algoritmos precisos requer um volume significativo de dados
de cavalos asmaticos e saudaveis em diferentes estadios da doenca. E também crucial que
a tecnologia seja acessivel e facil de usar para tutores. Além disso, questdes éticas e de
privacidade relacionadas com o armazenamento e uso dos dados devem ser cuidadosamente
consideradas para assegurar conformidade com as normas internacionais.

No futuro, espera-se que a IA se integre com outras tecnologias, como sensores
ambientais e biomarcadores moleculares, para criar um ecossistema de monitorizacéo
continua. Sensores instalados nos estabulos poderiam monitorizar fatores como niveis de p6
e amoniaco, enquanto biomarcadores especificos identificariam inflamac¢des precoces ou
respostas ao tratamento. Essa combinagéo de tecnologias proporcionaria uma viséo holistica
da saude respiratéria dos cavalos, permitindo intervencdes personalizadas e mais eficazes
(Meiseberg et al. 2024).
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Concluindo, a utilizagdo de inteligéncia artificial no diagnéstico e manejo da asma
equina representa um avanco significativo na medicina veterinéria. Ferramentas baseadas em
IA tém o potencial de transformar a forma como tutores e veterinarios gerem esta doenca,
promovendo uma abordagem mais proativa e precisa. Embora existam desafios associados
a implementacao, os beneficios superam claramente as dificuldades, prometendo melhorar
significativamente o bem-estar animal e a eficacia no maneio desta doenca. Este avanco
tecnoldgico ndo so facilita o estadiamento e controlo da asma equina, como também redefine

o papel da medicina veterinaria na era digital.

2.4Métodos de estadiamento
2.4.1 HOARSI

Um dos projetos que serviu de base a esta tese de mestrado € o artigo intitulado
"Relationship of horse owner assessed respiratory signs index to characteristics of recurrent
airway obstruction in two Warmblood families”, conduzido por Laumen et al. 2010. Este estudo
teve como objetivo categorizar cavalos com base nos sinais respiratorios reportados pelos
proprietarios criando o indice HOARSI (Horse Owner Assessed Respiratory Signs Index). Os
cavalos eram avaliados numa escala de 1 a 4 em que o grau 1 correspondia a animais
saudaveis e o grau 4 correspondia a animais com SEA. Mais tarde os animais de estadio 3
ou 4 podiam ser identificado como estando em remissao clinica ou em exacerbacédo dos
sintomas. Foi ainda estudada a existéncia de diferencas fenotipicas entre duas familias de
cavalos Warmblood descendentes de reprodutores afetados por SEA.

Como tal, os animais foram alvo de um exame clinico detalhado que incluia a
identificacdo da frequéncia respiratéria, tosse e presenca de secrecdo nasal, uma avaliacao
endoscopica para identificar a presenca e quantidade de muco nas vias aéreas e ainda uma
analise citolégica do fluido broncoalveolar e da secrecéo traqueobrénquica. A sensibilidade
da vias aéreas também foi avaliada com um testde de provocacdo com metacolina.

Relativamente ao questionario propriamente dito os proprietarios tinham como fungéo
avaliar e reportar episodios de tosse, qual a sua frequéncia e intensidade, se ocorria esforgo
abdominal a respiragdo, se havia dilatacdo das narinas e/ou descarga nadal, se foi possivel
identificar alterag6es de performance e ha quanto tempo é que os animais apresentavam este
guadro de sintomas.

As principais conclusdes do estudo basearam-se na eficacia e praticabilidade do
método HOARSI para estadiamento da asma ainda que tenha algumas limitagdes no que toca

a diferenciar animais que se encontram entre o grau 1 e 2 da doenca.
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2.4.2 Tilley

O outro artigo que serviu como base para a nossa analise foi "Correlation and
discriminant analysis between clinical, endoscopic, thoracic X-ray and bronchoalveolar lavage
fluid cytology scores, for staging horses with recurrent airway obstruction (RAO)", de (Tilley,
J.P. Sales Luis, et al. 2012). Este artigo apresenta uma analise detalhada sobre a utilizagcéo
de diferentes métodos para avaliar e estadiar a SEA que inclui fatores como por exame fisico,
endoscopia, raios x toracicos e lavagem broncoalveolar atribuindo-lhes uma pontuacéo
individual e posteriorimente avaliar quais aqueles que parecem estar mais relacionados com
a gravidade dos sintomas.

O exame clinico pretende identificar episddios de tosse, de esforco abdominal,
dilatacdo de narinas, intolerancia ao exercicio, secrecao nasal, frequéncia respiratéria e
classificar a auscultacdo pulmonar. Ja4 a endoscopia tem como objetivo a avaliagdo do muco,
a sua cor, viscosidade e localizacdo na arvore respiratoria. As radiografias toracicas
pretendem analisar padrbes intersticiais, a radiopacidade brénquica e se existe espessamento
das vias respiratorias. Por sua vez a citologia do BALF quantifica a percentagem de neutréfilos
e eosindfilos.

O estadio 0 foi atribuido a animais saudaveis enquanto que os estadios de 1 a 4
identificavam animais doentes sendo que estadios mais altos significavam maior gravidade
de doenca e de sintomatologia. A classificacao final atribuida era uma combinacéo de todas
as outras pontuacoes individuais.

As varidveis como tosse, dilatacdo das narinas, esforco abdominal, acumulag¢éo de
muco, padrdes radiograficos e percentagem de neutréfilos mostraram correlacdo significativa
(coeficiente > 0.60) com os estadios de doenca, por outro lado, variaveis como intolerancia

ao exercicio, secrecao nasal e frequéncia respiratéria ndo foram estatisticamente relevantes.

2.4.3 Outros métodos de estadiamento

Como podemos observar, existem inUmeros métodos para estadiar a asma equina,
guer seja pela vertente clinica quer por base de guestionarios aos donos. Estes métodos
diferem em termos de complexidade, uns oferecem avaliagbes rapidas com base em sinais
clinicos observaveis, enquanto outros fornecem avaliagbes mais detalhadas da progressao
da doenca ao longo do tempo.

