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RESUMO

Aminofilina viainalatéria e endovenosa em caes: aspectos clinico
e eletrocardiogréfico

O estudo teve como objetivo avaliar através de exames clinico e eletrocardiografico
em caes, os efeitos da aminofilina utilizada por via inalatéria e endovenosa. Doze
caes foram distribuidos em dois grupos: o grupo AE (aminofilina endovenosa)
recebeu 10 mg/kg de aminofilina via endovenosa e o grupo Al (aminofilina
inalatodria), recebeu a aminofilina via inalatéria através do nebulizador, na dose de 10
mg/kg, diluida em 5ml de solugéo de cloreto de sédio 0,9%. Foram observados cinco
momentos, sendo considerado MC (momento controle), com avaliagao
imediatamente antes da administracdo do farmaco e M30, M2, M6, M8 com
avaliagdes realizadas 30 minutos, 2 horas, 6 horas e 8 horas apds, respectivamente.
Avaliou-se temperatura retal (TR), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria
(f), pressao arterial sistdlica (PAS) e eletrocardiograma (ECG). A média da FC, f e
TR se mantiveram na normalidade referida para a espécie. Entretanto, alguns
animais, tanto do grupo AE quanto do grupo Al apresentaram aumento discreto da
FC. Houve aumento da f em alguns animais do grupo AE, em M30 e M6. Observou-
se aumento da TR nos dois grupos, principalmente no AE. A PAS média ficou abaixo
dos valores de referéncia em M6 no grupo AE e em M30 e M8 no grupo Al.
Taquicardia sinusal foi observada em ambos o0s grupos, mais precoce no grupo AE.
Concluiu-se que a aminofilina administrada pelas vias endovenosa e inalatéria
provoca alteragbes clinicas e eletrocardiograficas em cées, incluindo aumento da
FC, fe TR, diminuicdo da PAS e ocorréncia de arritmia.

Palavras-Chave: Terapéutica Veterinaria; Veterinaria de pequenos animais;
Farmacologia Veterinaria — Aminofilina; Drogas veterinarias



ABSTRACT

Inhalatory and intravenous aminophylline in dogs: clinical and
eletrocardiographic aspects

The study aimed to evaluate through clinical examination and electrocardiogram in
dogs, the effects of aminophylline used by inhalation and intravenous. Twelve dogs
were divided into two groups: group AE (endovenous aminophylline) received 10
mg/kg of aminophylline intravenously and group Al (inhalatory aminophylline)
received aminophylline to inhaled through the nebulizer at a dose of 10 mg/kg,
diluted in 5 ml of solution of sodium chloride 0.9%. We observed five times and are
considered MC (control phase), with evaluation just prior to administration of the drug
and M30, M2, M6, M8 with assessments by the 30 minutes, 2 hours, 6 hours and 8
hours respectively. We evaluated the rectal temperature (TR), heart rate (FC),
respiratory rate (f), systolic blood pressure (PAS) and electrocardiogram (ECG). The
average FC, f and TR remained in normal range for that species. However, some
animals, both of the AE and Al group showed a slight increase in FC. There was an
increase of f in some animals in group AE in M30 and M6. There was an increase in
TR in both groups, mainly in AE. The mean PAS was below the reference values in
group AE in M6 and M30 and M8 in group Al. Sinus tachycardia was observed in
both groups, earlier in group AE. Concluded that aminophylline administered by
intravenous and inhalation routes causes clinical and electrocardiographic changes
in dogs, including increased FC, TR and f, decrease in PAS and the occurrence of
arrhythmia.

Keywords: Veterinary therapeutics; Veterinary pharmacology — Aminophylline; Pet
veterinary medicine; Veterinary drugs
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1 INTRODUCAO

As doengas relacionadas com o sistema respiratério sdo de grande
incidéncia em caes. Apresentam etiologia variada e seu tratamento é fundamentado
no combate a causa primaria e no alivio dos sintomas (GORNIAK, 2006).

Os broncodiladores sao farmacos utilizados na terapia sintomatica das
doencgas respiratérias, e tém como objetivo principal ativar mecanismos que
induzem o relaxamento do musculo liso bronquiolar (UNDEM; LICHTENSTEIN,
2006), aumentando o lumen das vias respiratérias, facilitando a ventilagado pulmonar
e promovendo o bem estar do paciente através de varios mecanismos de agao
(GORNIAK, 2006).

Entre os brébnquios e os bronquiolos o musculo liso circunda as vias
aéreas, regulando ativamente o diametro destas em respostas a estimulos neurais e
outros estimulos (ROBINSON, 2004).

A teofilina €& a metilxantina mais utilizada com finalidade
broncodilatadora (GORNIAK, 2006) e tem sido o principal farmaco utilizado no
tratamento a longo prazo nos animais (BOOTHE, 2003). Como apresenta uma
solubilidade muito baixa (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006), tornando sua absorgéo
irregular e o seu uso endovenoso inviavel, foram criadas preparagbes na forma de
sais, mais soluveis e menos irritantes (EJZENBERG et. al., 1980). O mais conhecido
desses complexos ocorre entre a teofilina e a etilenodiamina, para que se forme a
aminofilina (BUENO, 2003).

Sabe-se que a administracdo de farmacos por via inalatoria possui
vantagens em relagdo a outras vias, como a redugdo da dose e dos efeitos
colaterais sistémicos (ROTTA; AMANTEA; FROEHLICH, 2007), no entanto a
administragao da aminofilina por via inalatéria € pouco descrita.

Sao varios os efeitos adversos associados a teofilina, entre eles a
excitagdo do sistema nervoso central, alteragcbes no trato gastrintestinal,
estimulacdo cardiaca e aumento da diurese (GORNIAK, 2006). Estes efeitos sao
dependentes da dose (BOOTHE, 2003), e como a teofilina apresenta um indice
terapéutico baixo, onde a dose toxica € bem proxima da dose terapéutica,

recomenda-se a determinagédo da dose com muito cuidado (GORNIAK, 2006).
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Mediante ao grande uso da aminofilina por via endovenosa na rotina
da clinica médica de pequenos animais e devido a pouca descricdo desta
substéancia por via inalatoria, o objetivo do presente estudo foi verificar e comparar
os efeitos da aminofilina administrada por via endovenosa e inalatéria em caes,
avaliando em diferentes momentos seus efeitos sobre a frequéncia respiratoria,

temperatura corporal, pressao arterial sistolica e ritmo cardiaco.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Fisiologia da Respiracao

2.1.1 Modificac&o do calibre das vias respiratérias

Nas paredes das vias aéreas, traquéia, brébnquios e bronquiolos até os
dutos alveolares, o musculo liso esta sempre presente. O musculo liso regula
ativamente o didmetro da via aérea em resposta a estimulos neurais e outros
estimulos (ROBINSON, 2004).