Gerber et al. 2011 utilizou um método de classificacdo que tinha em conta uma
avaliacao clinica e também um questionario direcionado aos proprietarios. A avaliagdo clinica
incluia um exame fisico, radiografias toracicas, exame endoscoépico, citologia de fluido de
lavagem broncoalveolar (BALF) e amostras de sangue arterial para medir as concentracdes
dos gases sanguineos e também o pH, método este que se assemelha ao descrito por (Tilley,

J.P. Sales Luis, et al. 2012). O questionario aplicado aos proprietarios abordava fatores como
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h& quanto tempo eram proprietarios do animal, conhecimento do historial de saude do cavalo,
o seu fim (lazer, desporto), problema principal e duragdo da queixa. Esta abordagem
apresenta semelhancas com o sistema HOARSI.

O sistema de pontuacao no estudo de Gerber et al. 2011 categorizou a condicao clinica
dos cavalos como ‘Fraca’ (Pontuagdo 0), ‘Minimamente aceitavel’ (Pontuagdo 50) e
‘Excelente’ (Pontuagédo 100). Sinais clinicos como esforgo respiratério aumentado, tosse e
secrecao nasal foram avaliados como ‘nunca’ (Pontuacdo 0), ‘ocasional apés trabalho ou
alimentagédo’ (Pontuacgéo 50), e ‘severa e permanente’ (Pontuacdo 100). O muco observado
durante o exame endoscopico foi pontuado numa escala de 0 a 5. O estudo concluiu que a
escala visual analdgica (VAS) era mais valiosa do que observacgfes clinicas, citolégicas e
endoscopicas realizadas em exames breves por veterinarios.

Young et al. 1997 desenvolveram um sistema de pontuacdo de 0 a 25, com base em
sinais clinicos, histérico, muco (quantidade, qualidade e celularidade) e exame citolégico de
amostras de BAL. Cavalos saudaveis apresentaram pontuacfes clinicas de 2 ou menos,
enquanto que os que possuiam inflamacao das vias aéreas tiveram pontuacdes mais altas, e
também apresentavam sinais clinicos moderados. Cavalos com condigfes graves obtiveram
pontuacfes de aproximadamente 12.

Nogradi et al. 2015 desenvolveram um sistema de pontuacéo de 0 a 21 baseado em
frequéncia respiratéria, esforco respiratério, secrecdo nasal, tosse e sons pulmonares
anormais, além de um sistema mais curto (2-8) baseado na respiracdo abdominal e no adejo
nasal.

Alguns estudos, como os de Youssef et al. 2013), simplesmente dividiram os cavalos
em dois grupos — agudos e cronicos. Por outro lado, Moor et al. 1996 incluiram hiperplasia
linféide faringea como pardmetro no seu método de classificacdo, 0 que é incomum e
raramente utilizado em estudos mais recentes. Venugopal et al. 2010 usaram uma equacao
para estabelecer a pontuagéo clinica com base em variaveis como dilatagdo das narinas e
levantamento abdominal.

Hotchkiss et al. 2006 desenvolveram um questionario de triagem de risco para a forma
grave de asma, composto por 55 critérios avaliados numa escala de 7 pontos, variando de 0
a 100. O questionario tinha duas seccdes: historico e sinais clinicos, apresentando
semelhancgas com o sistema HOARSI. Este método mostrou ser eficaz discriminando cavalos
com e sem a doenga, com uma sensibilidade de 83% e especificidade de 85%.

Khol-Parisini et al. 2007 estabeleceram que os pacientes deveriam ter pelo menos 2
de 3 critérios para serem incluidos no estudo: uma alteragdo maxima na pressao intrapleural
superior a 15 cm H,O, uma proporcao de neutrofilos no BALF superior a 25%, e um aumento
na resisténcia pulmonar de pelo menos 75% ou uma redugdo na complacéncia dinamica de

pelo menos 35% apds uma dose de histamina inferior a 6 mg/mL.
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Gehlen et al. 2008 utilizaram parametros de classificacdo que incluiam o historial do
paciente, auscultacdo pulmonar clinica, andlise de gases arteriais, exame endoscopico,
avaliacao citolégica de secre¢bes traqueobrdonquicas ou BALF e exame radiografico. Um
exame muscular e biépsia também foram realizados para fins especificos de investigacdo. Os
achados pulmonares foram entdo pontuados, e os cavalos foram categorizados em quatro
grupos: saudaveis, leves, moderados e graves.

Ja Simbes et al. 20192 estipulou como objetivo desenvolver um método de
classificacdo que pudesse ser aplicado a campo, proporcionando uma alternativa aos
métodos tradicionais que dependem de equipamentos que estdo mais presentes em ambiente
hospitalar. A bateria de testes realizados incluiu o exame clinico, andlise de gasometria
arterial, medicdo da pressao pleural, broncoprovocacao com histamina e analise citoldgica do
liquido de lavagem broncoalveolar.

Os resultados demonstraram que o modelo desenvolvido foi altamente eficaz,
explicando 99,3% da variabilidade nos dados e classificando corretamente 94,7% dos casos.
Os parametros mais significativos para a classificacdo incluiram o score clinico, a
percentagem de neutréfilos no BALF, a pressdo pleural diferencial, a presséo parcial de
oxigénio e a concentracdo maxima de histamina tolerada. A integracao destes fatores permitiu
desenvolver uma equacéo que nos indica a pontuacao clinica do caso.

Ramseyer et al. 2007, Gy et al. 2019 e Rettmer et al. 2015 utilizaram o questionario

HOARSI como método de classificacdo nos seus estudos.

2.5 Tratamento da Asma Equina: Abordagens Integradas para Maneio
e Controlo

O tratamento da asma equina visa controlar os sintomas, reduzir a inflamacéo e
melhorar a qualidade de vida dos cavalos afetados. Este processo envolve modificacdes
ambientais, terapias farmacolégicas e intervencdes fisicas, adaptadas as necessidades
especificas de cada animal. Além disso, avangos na compreensdo da patologia e no
desenvolvimento de tratamentos proporcionaram novas op¢des para 0 maneio eficaz da asma
equina.

2.5.1 Modificagoes Ambientais

A base do maneio da asma equina esta na minimizacdo da exposi¢do a alérgenos
ambientais que desencadeiam crises respiratérias. Recomenda-se o0 uso de feno molhado
gue reduz significativamente a quantidade de particulas inalaveis, melhorando a saude
respiratdria dos cavalos (R S Pirie 2014; Couetil et al. 2020), o feno seco deve ser evitado.

Além disso, a escolha da cama € crucial, a palha, conhecida pela sua alta carga de

particulas de p0, deve ser substituida por aparas embaladas ou outros materiais semelhantes.
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Sempre que possivel, cavalos asmaticos devem ser mantidos ao ar livre em paddock (Leclere
et al. 2011). Esses ajustes ambientais, embora bésicos, sdo fundamentais para prevenir
exacerbacdes e melhorar a resposta ao tratamento farmacologico.

2.5.2 Terapias Farmacolégicas

As terapias farmacol6gicas séo o pilar do tratamento da asma equina, especialmente
em casos moderados a graves. Os medicamentos utilizados incluem anti-inflamatérios
corticosteroides, broncodilatadores e expectorantes, administrados por via sistémica ou
inalatéria, dependendo da gravidade do <caso e da resposta esperada.
Os corticosteroides desempenham um papel central no controle da inflamacédo das vias
aéreas. A sua administracdo pode ser feita de forma sistémica, utilizando medicamentos como
prednisolona e dexametasona, que proporcionam um alivio rapido da inflamag¢do em casos
graves (Couétil et al. 2016b),no entanto € de notar que o uso prolongado de corticosteroides
sistémicos apresenta riscos, incluindo supressdo adrenal e aumento da probabilidade de
laminites (Mora Pereira et al. 2018). A dexametasona, administrada por via oral, intravenosa
ou intramuscular, € eficaz na reducdo da inflamacdo e na melhoria da fungdo pulmonar.
Estudos indicam que doses de 0,04-0,1 mg/kg por dia resultam em alivio significativo,
especialmente em cavalos com obstrucdo severa das vias aéreas (Leclere et al. 2011).
Prednisolona, comumente administrada por via oral em doses de 1-2 mg/kg por dia, também
apresenta bons resultados, embora seja considerada menos eficaz do que a dexametasona
em termos de rapidez na recuperacdo pulmonar (Leclere et al. 2011).

Alternativamente, corticosteroides inalatérios como ciclesonida, fluticasona,
budesonida e beclometasona sédo preferidos para uso prolongado, devido ao seu efeito
localizado e menor risco de efeitos secundarios sistémicos (Klier et al. 2022). A fluticasona
(2000-6000 pg duas vezes ao dia) tem mostrado melhorar significativamente a funcdo
pulmonar e é frequentemente usada em terapias de manutencdo (Dauvillier et al. 2011).
Beclometasona, administrada em doses de 500-3750 ug duas vezes ao dia, também é eficaz,
particularmente quando combinada com gestdo ambiental (lvester et al. 2014).

A broncoconstricdo, uma caracteristica marcada da asma equina, é tratada com
broncodilatadores. Esses medicamentos ajudam a relaxar os musculos das vias aéreas,
facilitando a respiracdo. Broncodilatadores sistémicos, como clenbuterol e butilescopolamina,
sdo Uteis em casos agudos, enquanto broncodilatadores inalatérios como o salbutamol,
salmeterol e brometo de ipratrépio, oferecem alivio rapido e direcionado para as vias aéreas
inferiores (Leclere et al. 2011). O clenbuterol é o broncodilatador sistémico mais usado, com
doses de 0,8-3,2 pg/kg por via oral ou intravenosa. Além de aliviar a broncoconstricao,
melhora a depuracdo mucociliar e apresenta efeitos anti-inflamatorios (Laan et al. 2006).
Para melhorar a liquefagdo e o transporte de muco acumulado nas vias aéreas, s&o

frequentemente utilizados expectorantes como dembrexina e acetilcisteina. Solugdes salinas,
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isotonicas ou hipertonicas, administradas por inalagdo, também desempenham um papel
importante no amolecimento do muco, facilitando a sua eliminacdo e reduzindo a obstrucdo
das vias aéreas(R S Pirie 2014).

2.5.3 Consideragoes Adicionais no Tratamento

Além do maneio ambiental e farmacolégico, o exercicio fisico moderado desempenha
um papel complementar no tratamento da asma equina. O movimento ajuda a mobilizar
secre¢cbes acumuladas e melhora a ventilacdo pulmonar, promovendo uma maior eficacia
respiratoria. Contudo, deve ser introduzido com cautela, especialmente em cavalos com asma
grave, para evitar exacerbacdes. O acompanhamento veterinario é essencial para ajustar o
nivel de atividade ao estado clinico do cavalo (Couetil et al. 2020).

Embora a administracéo de antimicrobianos ndo seja recomendada de forma rotineira,
pode ser necessaria em casos de infecdes bacterianas secundarias. Estes casos sao
confirmados por meio de culturas bacterianas e exames citoldgicos do lavado broncoalveolar.
Além disso, é fundamental evitar mudancas abruptas na dieta e no maneio(Couétil et al.
2016b).

2.5.4 Perspetivas Futuras e Terapias Avangadas

O tratamento da asma equina esté a evoluir com 0 avanc¢o das terapias direcionadas
e da tecnologia. Estudos recentes exploram o uso de terapias bioldgicas, como anticorpos
monoclonais, para modular respostas inflamatérias especificas (Klier et al. 2022).

O uso de anticorpos monoclonais (mAbs) estd a ganhar terreno como uma abordagem
inovadora e promissora no tratamento da asma equina. Este tipo de terapia baseia-se na
utilizacao de moléculas altamente especificas, concebidas para reconhecer e neutralizar alvos
especificos do sistema imunitario que contribuem para a inflamacdo crénica e para a
remodelacdo das vias aéreas.