A inervacao da musculatura lisa do trato respiratério € complexa. O
sistema parassimpatico fornece a inervacado eferente primaria, com a acetilcolina
como o primeiro neurotransmissor (CUNNINGHAM, 2004). A acetilcolina se liga aos
receptores muscarinicos no musculo liso da via aérea, promovendo a contragao do
musculo e a consequente broncoconstriccdo (ROBERTSHAW, 1996; ROBINSON,
2004; CUNNINGHAM, 2004).

A inervagdo simpatica do musculo liso das vias aéreas equilibra os
efeitos do sistema parassimpatico. Quando ativada provoca o relaxamento do
musculo liso e, consequentemente, a dilatagao das vias aéreas. Sua ativagao ocorre
mediante estimulos dos receptores (32 adrenérgicos pelas catecolaminas circulantes
liberadas pela medula adrenal (BOOTHE, 2003; CUNNINGHAM, 2004). A
noradrenalina liberada pelo sistema nervoso simpatico também provoca dilatagao
das vias aéreas através dos receptores B, adrenérgicos, mas em menor extensao.
(ROBERTSHAW, 1996; ROBINSON, 2004; CUNNINGHAM, 2004).

Um terceiro sistema, referido como sistema inibidor nao-colinérgico-
nao-adrenérgico, ou sistema purinérgico, existe em algumas espécies. As fibras
eferentes estdo no nervo vago e a neurotransmissao envolve o oxido nitrico
(BOOTHE, 2003; ROBINSON, 2004).

O controle do ténus da musculatura bronquial depende de receptores
sensoriais. Quando substancias irritantes sao inaladas, os receptores irritantes

traqueobrdnquicos localizados abaixo do epitélio respiratério sdo estimulados, que
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por sua vez ativam o sistema parassimpatico, resultando em broncoconstric¢ao
reflexa (BOOTHE, 2003; ROBINSON, 2004).

O musculo liso da via aérea também se contrai em resposta a muitos
mediadores inflamatorios, particularmente a histamina e aos leucotrienos. Alguns
desses mediadores atuam diretamente sobre o musculo liso; outros atuam de
maneira reflexa através do sistema parassimpatico. Eles sdo responsaveis pela
obstrucdo da via aérea que ocorre em doengas cronicas (ROBINSON, 2004).

A constricdo da via aérea suficiente para causar velocidade de fluxo
excedendo um limiar especifico resulta em reflexo de tosse mediado pelo vago e
broncoconstriccdo a qual pode se agravar na presenca de muco e edema
(BOOTHE, 2003).

2.2 Metilxantinas

2.2.1 Historico

A teofilina, a cafeina e a teobromina s&o trés alcaldides vegetais
diretamente relacionados e amplamente distribuidos. Pelo menos a metade da
populacdo mundial consome chas (que contém cafeina e quantidades pequenas de
teofilina e teobromina) preparados com as folhas da Thea sinensis, um arbusto
nativo no sul da china e hoje amplamente cultivado em outros paises. O cacau e o
chocolate obtidos das sementes do Theobroma cacao contém teobromina e alguma
cafeina. O café, extraido do fruto da Coffea arabica e espécies semelhantes é a
fonte mais popular de cafeina (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006).

A razao da popularidade de todas as bebidas que contém cafeina esta
na crenga ancestral de que elas produzem efeitos estimulantes e anti-soporiferas
que exaltam o humor, reduzem a fadiga e aumentam a capacidade para o trabalho.
Estudos farmacoldégicos confirmaram essa crenca e demonstraram que as
metilxantinas também possuem outras propriedades farmacolégicas importantes,
exploradas em varias aplicagdes terapéuticas (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006).
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Desde o século XX, a teofilina foi o broncodilatador mais usado entre
os asmaticos. Historicamente, seu emprego no tratamento da asma nasceu de uma
sugestdo de Willian Whithering que, em 1786, recomendou café forte como um
remédio para os sintomas asmaticos. Pouco tempo depois, em 1860, o Dr. Henry
Salter, que era asmatico, também afirmou que café forte seria o melhor tratamento
disponivel para a asma. Em 1900, a teofilina passou a ser sintetizada e, a partir da
da década de 30 passou a ser amplamente utilizada no tratamento broncodilatador
(CAMPOQS et al., 2003).

2.2.2 Mecanismo de acéo

Broncodilatadores sao drogas que promovem dilatacdo e aumento do
lumen das vias respiratérias, facilitando a ventilagdo pulmonar (NOGUEIRA,;
PARDO, 2002).

As metilxantinas compreendem um grupo de substancias alcaldides
encontradas na natureza, e possuem em comum uma série de propriedades
farmacoldgicas interessantes, em particular a capacidade de relaxar a musculatura
lisa - notavelmente a bronquica (BUENO, 2003).

A teofilina é o principal representante com utilizacao terapéutica das
metilxantinas. Sua solubilidade é muito baixa e por isso sua absorg¢ao € irregular e
seu uso endovenoso é problematico, tornando obrigatéria para uso farmacolégico a
formagao de complexos com outras substancias mais soluveis (EJZENBERG et.al.,
1980; BUENO, 2003).

A aminofilina é 80% de teofilina, associada a etilenodiamina, um
bloqueador de receptor histaminérgico H1. A aminofilina regular € bem absorvida
apos administragdo oral em caes e gatos (BOOTHE, 2003; GORNIAK, 2006). A
oxitrifilina é 65 % de teofilina e os sais glicinato e salicilato sdo apenas 50% de
teofilina. (BOOTHE, 2003).

Os broncodilatadores tém seu mecanismo de agao relacionados as
mudangas na concentragao intracelular de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc)
e monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). (EJZENBERG et al., 1980; BOOTHE,

2003) Os efeitos desses dois mensageiros secundarios sao reciprocos: as
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concentragdes intracelulares aumentadas de um, estdo associadas a concentragdes
diminuidas de outro (BOOTHE, 2003).

O aumento do AMPc esta relacionado a uma ativagao de receptores B,
adrenérgicos (AMANTEA et al., 2002; NOGUEIRA; PARDO, 2002), que vai ativar
uma fosforilase que, por sua vez, acrescentando radicais fosfato a proteina contratil
ativara os canais de potassio. A abertura destes canais de potassio resultara em
hiperpolarizagdo celular e em inibigdo do influxo de calcio, com resultante
relaxamento da musculatura bréonquica, (EJZENBERG et. al., 1980; AMANTEA et
al., 2002). A inativagao do AMPc e a transformagao em um complexo inativo se dao
pela enzima fosfodiesterase (NOGUEIRA; PARDO, 2002, MARTINEZ; GUILLEN,
2006).