Os anticorpos monoclonais desenvolvidos para a asma equina atuam de varias
formas: pelo bloqueio de citocinas especificas, neutralizam moléculas como a IL-5, reduzindo
0 recrutamento de eosinofilos para as vias respiratorias, pela inibicdo dos recetores das
citocinas e pela modulagdo da atividade do TNF-a cuja neutralizagdo pode reduzir
significativamente o dano tecidual nas vias aéreas (Klier et al. 2022).

Deste modo os anticorpos monoclonais reduzem a inflamacdo de forma eficaz e
direcionada aos mecanismos em causa (R S Pirie 2014) diminui a dependéncia de
corticosteroides permitindo uma gestdo da medicacdo mais segura a longo prazo (Couetil et
al. 2020) e por fim personaliza o tratamento adaptando-se aos fenétipos especificos (Klier et
al. 2022).

Esta nova abordagem terapéutica apresenta alguma limitagfes tais como o custo, €

naturalmente uma terapia de valor elevado (Klier et al. 2022) a necessidade de um diagndstico
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preciso algo que por vezes nao é facil de atingir (Couetil et al. 2020), e a duragéo do efeito
terapéutico é limitado e exige varias administracdes (R S Pirie 2014).

Por outro lado, a integracdo de inteligéncia artificial no monitoramento da saude
respiratoria dos cavalos representa uma fronteira emergente, oferecendo novas ferramentas

para o diagnéstico precoce e o controle personalizado.
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Simple Summary: Equine asthma is a common and debilitating respiratory disease affecting horses
worldwide. Diagnosing and monitoring the disease can be challenging, especially in field
conditions. This study evaluated two staging methods: HOARSI, based on owner-reported
symptoms, and TILLEY, which uses in-hospital veterinary exams and imaging. The aim was to
determine their correlation and/or association with gold-standard parameters - Bronchoalveolar
Lavage Fluid (BALF) neutrophil percentage and Lung Function parameters -. The results showed
that both staging methods had strong correlations and/or associations with the gold-standard
parameters tested, supporting their reliability for disease assessment, therefore reinforcing their use
in clinical practice. These findings provide veterinarians and horse owners with a practical, non-
invasive tool for asthma detection and monitoring, as well as a reliable in-hospital tool, enabling
further characterization of the asthma stage. The use of both these staging methods supports
veterinary decision-making in both field and hospital settings, more tailored treatment strategies,
improved equine asthma management with response to treatment monitoring, therefore enhancing
horse welfare and performance longevity.

Abstract: Equine asthma is one of the most prevalent non-infectious chronic respiratory disease
presenting challenges for diagnosis and staging in both field and clinical settings. This study aimed
to evaluate possible associations and/or correlations between two distinct clinical staging
methods —the Horse Owner Assessed Respiratory Signs Index (HOARSI) and the Tilley et al, 2012,
Staging Method (TILLEY) — and Gold Standards such as Bronchoalveolar Lavage Fluid (BALF)
Cytology and some Lung Function parameters — arterial partial pressure of oxygen (PaO2),
difference in pleural pressure (APpl), and histamine concentration (plethysmography with
bronchoprovocation) —. Strong correlations were observed between cough frequency and HOARSI
(v = 0.935), histamine concentration and TILLEY (y = -0.927), and BALF neutrophil percentage and
HOARSI (v =0.924). APpl also showed significant associations with HOARSI (r =0.677) and TILLEY
(r = 0.631). These findings support the reliability of these methods for assessing disease severity.
The complementary roles of HOARSI and TILLEY in equine asthma diagnosis and staging is also
highlighted, the first as a screening method, particularly valuable in ambulatory practice, and the
second as an in-hospital staging method, where more detailed examination and testing can be
performed. Together, these tools can facilitate early diagnosis even in ambulatory conditions,
enhance asthma staging accuracy, evaluate treatment response supporting a personalized
treatment, and improve the welfare of affected horses.
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1. Introduction

Equine asthma (EA) has gained significant attention as one of the most extensively researched respiratory
conditions worldwide. It is currently the most prevalent noninfectious, chronic, obstructive, inflammatory airway
disease in developed nations across the northern hemisphere. This includes both its milder, moderate and more severe
phenotypes [1]. However, diagnosing and staging this condition, whether in field settings or hospital environments,
presents its own set of challenges.

Numerous scoring systems have been proposed to aid in the staging of equine asthma, combining clinical
evaluations, owner questionnaires, and complementary diagnostic procedures. Staging is of utmost importance to
evaluate asthma severity, to choose the treatment protocol, to assess treatment response, as well as for comunication
between researchers and clinicians.

Regarding clinical evaluations, some papers described clinical scores ranging from 1-5, focusing just on
respiratory effort [2], or associating also auscultation data and cough [3]. Others describe 1-8 clinical scores, focusing
only on respiratory effort [4], or adding auscultation and cough [5]. Nevertheless, one clinical score span from 1to 12,
involving respiratory effort, auscultation and cough [6]. A longer one [7], was presented as a clinical score covering a
scale from 1 to 25, including respiratory effort, thoracic percussion, cough, respiratory rate and nasal discharge.

Some more comprehensive scoring methods have also been described, involving clinical data and
complementary diagnostic procedures, with a scale of 1-12 [8] or 1-15 [9]. Another comprehensive score has been
described for staging equine asthma in ambulatory practice [10]. Looking into one of these more comprehensive
scoring methods in more detail , the TILLEY staging method [8], it involves a clinical examination, thoracic X-rays,
respiratory endoscopy, and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) cytology. Horses are classified into one of five stages:
stage 0 (no equine asthma), stage 1 (latent asthma), stage 2 (mild equine asthma), stage 3 (moderate equine asthma),
and stage 4 (severe equine asthma).