Como broncodilatadores, as metilxantinas sao classificadas como
inibidores da fosfodiesterase, mas existem outros mecanismos de acado envolvidos
(BEAVO; REIFSNYDER, 1990, HOWELL; SALZMAN, 2006; UNDEM;
LICHTENSTEIN, 2006). Esta inibicdo impede a decomposi¢do do AMPc em 5-AMP.
(MARTINEZ; GUILLEN, 2006; UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006) A inibicdo dessas
enzimas resulta no acumulo do AMPc e, por essa razao, amplia a transducido dos
sinais por essas vias (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006).

A produgdo dos nucleotidios ciclicos resulta na ativagcdo da
adenililciclase e guanililciclase. Desse modo, os inibidores das fosfodiesterase
podem ser entendidos como farmacos que acentuam a atividade dos autacoides,
hormdnios e neurotransmissores endoégenos que sinalizam usando os nucleotidios
ciclicos como mensageiros (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006).

A teofilina € um antagonista competitivo dos receptores da adenosina
(MARTINEZ; GUILLEN, 2006; HOWELL; SALZMAN, 2006; UNDEM;
LICHTENSTEIN, 2006; MIGLIORI et al., 2007). A adenosina pode atuar como
autacoide e transmissor com inumeras agdes biologicas. A adenosina nao contrai
diretamente os musculos lisos isolados dos brénquios, mas atua como
broncoconstrictor potente (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006; MIGLIORI et al., 2007),
quando inalada (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006) ou liberada num quadro de
hipoxia (MIGLIORI et al., 2007). Aléem disso, a adenosina enddégena pode provocar
depressao respiratoria (WATT et al., 1997).As observagbes de que a adenosina
pode causar broncoconstriccdo em pacientes asmaticos e potencializar a liberagcao

imunologicamente induzida dos mediadores pelos mastocitos pulmonares sao
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relevantes. Por essa razao, a inibicado das a¢des da adenosina também precisa ser
considerada na tentativa de explicar o mecanismo de ac¢ao broncodilatador da
teofilina (BOOTHE, 2003; UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006).

Sua ac¢ao na modulacao dos fluxos transmembrana de calcio na célula
muscular pode ser outro mecanismo de broncodilatacdo (AMANTEA et al., 2002;
BOOTHE, 2003; BUENO, 2003; MARTINEZ; GUILLEN, 2006).

A grande vantagem terapéutica da teofilina sobre os outros
broncodilatadores seria de que esta metilxantina promoveria um aumento na forca
de musculos respiratérios e, com isto, o decréscimo do trabalho associado a
respiragao (BARROS, 2002; BOOTHE 2003; GORNIAK, 2006; NISHII et al., 2008).

A teofilina poderia atuar estimulando a secregdo adrenomedular de
catecolaminas, que podem contribuir para o efeito broncodilatador (PASNOORI;
LEESAR, 2004; MARTINEZ; GUILLEN, 2006). Além de broncodilatacdo, promove o
aumento do movimento ciliar, assim como a melhoria no intercambio gasoso
(BOOTHE, 2003; MARTINEZ; GUILLEN, 2006, HART, 2000).

Atualmente, a aminofilina tem sido utilizada como estimuladora da
funcdo respiratoria, principalmente em neonatos (MIGLIORI et al., 2007). Ela
estimula o sistema nervoso central, estimulando o centro respiratorio provavelmente
pela sua acgao inibidora da fosfodiesterase (EJZENBERG et al., 1980; HART, 2000;
SANTOS et al., 2007).

Parte da acao antinflamatdria da teofilina também pode ser atribuida a
sua capacidade de ativar as histonadesacetilases do nucleo (ITO et al., 2002).
Teoricamente, a desacetilacdo das histonas poderia dificultar a transcricdo de varios
genes pro-inflamatérios e potencializar o efeito dos corticosteréides (UNDEM;
LICHTENSTEIN, 2006). A teofilina também inibe a sintese e a secre¢do dos
mediadores inflamatérios liberados por varios tipos celulares, incluindo mastdcitos e
baséfilos (BOOTHE, 2003; MARTINEZ; GUILLEN, 2006; UNDEM; LICHTENSTEIN,
2006; NAKANO et al., 2006).

No coracao, a teofilina pode provocar um efeito cronotrépico positivo
(RUTHERFORD et al., 1981; ALBONI et al., 1997), melhorando a fun¢gdo do nodo
sinusal (ALBONI et al., 1997) e reforgar a condugdo do nodo atrioventricular
(KOMADINA, et al., 1992; ALBONI et al., 1997) e das fibras de His-Purkinje
(KOMADINA, et al., 1992).



17

O antagonismo das acdes da adenosina de maneira competitiva pode
ter relacdo com seus efeitos fora do sistema respiratério (BERTOLET et al., 1995;
MARTINEZ; GUILLEN, 2006; HURLEY, 2007), como aumento na frequéncia
cardiaca com reversao de bradiarritmias (BERTOLET et al., 1995; ALBONI et al,
1997, HURLEY, 2007, PASNOORI; LEESAR, 2004, SAKAMOTO et al., 2007;
WEANT et al., 2007; DE LAGO; EL-HAJJAR; KIRNUS, 2008; MURAD, 2008,
WHITMAN et al., 2008), alteracbes na pressao arterial (BIAGGIONI, 1992), e
aumento da temperatura (CRISANTI; FEWELL, 1999; LIEN, 2003; ZIMMERMANN
et al., 2003; BARROS et al., 2005).

O acumulo de adenosina enddgena durante a isquemia e a hipdxia
provoca bradiarritmias por bloqueio no nodo atrioventricular (VISKIN et al., 1993,
BERTOLET et al.,, 1995; HURLEY, 2007), vasoconstriccdo de alguns leitos
vasculares, alteracbes na pressao arterial (BIAGGIONI, 1992) e queda de
temperatura (CRISANTI; FEWELL, 1999; LIEN, 2003; BARROS et al., 2005).

Além do mais, possui agéo diurética, provavelmente por interferéncia
na secrecdo de hormédnio antidiurético (MARTINEZ; GUILLEN, 2006; BUENO, 2003;
MIGLIORI et al., 2007) e pela inibicdo da reabsor¢do de agua no tubulo proximal
renal (RIEG et al., 2005).

2.2.3 Farmacocinética em caes

A teofilina é uma das poucas drogas ativas no trato respiratério cuja
eliminacédo é estudada nos animais. A aminofilina regular é bem absorvida
(biodisponibilidade de no minimo 90%) apds a administragao oral em caes e gatos.
Nos caes, o pico plasmatico de concentragdes do farmaco para a base teofilinica
(aproximadamente 8ug/ml apés uma dosagem de 9,4 mg/kg) ocorre uma hora e
meia depois da administragéo por via oral (BOOTHE, 2003).

Embora n&o seja distribuida para todos os tecidos corpéreos, a
teofilina caracteriza-se por um volume relativamente grande de distribuigdo (0,6
L/kg) em humanos (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006) e € um pouco maior nos caes
(0,7L/kg). Ao contrario dos seres humanos, a distribuicdo da teofilina nao fica

limitada pela ligagao pelas proteinas séricas nos cées , pois esta é menor que 12%
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(BOOTHE, 2003) enquanto que em humanos, varia entre 40 e 60 % (UNDEM;
LICHTENSTEIN, 2006).

A teofilina € metabolizada por desmetilagdo do figado (BOOTHE, 2003,
UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006; GUPTA; O'MAHONY, 2008). A teobromina pode
ser um metabdlito ativo em algumas espécies (EJZENBERG et al., 1980; BOOTHE,
2003). A taxa de eliminagao da teofilina € menor nos gatos (0,089/hora) do que nos
cées (0,12/hora), necessitando assim de uma dose menor em gatos (BOOTHE,
2003).

2.2.4 Dose e posologia

A dose de teofilina indicada para caes é de 6 a 11 mg/kg a cada 8 a 12
horas (GORNIAK, 2006).

Caso o paciente se encontre em vigéncia de fatores que alterem o seu
clearance, esta doses deve ser alterada (HENDELES et al., 2006). Fatores que o
diminuem, exigem que a dose seja reduzida a metade ou seus niveis plasmaticos
devem ser avaliados com frequéncia e incluem a inibicdo enzimatica provocada pela
administracdo de medicamentos (p.ex. cimetidina, eritromicina, ciprofloxacina,
alopurinol, cetoconazol e zileuton), a insuficiéncia cardiaca congestiva, as
hepatopatias, pneumonia, infecgao viral, vacinagao, senilidade ou dieta rica em
carboidratos. Fatores que o aumentam exigem um aumento na dose da metilxantina
e incluem indugdo enzimatica provocada por rifampicina, etanol, nicotina, infancia e
dieta rica em proteina e pobre em carboidratos (EJZENBERG et al., 1980; UNDEM,;
LICHTENSTEIN, 2006).

2.2.5 Efeitos colaterais e toxicidade

As metilxantinas possuem uma estreita margem terapéutica e
recomenda-se na sua prescricdo que sejam observados os cuidados relativos a

dose administrada, a monitorizagdo da sua concentragdo seérica, a presencga de
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doenga e/ou medicagbes associadas, e ao aparecimento de efeitos colaterais
atribuidos a sua utilizacdo (AMANTEA et al., 2002; GORNIAK, 2006).

A teofilina esta associada a uma ampla gama de efeitos adversos
dose-dependentes, incluindo excitagdo nervosa central (manifestada por
inquietacdo, tremores), alteracdo gastrointestinal (nausea e vémito), diurese e
estimulagdo cardiaca (HOWELL; SALZMAN, 2006; GORNIAK, 2006, GUPTA;
O’'MAHONY, 2008).

Outros efeitos adversos comumente relacionados as metilxantinas
incluem hipocalemia e hiperglicemia (BARR; ROWE; CAMARGO Jr., 2003)

As infusdes rapidas ou as infusdes de aminofilina ndo-diluidas podem
causar arritmias cardiacas, hipotenséo, nausea, tremores e insuficiéncia respiratoria
aguda (BOOTHE, 2003, UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006).

Os efeitos adversos, ocorrem em humanos se as concentracoes
séricas ultrapassarem 20 ug/ml (BOOTHE, 2003; UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006,
MIGLIORI et al., 2007).

Os cées sao aparentemente mais tolerantes a toxicidade de teofilina
que os humanos. Em um estudo, a toxicidade se manifestou como taquicardia,
estimulo do sistema nervoso central (inquietagdo e excitacdo), e vomitos nao
ocorreram até que as concentragbes plasmaticas da teofilina atingissem 37-60
pjg/ml. Doses de 80-160 mg/kg de uma preparagao de liberacdo lenta foram

necessarias para induzir toxicidade (MUNSFF et al., 1988).

2.2.6 Beneficios da terapia inalatéria

A aerossolterapia tem sido utilizada como forma de administragao
terapéutica direcionada a moléstias pulmonares ha milénios e consiste na
administracdo de microparticulas sob a forma de nebulizagcdo para a arvore
brénquica e/ou alvéolos (ROTTA; AMANTEA; FROEHLICH, 2007).

A aplicagao topica dos farmacos nos pulmdes constitui-se na forma
preferencial de administracdo em doencas respiratérias (ROTTA; AMANTEA;
FROEHLICH, 2007), com a finalidade de se obter concentragdes locais mais altas
nos pulmdes com pouca acao sistémica (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006; ROTTA,;
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AMANTEA; FROEHLICH, 2007), reduzindo assim significativamente os efeitos
colaterais sistémicos (BARROS, 2002; UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006; HOWELL,;
SALZMAN, 2006; GUPTA; O'MAHONY, 2008). Apresenta, também, um tempo de
resposta mais rapido que outras formas de administragdo de farmacos (AHRENS,
2005; ROTTA; AMANTEA; FROEHLICH, 2007).

A efetividade desta modalidade terapéutica ¢é dependente da
deposigao pulmonar das particulas geradas na forma de aerossois. Varios
mecanismos fisicos estdo envolvidos neste processo, mas a deposicao na via aérea
central ocorre preferencialmente por um mecanismo de “sedimentagao
gravitacional”. Para que isso venha a ocorrer, € necessario um diametro
aerodindmico médio, das particulas geradas, inferior a 5um (AMANTEA et al., 2002;
ROTTA; AMANTEA; FROEHLICH, 2007) e a deposicdo mais profunda ocorrem com
as particulas de tamanho reduzido (SILVA et al., 2002; MUCHAO et al., 2008).

Além do diametro das particulas, alguns fatores determinam a eficacia
da deposigcdo dos farmacos na arvore brbénquica, incluindo tipo de dispositivo
utilizado, técnica de inalagéo, frequéncia respiratéria e grau de obstrugdo das vias
aéreas (PEREIRA, 1998; ROTTA; AMANTEA; FROEHLICH, 2007).

Mesmo em condi¢cdes ideais, apenas uma porcentagem pequena do
farmaco em aerossol € depositada nos pulmdes (PEREIRA, 1998; UNDEM;
LICHTENSTEIN, 2006), entre 6 e 32% (PEREIRA, 1998). A maior parte é deglutida.
Para reduzir a porcentagem do farmaco que chega ao sistema gastrintestinal e
consequentemente os efeitos sistémicos, utiliza-se um espacador de grande volume
acoplado ao inalador. O espagador € um tubo ou um fole expansivel, que se encaixa
entre o inalador e a boca do paciente. O inalador libera o farmaco dentro do
espacador e o paciente o inala a partir dele. As particulas maiores ficam ali
depositadas, evitando a sua deposi¢gdo na orofaringe e, consequentemente, a
ingestao. (PEREIRA, 1998; UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006)