Moreover, there are methods that attribute a score based on a clinical exam and a clinical history obtained from
horse owners [11-13]. An example of this is the Horse Owner Assessed Respiratory Signs Index (HOARSI) [12], which
is based on an owner questionnaire and prevalent clinical indicators like coughing, nasal discharge, breathing patterns,
and performance. Horses are categorized on a scale of 1 to 4, with grade 1 assigned to historically healthy animals and
grade 4 indicating severe disease.

On the other hand, various Gold Standards have been described for equine asthma diagnosis, such as BALF
cytology and various lung function parameters, like arterial blood gases, difference in pleural pressure (APpl - indirect
measurement with an oesophageal ballon), plethysmography with bronchoprovocation to determine the maximum
possible histamine concentration achieved, among others [14-16]

BALF cytology has become the preferred method for diagnosing and staging EA, offering a direct assessment of
lower airway inflammation [14]. The procedure, conducted with a BAL catheter or endoscope, frequently identifies
neutrophilia (>20%), reduced macrophages and lymphocytes, and mucus accumulation in affected horses [17,18].
While BALF cytology remains an essential tool for disease monitoring, it should be performed after lung function tests,

as it can transiently improve pulmonary resistance by clearing mucus [19].
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Pulmonary function assessment in EA has traditionally relied on lung mechanics, measuring pleural pressure
changes (APpl) and airflow to evaluate airway resistance and breathing effort [20]. In severe EA, elevated APpl values
(>15 cm H20), increased pulmonary resistance (RL), and higher breathing effort indicate significant airway impairment
[14,21]. While effective in assessing advanced cases, this method has limited sensitivity for detecting small airway
obstruction and is often complemented by histamine or methacholine bronchoprovocation, which enhances
sensitivity in identifying low-grade airway obstruction [22,23]. Another key diagnostic tool is arterial blood gases
analysis, which evaluates gas exchange efficiency, alveolar ventilation, and acid-base balance [24,25]. Horses with
severe EA typically show reduced arterial partial pressure of oxygen (PaO;) and oxygen saturation (sO,) levels and
increased partial pressure of carbon dioxide (PaCQO,), this being a frequent finding as the disease progresses [26,27].
However, arterial blood gases analysis lacks sensitivity for detecting mild cases and should be performed without
sedation to prevent artificial changes in ventilation [28,29].

While several studies have explored various approaches to staging equine asthma, very few have looked into
establishing statistical correlations and/or associations between the staging methods and one or more Gold Standards.

In the present study we evaluated the HOARSI and the TILLEY staging methods for equine asthma individually
against the Gold Standard methods BALF cytology, PaO,, APp (indirect measurement with an oesophageal ballon), and
maximum histamine concentration (plethysmography with bronchoprovocation). The primary objective of this study
was to establish correlations and/or associations between these two distinct equine asthma staging methods and one
or more Gold Standards in an effort to establish some statistical significance for these staging methods. We
hypothesised that both staging methods would present significant correlations and associations with the gold

standards.
2. Materials and Methods

2.1 Horses

Thirty eight horses aged between 8 and 23 years (13 + 4.3 years in the SEAS group and 14.9 + 4.8 years in the
Control group; no significant difference between the 2 groups, P =.15; t-test; normal distribution -Shapiro-Wilk test-)
were brought to the equine hospital, of the Faculty of Veterinary Medicine, where they were examined by two
independent clinicians. Eighteen of these horses were referred for asthma diagnosis and staging and the remaining 20
horses, with no respiratrory signs, served as control. All animals had been on a hay-based diet for a minimum of two
months [12]. Horses showing more severe forms of EA were assessed during periods when, according to their owners,
clinical symptoms were at their worst — meaning all examinations took place in exacerbation. None of the horses
were treated with corticosteroids, bronchodilators, or antihistamines in the two weeks prior to evaluation, and there
was no history of immunotherapy use. The study was approved by the Ethics and Animal Welfare Committee of the
Faculty of Veterinary Medicine of the University of Lisbon (007/2024) and owner consent was obtained for all the

horses.

2.2 Asthma staging methods

All horses were subjetcted to the same clinical evaluation, to two asthma staging methods and to gold standard
procedures. Uppon arrival at the hospital the horses were allowed to rest in a stall for a period of one hour before
their examination.

The HOARSI questionaire was completed by the owners and the interview was carried out by one of the two

trained clinicians. The diagnostic procedures involved in the TILLEY staging method [8] were carried out in the following
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order, arterial blood gas analysis, thoracic x-ray, indirect pleural pressure measurement with an oesophageal baloon,
flowmetric plethysmography and bronchoprovocation with histamine. Finally, the horses were sedated with
detomidine (0.01 mg/kg) and butorphanol (0.01 mg/kg) in order to do a respiratory endoscopy and a BALF for cytology.

The clinical exam focused on the evaluation of nostril flare, abdominal lift, cough and nasal discharge.

A sample of arterial blood was collected from the transverse facial artery with a heparinized serynge and was
immediately processed with a portable analyser (VetScan i-STATi ) to measure pH, PaCO,, PaO,, TCO,, HCOs, BE, sO,
and lactate [10].

Chest x-rays were taken at end inspiration to visualise the thoracic trachea and the lung. These x-rays were
examined for interstitial pattern, bronchial radiopacity, tracheal thickening and bronchial thickening, so that a thoracic
x-ray score was determined [8].

Pleural pressure (APpl) was indirectly assessed with an oesophageal balloon catheter placed in the distal third of
the esophagus and connected to a hand-held pressure transducer [10].

Flowmetric plethysmography (Open Pleth™ System) was carried out with histamine bronchoprovocation.
Baseline measurements were taken for 2 minutes and if Aflow exceeded 3.5 I/s, or if the horse presented severe
distress, the test was stopped. A saline solution was first nebulized, followed by increasing doses of histamine.
Measurements were recorded after each dose for 3 minutes. The procedure was discontinued if Aflow rose by more
than 50%, if the horse coughed repeatedly, or if the maximum histamine dose was reached [10].