Os dois tipos mais utilizados na terapia com aerossol sdo os inaladores
dosimetrados e os nebulizadores. Os inaladores dosimetrados s&o administrados
em jatos e conhecidos como aerossois pressurizados com doses medidas e liberam
particulas micronizadas. Os nebulizadores sdo compressores de jato de oxigénio ou
energia ultrassénica, que liberam o farmaco em aerossol de particulas liquidas
(ROTTA, AMANTEA; FROEHLICH, 2007). Ambos liberam particulas com diametro
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na faixa desejavel de 1 a 5 ym. Quando utilizados corretamente, sdo igualmente
eficazes (UNDEM; LICHTENSTEIN, 2006).
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RESUMO

O estudo teve como objetivo avaliar através de exames clinico e eletrocardiografico em cées,
os efeitos da aminofilina utilizada por via inalatéria e endovenosa. Doze cédes foram
distribuidos em dois grupos: o grupo AE (aminofilina endovenosa) recebeu 10 mg/kg de
aminofilina via endovenosa e o grupo Al (aminofilina inalatoria), recebeu a aminofilina via
inalatoria através do nebulizador, na dose de 10 mg/kg, diluida em 5ml de solucdo de cloreto
de sodio 0,9%. Foram observados cinco momentos, sendo considerado MC (momento
controle), com avaliacdo imediatamente antes da administracdo do farmaco e M30, M2, M6,
M8 com avaliagdes realizadas 30 minutos, 2 horas, 6 horas e 8 horas ap0s, respectivamente.
Avaliou-se temperatura retal (TR), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (f),
pressdo arterial sistdlica (PAS) e eletrocardiograma (ECG). A média da FC, f e TR se
mantiveram na normalidade referida para a espécie. Entretanto, alguns animais, tanto do
grupo AE quanto do grupo Al apresentaram aumento discreto da FC. Houve aumento da f em
alguns animais do grupo AE, em M30 e M6. Observou-se aumento da TR nos dois grupos,
principalmente no AE. A PAS média ficou abaixo dos valores de referéncia em M6 no grupo

AE e em M30 e M8 no grupo Al. Taquicardia sinusal foi observada em ambos os grupos,
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mais precoce no grupo AE. Concluiu-se que a aminofilina administrada pelas vias endovenosa
e inalatdria provoca alteragdes clinicas e eletrocardiograficas em cées, incluindo aumento da

FC, fe TR, diminuicdo da PAS e ocorréncia de arritmia.

Palavras-Chave: aminofilina, inalatoria, endovenosa, cdo

ABSTRACT

The study aimed to evaluate through clinical examination and electrocardiogram in dogs, the
effects of aminophylline used by inhalation and intravenous. Twelve dogs were divided into
two groups: group AE (endovenous aminophylline) received 10 mg/kg of aminophylline
intravenously and group Al (inhalatory aminophylline) received aminophylline to inhaled
through the nebulizer at a dose of 10 mg/kg, diluted in 5 ml of solution of sodium chloride
0.9%. We observed five times and are considered MC (control phase), with evaluation just
prior to administration of the drug and M30, M2, M6, M8 with assessments by the 30
minutes, 2 hours, 6 hours and 8 hours respectively. We evaluated the rectal temperature (TR),
heart rate (FC), respiratory rate (f), systolic blood pressure (PAS) and electrocardiogram
(ECG). The average FC, f and TR remained in normal range for that species. However, some
animals, both of the AE and Al group showed a slight increase in FC. There was an increase
of f in some animals in group AE in M30 and M6. There was an increase in TR in both
groups, mainly in AE. The mean PAS was below the reference values in group AE in M6 and
M30 and M8 in group Al. Sinus tachycardia was observed in both groups, earlier in group
AE. Concluded that aminophylline administered by intravenous and inhalation routes causes
clinical and electrocardiographic changes in dogs, including increased FC, TR and f, decrease

in PAS and the occurrence of arrhythmia.

Keywords: aminophylline, inhalatory, endovenous, dog

INTRODUCAO

As doencas relacionadas com o sistema respiratério sdo de grande incidéncia em cées.
Apresentam etiologia variada e seu tratamento € fundamentado no combate a causa primaria e
no alivio dos sintomas (Gorniak, 2006).

Os broncodiladores sdo farmacos utilizados na terapia sintomética das doencas
respiratorias, e ttm como objetivo principal ativar mecanismos que induzem o relaxamento do

musculo liso bronquiolar (Undem e Lichtenstein, 2006), aumentar o lumen das vias
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respiratorias, elevar a depuracdo mucociliar, diminuir a permeabilidade microvascular da
mucosa das vias aéreas e aumentar a contratilidade diafragmatica facilitando a ventilacdo
pulmonar e promovendo o bem estar do paciente (Ferreira 1994; Kowai e Koto, 2000;
Gorniak, 2006).

O mecanismo de acdo da aminofilina é inibir a enzima fosfodiesterase impedindo a
decomposi¢cdo do AMP ciclico em 5-AMP resultando no acumulo de AMPc e provocando
broncodilatacdo (Ejzenberg, et al. 1980; Beavo e Reifsnyder, 1990; Rabe et al., 1995;
Nogueira e Pardo, 2002; Campos et al., 2003). Além disso, é um antagonista competitivo dos
receptores da adenosina que causa broncoconstri¢éo e potencializa a liberagdo dos mediadores
pelos mastocitos (Page, 1999; Boothe, 2003).

Os efeitos adversos dose dependentes mais comuns observados no uso da aminofilina
sdo excitacdo do sistema nervoso central, alteracbes no trato gastrintestinal, estimulagéo
cardiaca, aumento da diurese e taquipnéia por estimulacdo do centro respiratério no sistema
nervoso central (Hart, 2000; Bueno, 2003; Robinson, 2004; Martinez e Guillén, 2006).

Portanto, objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os efeitos da aminofilina em
cées administrada via inalatoria e endovenosa por meio de verificagdo da freqiéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, temperatura corporal, pressao arterial sistolica e ritmo cardiaco

através do eletrocardiograma.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi protocolado com o niimero 062/07 e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo de origem.

Um total de doze cdes, de ambos 0s sexos, sem raca definida, de 5 a 12 Kg de peso
vivo cedidos pelo Canil Central da Instituicdo de origem, foram selecionados através da
normalidade dos exames fisico (Feitosa e Leydson, 2008) e hemograma (Jain, 1993).

Os cées foram divididos aleatoriamente em dois grupos com seis animais cada um,
sendo: grupo Al - aminofilina inalatéria e grupo AE - aminofilina endovenosa. O grupo Al
recebeu aminofilina® na dose de 10 mg/kg diluido em 5mL de solucéo de cloreto de sddio
0,9%" por meio do nebulizador a ar comprimido® durante 15 minutos. O grupo AE recebeu a
aminofilina na dose de 10 mg/kg, por via endovenosa lenta.