A respiratory endoscopy was performed with a flexible video bronchoscope (10.4 x 3000 mm Karl Storz, PV-G
28-300) to evaluate mucus accumulation, colour, viscosity, localization and stickiness, in order to attribute an
endoscopy score [8].

For the BAL technique, a silicone catheter was passed through the nostril into the trachea and advanced until it
reached the smallest calibre bronchi possible, once in place the cuff was inflated and 500ml of warm sterile saline
were instilled. Fluid was aspirated and the samples were pooled together. A 10 ml sample was placed in an EDTA tube
and processed immediately to prevent cell damage. The neutrophil percentage was recorded as the BALF score [8].
2.3 Statistical analysis
In order to assess the relationship between the scores obtained by each of the equine asthma staging methods,
HOARSI and TILLEY, and gold standard parameters, the data were evaluated. Normality was evaluated with
the Shapiro- Wilks test. For two ordinal variables, Goodman and Kruskal's gamma (y) was used, as the ordinal
data presented several "tied pairs" (2 and 4). Somers' Delta was applied to assess the model with one variable
as the dependent variable and another as the independent variable. For continuous variables, when evaluated
against ordinal variables, Spearman correlation coefficients were estimated. Otherwise, Goodman and
Kruskal’s Gama associations were verified. The interpretation of the estimates was based on the guidelines
provided by [30], where 0.00 < 0.10 — Negligible, 0.10 < 0.20 — Weak, 0.20 < 0.40 — Moderate, 0.40 < 0.60 —
Relatively Strong, 0.60 < 0.80 — Strong, 0.80 < 1.00 — Very Strong. Independent samples t-tests were used to

compare control and treatment groups.

3. Results

3.1 Equine asthma staging
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All horses included in the control group were graded as HOARSI score 1 and as TILLEY score 0. The results obtained

for the test group using the HOARSI and the TILLEY staging methods are described in table 1 and table 2, respectively.

Table 1. HOARSI data from the test group

HOARSI

.Cough. Cough N.asal Respiration Respiration Recovery _ Performance Motivation Final

intensity Bouts  discharge atwork at rest post exercise score
2 2 1 1 1 0 0 3 2 33
2 3 1 0 1 1 2 1 1 3
1 2 0 0 1 1 0 2 3 4
2 2 1 1 2 0 1 2 4 2
0 0 0 0 1 1 1 2 2 4
2 1 0 1 1 0 0 2 1 3
1 2 1 0 1 0 0 2 3 3
2 3 1 1 1 1 1 2 2 3
2 2 1 1 2 1 1 2 3 4
1 2 0 0 1 1 3 1 1 4
2 2 0 1 0 0 0 3 3 3
2 2 1 1 1 1 0 2 3 3
2 3 1 1 0 0 0 3 3 3
2 2 1 0 1 1 1 3 3 4
2 2 1 0 2 0 0 2 1 3
2 2 1 1 1 0 0 2 2 3
2 2 1 1 1 1 1 2 2 2
2 3 1 1 3 1 2 1 1 4

Table 2. TILLEY data from the test group

TILLEY

Cough A'xbdominal Nostril Clinical Neutrophil % BALF Xray score Endoscopy  [Final

lift Flare  Score score score Score
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2 2 1 2 45 2 2 3 3
3 2 1 2 57 2 3 2 2
2 1 2 2 19 0 3 2 2
2 1 2 2 35 1 3 2 2
0 2 2 1 56 2 3 2 2
1 2 1 1 31 1 1 3 3
1 1 1 1 19 0 3 2 2
3 2 1 2 58 2 3 0 0
3 2 2 2 65 3 2 2 2
2 3 2 3 43 2 2 2 2
2 2 2 2 42 2 3 1 1
2 1 1 1 35 1 2 1 1
3 2 3 2 43 2 3 2 2
3 2 2 2 51 2 3 2 2
2 1 0 1 33 1 3 1 1
2 1 1 1 65 3 3 1 1
3 1 2 1 47 2 3 1 1
3 3 2 3 68 3 2 3 3

3.2 Staging methods vs Gold standard results
Data regarding the gold standard tests and the final scores obtained for the HOARSI and TILLEY staging methods are

presented in table 3.

Table 3. HOARSI scores, TILLEY Scores and Gold standard results
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Pa0D: Histamine
Group MO0 are, (o Concentraion 8821 SO
Hg) fogimy @ F
He)
1 0 a2 32 14 5
1 i a1 32 11 19
1 i 120 32 9 10
1 i ag 32 11 8
1 i 105 32 9 14
1 i a5 32 12 12
1 o 105 32 7 5
1 i 96 32 13 &
1 i a5 32 13 a
1 i 97 32 10 4
Control 1 a L 32 6 15
1 i 97 32 10 8
1 i 92 32 8 13
1 o 96 32 13 14
1 i 135 32 9 &
1 i a9 32 13 8
1 i 97 32 7 17
1 o 117 32 6 15
1 i 100 32 9 &
1 i 116 32 4 10
1 i 92 32 14 16
2 2 96 16 15 44
3 2 93 32 14 45
4 2 g8 & 16 a7
2 0 94 32 13 20
3 1 92 - 14 15
4 2 94 g 16 35
3 2 95 4 15 1+
3 1 92 32 13 31
3 1 93 32 13 15
4 2 89 4 16 28
Test 4 3 91 4 18 65
4 2 83 - 18 43
3 2 96 16 13 42
3 1 94 32 12 35
3 3 93 8 5 43
4 3 ] 2 15 a1l
3 1 97 32 13 33
3 2 93 32 13 65
2 1 96 32 15 L
4 2 96 4 11 47
4 3 80 - 17 62

All gold standards showed significantly different group means (control vs test group) (Figure 1).

Figure 1. Gold Standards (Histamine concentration, BAL neutrophil %, pO2 and APpl) group means +/- standard deviation,
in the test and control groups
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3.3 Statistical analysis

The statistical analysis revealed significant Spearman correlations and Goodman and Kruskal’s Gamma (y)
associations (GK Gamma association) between the HOARSI and the TILLEY staging methods and the Gold Standard
parameters (Histamine concentration, BAL score - neutrophil % -, PaO: and APpl) in the test group, which are shown
in Table 4.

Furthermore, there was a very strong positive GK Gamma association between the HOARSI and the cough
parameter of the TILLEY clinical score. The TILLEY showed a very strong positive GK Gamma association with the
physical exam and a relatively strong positive GK Gamma association with the cough frequency and with the recovery
post exercise parameters of the HOARSI (table 4).

Moreover, the HOARSI presented very strong positive GK Gamma associations with the TILLEY endoscopy score
and Xray score (table 4).

Regarding the gold standards, both staging methods (TILLEY and HOARSI) showed a very strong negative GK
Gamma association with the histamine concentration, a strong positive GK Gamma association with APpl and a
realtively strong negative GK Gamma association with PaO2. The HOARSI also presented a very strong positive GK
Gamma association with the BAL score (neutrophil %) of the TILLEY score (table 4).

Table 4. Spearman correlations and Goodman and Kruskal’s Gamma associations (y) between the HOARSI and the TILLEY
staging methods and the Gold Standard parameters (Histamine concentration, BAL score - neutrophil % -, PaO2 and
APpl) in the test group. (p values in brackets; significant p values < 0.05 in bold)
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Histamine BAL
TILLEY HOARSI concentration score PaO: APpl
Al:;do- Nostril Endoscopy Xray |Physical Cough Cough Cough  Nasal m- Recovery
Cough minal =~ — . . . tion at post
> flare Score Score exam frequency intensity bouts discharge N
Lift = rest exercise

e =
Gamma (:000)  (.099) (-206) (-000) (-000) (-000) (-000)

Association 992 660 579 56l 440 412 681 927 992

TILLEY (.000) (.026) (:118) (135) (.250) (271) (.005) (.000) (.000)

HOARSI -597 | 677
Spearman (-000) (-000)
Correlation _562 631

TILLEY (:000) (:000)

Additionally, the gold standards APpl and PaO: were strongly correlated, having shown a negative Spearman
correlation (r = -0.664). APpl also presented a relatively strong negative Spearman correlation with the histamine
concentration (r =-0.504) and a relatively strong positive correlation with the BAL neutrophil % (r= 0.597). PaO2showed
a relatively strong positive correlation with the histamine concentration (r = 0.469) (Table 5).

Table 5. Spearman correlations among the gold standard parameters (Histamine concentration, BAL score - neutrophil % -,
PaO: and APpl), p <0.005.

Histamine BAL
Pa0: APpl concentration Neut %
PaO: 1.0 -.664 469
APpl -.664 1.0 -.504 .597
Histamine -504 1.0
concentration

4. Discussion

We aimed to identify correlations and/or associations between two distinct equine asthma staging methods, TILLEY
and HOARSI, and one or more gold standard diagnostic procedures, in an effort to establish statistical significance for
these staging methods.

Through the analysis of the data presented in this paper, we demonstrated GK Gamma associations and Spearman
correlations between both staging methods and all the gold standard diagnostic procedures, APpl, PaO, histamine
concentration (open plethysmography with bronchoprovocation) and BALF cytology, which were performed on this

group of horses.

APpl results showed a strong positive Spearman correlation with the final score of both staging methods (r =
0.677 for HOARSI and r = 0.631 for TILLEY), reinforcing the relevance of these approaches in assessing airway
obstruction and distinguishing varying degrees of airway dysfunction, thereby supporting their diagnostic value.
Evidence of airflow limitation, as determined by the esophageal balloon catheter technique, is included in the main
table of typical features of equine asthma syndrome in the most recent consensus statement on the inflammatory
airway disease in horses. Horses with more severe equine asthma typically exhibit higher APpl values, often
accompanied by histological airway remodeling, which correlates with more severe findings in endoscopic,

radiographic, and BAL assessments [14,21].
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Similarly, PaO, presented a relatively strong negative Spearman correlation with both HOARSI (r = - 0.597) and
TILLEY (r =- 0.562), suggesting that these methods capture aspects of oxygenation impairment, which tends to worsen
with increasing bronchoconstriction and resulting ventilation-perfusion mismatch [14]. In horses with inflammatory
airway disease there is a significant drop in PaO, during exercise, whereas upper airway obstruction does not resultin
major changes in Pa0,, despite the presence of hypercapnia, suggesting that bronchoconstriction plays a key role in
oxygenation deficits rather than as a simple ventilatory restriction [26].

Regarding the maximum histamine dose used in bronchoprovocation, assessed with open plethysmography,
there was a very strong negative GK Gamma association with TILLEY (y = - 0.927), as well as with HOARSI (y = - 0.802),
suggesting that both methods reflect airway hyperreactivity, previously described as a feature of asthma severity [22],
where lower histamine doses trigger bronchoconstriction more readily. The fact that HOARSI also showed a very strong
correlation with histamine concentration suggests that more reactive airways are associated with more severe clinical
signs, such as increased cough frequency and exercise intolerance, which are easily noticed by horse owners. More
precisely, recovery time post-exercise, as assessed by the HOARSI, was well noted by owners, having shown a strong
positive association with TILLEY (y = 0.681).

Concerning bronchoalveolar lavage fluid (BALF) neutrophil percentage, a widely recognized indicator of airway
inflammation, there was a strong positive GK Gamma association with HOARSI (y = 0.924). The association of BALF
neutrophil percentage with TILLEY was not considered, since this parameter contributed to determine the TILLEY final
score. The association between BALF neutrophil percentage and HOARSI supports this method’s potential as a
surrogate marker of neutrophilic airway inflammation. Other authors highlighted the strong association between
airway neutrophilia and clinical disease severity, suggesting that less invasive staging methods such as HOARSI could
serve as practical alternatives when BAL is unavailable [22] .

Overall, the gold standard diagnostic procedures, APpl, PaO, , maximum histamine concentration and BAL
neutrophil %, showed strong or relatively strong Spearman correlations with each other and significantly different
average values between control and test groups, reinforcing the relevance of the results.