Os tempos de observacdo foram: momento controle (MC) antes da administracdo do
farmaco, momento M30 — 30 minutos, momento M2 — 2 horas, momento M6 — 6 horas e
momento M8 — 8 horas apds a administracdo do farmaco respectivamente. Foram avaliadas a

freqiiéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), temperatura retal (TR) e presséo arterial
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sistolica (PAS) ndo invasiva com doppler® ultrasénico e ritmo cardiaco através de
eletrocardiograma® (ECG).

Previamente a analise estatistica, todos os conjuntos de dados numéricos foram
submetidos ao teste de Kolmogorov e Smirnov para comprovar normalidade. Para comparar
as médias dos parametros aferidos entre os diferentes momentos testados empregou-se analise
de variancia (ANOVA). Para comparar as médias dos parametros aferidos entre os grupos AE
e Al empregou-se o teste t de Student (Curi, 1997). Todas as analises estatisticas foram
realizadas empregando-se o pacote computacional GraphPad InStat® versdo 3.0. O nivel de
significancia adotado para todas as comparacgdes foi de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com relagdo a FC, a média dos valores encontrados em todos os momentos se
manteve dentro da normalidade para a espécie nos grupos AE e Al e ndo houve diferenca
estatistica significativa (p>0,05) na comparacdo entre os dois grupos nos diferentes momentos
de avaliacdo e na comparacdo entre 0s momentos dentro de cada grupo (tabela 1).

Pbde-se observar na avaliagdo individual que quatro animais (66,66%) do grupo AE
apresentaram um pequeno aumento da FC em M30, comparado ao MC, sendo que um deles
(16,66%) apresentou aumento acima dos valores referidos para a espécie (Feitosa e Leydson,

2008), retornando a normalidade no momento subsequente.

2Aminofilina - aminofilina 24 mg/ml, frasco com 10mL — Teuto — Anépolis, GO, Brasil.

PSolugéo isotdnica de cloreto de sédio a 0,9% - Segmenta — Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

‘Inalador a ar comprimido — modelo inalar compact — NS Aparelhos Médicos — Séo Paulo, SP, Brasil
dAparelho Doppler — modelo 841-A — Parks Medical Electronic, Aloha, USA.

°Eletrocardiografo — marca Cardiotest EK 51, New York, USA.

No grupo Al, trés animais (50%) apresentaram pequeno aumento da FC em M30
comparado ao MC. Em M2, quatro animais (66,66%) apresentaram aumento da FC
comparado ao MC, sendo que, um animal (16,66%) apresentou frequiéncia cardiaca acima dos
valores de referencia para a espécie, retornando a normalidade no momento subseqliente.

Observou-se que a aminofilina administrada tanto pela via endovenosa quanto pela via
inalatdria provoca estimulacéo cardiaca.

A estimulag&o cardiaca tem sido atribuida ao efeito inibidor competitivo da adenosina
exercido pela aminofilina (Hurley, 2007; De Lago et al., 2008; Murad, 2008), pelo aumento
do AMPc provocada pela inibicdo da fosfodiesterase, que ativa o sistema simpatoadrenérgico
(Vestal et al., 1983, Pasnoori e Leesar, 2004) e pela liberacdo de catecolaminas enddgenas
(Viskin, et al, 1999).
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Hendeles et al. (2006), demonstraram em seu estudo que a aminofilina pode causar
taquicardia dose-dependente, e confirmaram a relacdo direta e significativa entre a
concentracdo plasmatica da aminofilina e a freqliéncia cardiaca. A aminofilina tem sido
utilizada para evitar bradiarritmias relacionadas a trombectomia (De Lago et al., 2008; Murad,
2008).

Outros autores relatam que a aminofilina foi efetiva na reversdo de bradiarritmas
secundarias a lesdo de medula espinhal resistente a atropina, provocando aumento da
frequéncia cardiaca, evitando a necessidade do implante de marcapasso (Pasnoori e Leesar,
2004, Sakamoto et al., 2007; Weant et al., 2007; Whitman et al., 2008).

Em pacientes que tiveram parada cardiaca, um ritmo cardiaco estavel foi obtido
imediatamente apds a administracdo da aminofilina (Viskin et al., 1999).

Rocha e Filho (2001) relataram aumento da freqiiéncia cardiaca em criancas asmaticas
quando utilizada a aminofilina por via endovenosa. Dreyse et al. (2005) demonstrou que a
teofilina promoveu um aumento da frequéncia cardiaca em pacientes com doenca obstrutiva
pulmonar crénica, sem provocar taquicardia.

A média dos valores encontrados da f manteve-se dentro da normalidade (Feitosa e
Leydson, 2008) para os animais de ambos os grupos e ndo houve diferenca estatistica
(p>0,05) na comparacéo entre AE e Al (tabela 1).

Apesar de ndo ocorrer diferenca estatistica significativa (p>0,05) na comparacéao entre
momentos dentro do grupo AE é importante ressaltar que um animal (16,66%) teve aumento
da frequéncia respiratéria acima dos valores de referéncia nos momentos M30 e M6, outro
animal (16,66%) apresentou somente em M30 e um terceiro animal somente em M6
(16,66%).

Na comparagdo entre momentos dentro do grupo Al observou-se diferenca estatistica
significativa (p<0,05) com aumento da f em M6 quando comparado a M30 (tabela 1), e na
avaliacdo individual dos animais deste grupo observamos que cinco animais (83,33 %)
apresentaram a f no limite maximo referido para a espécie em M6.

O aumento da média da f observado em alguns animais pode ser conseqliente da
estimulagdo do centro respiratorio no sistema nervoso central (Robinson, 2004; Martinez e
Guillén, 2006; Hart, 2000; Nishi et al., 2007) e pode também ser explicado pelo aumento da
estimulacdo e da poténcia da musculatura respiratéria (Boothe, 2003; Gorniak, 2006;
Martinez e Guillen, 2006; Nishii et al., 2007). Outro mecanismo pelo qual a aminofilina pode
aumentar a frequéncia respiratéria é através da atividade antagonista da adenosina. Watt et
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al.(1987) reverteram a depressdo respiratoria provocada pela administracdo de adenosina em
coelhos utilizando uma dose Unica de aminofilina por via endovenosa.

Alguns autores citam o beneficio do uso da aminofilina em criancas e adultos com
doenca respiratoria onde ap6s administracdo do farmaco via endovenosa ndo foi necessario
suporte ventilatorio (Yung e South, 1998; Ream et al, 2001; Amantéa et al, 2002). Além
disso, esse farmaco foi relatado como eficaz no tratamento da apnéia em bebés prematuros
(Migliori, et al., 2007). Javaheri et al. (1996) utilizaram a teofilina para reduzir episédios de
apnéia e hipopnéia em pacientes com doenca cardiaca e obteve reducgdo significativa desses
episddios em comparagdo com placebo. Nishii et al.(2007) demonstraram em seu estudo que a
aminofilina administrada pela via endovenosa em humanos pode aumentar a freqiéncia
respiratoria, além de melhorar a funcdo respiratoria. Santos et al. (2007) observaram que em
caes recém nascidos a aminofilina se mostrou mais eficiente quando utilizada para a
estimulagdo respiratoria e cardiaca comparada a outros farmacos.