With respect to data collected through the physical examination, there was a very strong positive association (y =
0.992) between this component of HOARSI and the TILLEY final score, suggesting that both methods rely on
overlapping clinical parameters to evaluate disease progression. Moreover, there was a very strong positive
association between cough frequency registered with the TILLEY method and the HOARSI final score (y = 0.935) and
there was a the strong positive association between the cough frequency reported by the HOARSI and the TILLEY final
score (y = 0.660). This aligns with prior findings that cough is one of the most commonly reported clinical sign in
asthmatic horses [14,31] and corroborates its role in staging disease severity based on owner-observed symptoms.
Other authors have reported that the owners are more likely than veterinarians to detect coughing, and a reduction
in coughing is the most commonly noted improvement by owners after treatment. However, on average, owners and
veterinarians tend to agree on the patient’s overall clinical picture [31].

Other clinical signs were also associated with each staging method. Recovery time post-exercise, as assessed by the

HOARSI, had a strong positive association with TILLEY (y = 0.681), consistent with the fact that asthmatic horses exhibit
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altered airflow dynamics post-exercise [32], suggesting a contribution of both methods to the detection of exercise
intolerance.

On the other hand, cough bouts (r= 0.561; p= 0.135) and cough intensity (r= 0.579; p= 118), as well as respiration
at rest (r= 0.412; p=0.271), as assessed by HOARSI, were less representative in asthma staging, as they did not show
a significant association with the TILLEY final score.

Also, nostril flare (r= 0.462; p= 0.206) and abdominal lift (r= 0.600; p= 0.099), as assessed by TILLEY, were not
significantly associated with the HOARSI final score. These results suggest that clinical signs focused on the observation
of movement of the nostrils or the abdomen are more difficult for owners to assess, resulting in lower agreement with
veterinarian-based evaluations. In fact, the nostrils here showed a poorer association result when compared to the
abdomen. Furthermore, nasal discharge (r= 0.440; p= 0.250), as assesses by HOARSI was not significantly associated
with the TILLEY final score. In the authors’ experience, owners of asthmatic horses seldom refer to clinical signs
involving the nostrils, like nostril flare or nasal discharge, but often describe the abdomen of asthmatic horses as
“beating”.

These findings are similar to those described in a previous study where, across all visits, the most common owner
complaint was cough (74 instances), followed by respiratory effort (62 instances), exercise intolerance (62 instances),
nasal discharge (26 instances) and nasal flare (only 7 instances), while 46 clinicians identified nasal flaring [31].

A potential explanation for this discrepancy can be found in a study about the human eye behaviour during multiple
identity tracking (MIT), which closely resembles tracking in the real world. In this task, observers dynamically track
multiple moving objects with distinct identities [33]. We could consider the movement of the nostrils in an asthmatic
horse with simultaneous head/neck movement to be an example of MIT, in contrast with abdominal movement which
usually happens isolated from other structures’ movement. In MIT, there is a strong preference for the target-
switching strategy, presumably to refresh and maintain identity-location bindings for the targets. This is true, for
example, of car drivers maneuvering a vehicle across a busy intersection where the driver has to keep track of other
vehicles approaching the intersection and of pedestrians crossing the street. Tracking of multiple distinct identities is
more difficult than tracking the whereabouts of identical objects and perhaps not more than two objects with distinct
identities can be successfully tracked [33] . This might explain why owners focus more on other clinical signs, such as
coughing and even abdominal effort, which is easier to identify than nostril flare.

On the contrary, veterinarians are trained to look for specific clinical signs, which could influence their performance
during MIT. In fact, the same study carried out in humans, points out some adaptations like pupil dilation presumably
reflecting attentional effort and reduced number of blinks indicating that observers opt for maximal visual sampling
when the task becomes demanding. These authors refer, as an example of this, a study involving air traffic controllers,
where conflict detection among the untrained participants was low [33].

A recent study by our group explored the use of artificial intelligence and smartphone video recordings for
detecting asthma in horses, based on the movements of the nostrils and abdomen. The best-performing model
achieved an average accuracy of 89% in distinguishing asthmatic from healthy horses by using nostril data alone [34].

We would like to suggest that this could be a case where artificial intelligence (Al) may complement the diagnosis
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made by humans. In fact, as a future perspective, the development of a multimodal Al diagnostic model could be
considered, integrating diverse data types to promote the use of less invasive diagnostic methods [35].

This study highlights the reliability of both HOARSI and TILLEY methods in the staging of equine asthma,
demonstrating strong Spearman correlations and Goodman and Kruskal’'s Gamma associations (y) with gold-standard
lung function parameters.

There are however some limitations of the study, like the small sample size. Additionally, the study was

conducted at a single hospital, limiting external validity.

5. Conclusions

Both equine asthma staging methods, HOARSI and TILLEY, showed strong statistical Spearman correlations
and Gamma associations with the studied gold-standard pulmonary function tests, highlighting their usefulness for
clinical and research purposes.

The two methods may have different but complementary roles in staging equine asthma. The HOARSI, as a non-
invasive method, relying on owner-reported clinical signs and clinical history, provides a longitudinal perspective of
disease progression over time, making it particularly valuable for field-based triage evaluations and early detection of
respiratory impairment, enabling referral to a hospital or recruitment for clinical studies. The TILLEY, which involves
veterinary examinations and diagnostic imaging, offers a real-time assessment and further characterization of disease
severity, making it better suited for hospital-based monitoring and treatment adjustments, and for comparison across
studies.

Applying both methods could facilitate earlier diagnosis, enhance diagnostic accuracy, enable more personalized
treatment strategies, and improve disease monitoring — ultimately promoting respiratory health, supporting timely
veterinary decision-making and advancing equine welfare. Based on the data presented in this paper, the authors
suggest using cough, recovery post-exercise and eventualy abdominal lift and as the main owner reported response
to treatment and/or environmental changes.

With further validation in a larger multicentric sample, these staging methods could be applied with even greater

confidence in both clinical practice and research.
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