Rocha e Filho (2001) relataram que, em um grupo de vinte criangcas com asma, a
aminofilina administrada por via intravenosa, provocou um aumento da freqiéncia
respiratoria em criangas corroborando com o presente estudo.

Na comparagéo entre os grupos AE e Al de acordo com o observado neste estudo os
animais de ambos 0s grupos apresentaram tanto estimulacao cardiaca como respiratéria, mas
houve uma tendéncia de estimulacdo mais precoce em relacdo aos momentos avaliados nos
animais do grupo AE.

Na avaliacdo da PAS ndo foi observada alteragdo estatistica significativa (p> 0,05) na
comparacdo entre grupos nos diferentes momentos de avaliacdo e na comparacdo dos
diferentes momentos dentro do mesmo grupo (tabela 1).

A média dos valores da PAS ficou abaixo dos valores de referéncia para a espécie
(Gnosenbaugh e Muir, 1998) no momento M6 no grupo AE em decorréncia da diminuicdo da
PAS em dois animais (16,66%) deste grupo. Cabe ressaltar que dois animais (33,33%) deste
grupo tiveram diminuicdo da PAS abaixo dos valores de referéncia nos momentos M30, M2 e
M6, dois animais (33,33%) nos momentos M6 e M8 e um animal (16,66%) teve aumento da
PAS acima dos valores de referéncia nos momentos M30 e M2.

No grupo Al, em M30 e M8 os valores medios da PAS ficaram abaixo dos valores de
referéncia em decorréncia da diminuicdo da PAS em quatro animais (66,66%) e cinco animais
(83,33%), respectivamente. Na avaliacdo individual dos animais deste grupo, trés animais
(50%) apresentaram PAS abaixo dos valores de referéncia em M30 e M8, sendo que um deles

apresentou PAS elevada em M2. Um animal (16,66%) apresentou diminuicdo da PAS em M8,
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um animal (16,66%) apresentou nos momentos M6 e M8 e outro animal (16,66%) teve
aumento em M6 e M8. Observou-se uma variacdo da PAS nos animais de ambos 0s grupos,
porém predominou uma reducdo da PAS. Notou-se também que essa diminuicdo foi mais
precoce no grupo Al.

A diminuicdo da PAS observada nos animais no grupo Al pode ter ocorrido pelo
relaxamento dos vasos sanguineos pulmonares (Ream et al, 2001). A ocorréncia deste efeito
principalmente no grupo Al pode ter sido em decorréncia da maior acdo localizada do
farmaco. Rutherford et al. (1981), demonstrou que a aminofilina tem um efeito local de
vasodilatacdo, ao administrar o fArmaco diretamente na artéria iliaca. Alguns autores citam a
hipotensdo como um dos sintomas de intoxicacdo por aminofilina (Telles Filho, 1997,
Boothe, 2003; Undem e Lichtenstein, 2006).

Segundo Ejzenberg et al. (1980), na fase inicial do uso da teofilina, pode ocorrer
vasodilatacdo em areas mal ventiladas e a pressao arterial pode cair.

Resultados contrarios mostram aumento da PAS em cées que receberam aminofilina
por via intravenosa em um estudo conduzido por Rutherford et al. (1981). Bertolet et al.
(1995) relataram aumento de pressdo arterial em pessoas com sinais de hipoperfusédo que
receberam teofilina em infusdo continua apds infarto. Outros autores relatam a hipertensao
como efeito indesejavel da aminofilina (Vestal et al., 1983; Migliori et al., 2007).

A aminofilina blogueia a acdo da adenosina, responsavel por alguns mecanismos de
regulacdo da pressdo sanguinea. Um desses mecanismos da adenosina consiste na
vasoconstriccdo transitéria de alguns leitos vasculares, incluindo a circulagdo renal e
pulmonar (Biaggioni, 1992).

Na variavel TR, a média dos valores encontrados manteve-se dentro de valores
normais para a espécie (Feitosa e Leydson, 2008) em todos 0s momentos para 0s grupos AE e
Al, mas foi encontrada diferenca estatistica significativa (p<0,05) com pequeno aumento da
temperatura nos momentos M30 e M2 quando comparado a0 momento controle para 0s
animais do grupo AE e no momento M30 para os animais do grupo Al quando comparado aos
momentos M2, M6 e M8.

Na avaliacdo individual dos animais do grupo AE, um animal (16,66%) apresentou TR
acima dos valores de referéncia em M30 e M6, um animal (16,66%) em M30 e M2 e um
animal (16,66%) no momento M30.

Dois animais do grupo Al (33,33%) tiveram aumento da temperatura em M30.

Este aumento da temperatura pode ser explicado pela atividade antagonista dos

receptores de adenosina exercida pela aminofilina. (Lien, 2003; Barros, et al.,2005;
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Zimmermann et al., 2003; Crisanti e Fewell, 1999). A adenosina pode ter efeito na
termorregulacdo através da sua acdo no sistema nervoso central (Crisanti e Fewell, 1999) e
um dos efeitos fisioldgicos da adenosina é o desenvolvimento de hipotermia (Lien, 2003).

Zimmermann et al. (2003) conduziram experimentos com cordeiros submetidos a
hipotermia, observando que a aminofilina aumentou a taxa metabdlica de repouso, aumentou
a media de producdo de calor e melhorou a recuperacdo de hipotermia quando comparada
com placebo.

Em ambos os grupos, ndo foram encontradas alteracdes no tragado eletrocardiografico
referentes a aumento de camaras cardiacas e desvio de eixo, ou seja, todas as medidas de
ondas apresentaram-se dentro dos valores normais de referéncia em todos os momentos de
avaliacdo.

No grupo AE, trés animais (50%) ndo apresentaram alteracdes eletrocardiogréaficas
referentes a ritmo cardiaco. Dois animais (33,33%) apresentaram bloqueio sinusal ap6s a
administracdo do farmaco, um animal (16,66%) em M6 e um (16,66%) em M8, sendo que um
deles apresentou também, taquicardia sinusal em M30.

No grupo Al, quatro animais (66,66%) ndo apresentaram alteragfes de ritmo no
eletrocardiograma. Um dos animais (16,66%) que apresentava boqueio sinusal em MC,
apresentou taquicardia sinusal em M2. O bloqueio sinusal foi suprimido em M30 e néo foi
observada nos momentos posteriores. Outro animal (16,66%) que apresentava bloqueio
sinusal em MC, perdeu essa caracteristica eletrocardiogréafica a partir de M6.

Nas doses e vias de administracdo utilizadas, houveram alteracGes eletrocardiograficas
de taquicardia sinusal em momentos diferentes. Ocorreu em M30 no grupo AE e em M2 no
grupo Al. Essa diferenca no tempo de manifestacdo dos sinais clinicos pode ser explicada pela
mais répida absor¢do do farmaco utilizado pela via endovenosa e mais tardia pela via
inalatoria, uma vez que a mesma apesar de agir de forma localizada pode ser deglutida
durante a inalagdo (Undem e Lischtenstein, 2006).

Bloqueio sinusal, na leitura eletrocardiografica, consiste de uma parada igual a duas
vezes o intervalo R-R precedente, com restaura¢do imediata do ritmo e normalmente ndo tem
importéncia clinica (Goodwin, 2002).

Além da taquicardia sinusal e do blogueio sinusal, outros achados de ritmo nao foram
encontrados, apesar de arritmias cardiacas serem um dos efeitos colaterais descritos, (Barr et
al., 2003, Huerta et al., 2005; Martinez e Guillen, 2006; Gupta e O"Mahony, 2008). Alguns
autores afirmam que o efeito indesejavel de arritmia ocorre somente em doses toxicas (Howell
e Salzman, 2006; Hendeles et al., 2006)
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Alguns estudos demonstram que a aminofilina em dose terapéutica pode melhorar a
conducdo do nodo atrioventricular e das fibras de His e Purkinje (Komadina et al., 1992;
Alboni et al., 1997). Bertolet et al. (1995) demonstraram que a teofilina pode converter um

bloqueio atrio ventricular para um ritmo sinusal normal.

Tabela 1. Media e desvio-padrdo da frequéncia cardiaca (FC), freqliéncia respiratoria (f),
temperatura retal (TR) e presséo arterial sistolica (PAS) de cées tratados com aminofilina por

via endovenosa (AE) ou inalatoria (Al).

MC M30 M2 M6 M8

FC AE  116,67+19,66  131,67+27,87  113,33+29,44  100,00+8,94  100,00+12,64
(bpm) Al 11833+14,72  120,00#10,95 133,33+2503  126,67+26,58  121,67+22,28
i AE  29,33+6,53 31,66+10,76 26,00+4,19 34,00+7,48 28,66+3,93

(mpm) Al 29,33+4,84 25,33+4,84" 29,33+5,46 34,00+4,89° 26,33+1,96
PAS AE  120,00+8,94  12500+31,46 121,67+27,87 103,33+19,66  110,00+14,14
(mmHg) Al 12167+24,83  98,33+24,83  128,33+24,01  121,67+27,87  106,67+32,04

T AE  38,15+0,68" 39,17+0,42°8 38,95+0,45°8 38,68+0,46 38,56+0,19
(°C) Al 38,90+0,36 39,13+0,25"  38,66+0,37° 38,56+0,20° 38,65+0,30°

Valores de referéncia: FC=60-160 bpm (bat/min); f=18-36 mpm (mov.resp/min); (Fonte: Feitosa e Leydson,
2008); PAS 110-160 mmHg (Fonte: Gnosenbaugh e Muir, 1998); T=37,5-39,2 °C (grau Celsius); (Fonte: Feitosa
e Leydson, 2008).

Letras maiUsculas diferente: p<0,05 na comparacdo entre momentos dentro do mesmo grupo.

CONCLUSOES

Concluiu-se que a aminofilina administrada pelas vias endovenosa e inalatdria provoca
alteracdes clinicas e eletrocardiograficas em cées. Discreto aumento da FC e f foram
observados em ambos os grupos. Houve reducdo da PAS principalmente no grupo Al e
aumento da TR principalmente para o grupo AE. Observou-se a ocorréncia de taquicardia
sinusal nos dois grupos, sendo mais precoce no grupo que recebeu o farmaco pela via

endovenosa.
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ANEXOS

Tabela 1 — Frequéncia cardiaca (bat/min) dos cées tratados com aminofilina por via endovenosa

MC M30 M2 M6 M8
100 150 140 90 90
100 120 100 110 110
140 180 160 100 90
100 110 100 100 120
120 120 90 90 100
140 110 90 110 90

Valores de referéncia: 60-160 bat/min (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)

Tabela 2 — Frequéncia respiratéria (mov.resp/min) dos cées tratados com aminofilina por via endovenosa

MC M30 M2 M6 M8
28 20 20 44 28
32 32 28 32 28
24 32 24 36 28
36 38 24 40 36
36 48 32 28 28
20 20 28 24 24

Valores de referéncia: 18-36 mov.resp/min (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)

Tabela 3 — Pressdo arterial sistélica (mmHg) dos cées tratados com aminofilina por via endovenosa

MC M30 M2 M6 M8
110 110 120 110 120
120 110 120 90 90

110 100 100 90 110
120 100 90 100 110
130 170 170 140 130
130 160 130 90 100

Valores de referéncia: 110-160 mmHg (Fonte: Gnosenbaugh e Muir, 1998)

Tabela 4 — Temperatura retal (°C) dos cdes tratados com aminofilina por via endovenosa

MC M30 M2 M6 M8
38 39,3 38,8 39,4 38,8
38,3 38,6 39,1 38,7 38,6
37,5 39,3 39,2 39 38,6
38,9 39,2 39,1 38,4 38,6
38,9 39,8 39,4 38,5 38,6
37,3 38,8 38,1 38,1 38,2

Valores de referéncia: 37,5-39,2 °C (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)



Tabela 5 — Frequéncia cardiaca (bat/min) dos cées tratados com aminofilina por via inalatdria

MC M30 M2 M6 M8
130 120 120 140 140
120 120 130 100 120
110 140 180 160 140
100 110 140 90 90

110 120 120 130 100
140 110 110 140 140

Valores de referéncia: 60-160 bat/min (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)

Tabela 6 — Frequéncia respiratéria (mov.resp/min) dos caes tratados com aminofilina por via inalatéria

MC M30 M2 M6 M8
36 20 32 36 24
32 28 32 36 28
32 28 28 36 28
24 24 20 36 24
24 20 36 36 28
28 32 28 24 26

Valores de referéncia: 18-36 mov.resp/min (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)

Tabela 7 — Pressao arterial sistélica (mmHg) dos cées tratados com aminofilina por via inalatoria

MC M30 M2 M6 M8
150 80 110 120 100
110 80 110 120 100
140 80 170 130 100
100 90 110 170 170
130 130 140 100 90

120 130 130 90 80

Valores de referéncia: 110-160 mmHg (Fonte: Gnosenbaugh e Muir, 1998)

Tabela 8 — Temperatura retal (°C) dos cdes tratados com aminofilina por via inalatéria

MC M30 M2 M6 M8
39,1 39,4 38,9 38,5 39,1
38,8 38,8 38,8 38,6 38,5
39,1 38,9 38,2 38,6 38,8
38,2 39,2 38,3 38,2 38,2
39,1 39,1 39,2 38,7 38,7
39,1 39,4 38,6 38,8 38,6

Valores de referéncia: 37,5-39,2 °C (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)



