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RESUMO

Fenoterol e Salbutamol via inalatoria em caes: aspectos clinico, laboratorial e
eletrocardiografico

Salbutamol e fenoterol sdo agonistas 3, adrenérgicos de curta duragao,
com papel importante no tratamento das doencgas respiratorias devido ao seu
excelente efeito broncodilatador. O presente estudo teve como objetivo avaliar por
meio de exame fisico, laboratorial e eletrocardiografico os efeitos destes farmacos
administrados por via inalatéria em caes. Doze cées foram distribuidos em dois
grupos com seis em cada sendo: grupo FE (fenoterol) recebeu fenoterol via
inalatoria, na dose de 2 gotas/5Kg de peso vivo, diluidas em solugdo de cloreto de
sédio 0,9% e administrados por meio do aparelho de inalagdo; grupo SA
(salbutamol) tratado com salbutamol, por meio de dosador de aerossol, na dose de
100pg. Foram avaliados quatro diferentes momentos, sendo considerado MC
(momento controle) antes da administragdo dos farmacos, M30, M2 e M6, onde as
avaliagdes foram realizadas com 30 minutos, 2 horas e 6 horas apdés administracao
dos farmacos respectivamente. Foram aferidas temperatura retal(TR), freqléncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), pressao arterial sistdlica (PAS),
avaliados a hemogasometria e eletrocardiograma. O fenoterol e salbutamol
causaram discreta estimulagédo cardiaca, sendo estatisticamente significativo para
os animais do grupo SA 2 horas apdés a sua administragdo comparado ao
momento controle. Tremores foram observados com maior predominancia nos
animais do grupo SA. Diminuicdo da pressao arterial sistolica e aumento da
freqUéncia respiratéria foram observados nos dois grupos, e ndo houve alteragéo
significativa da temperatura retal, dos valores da hemogasometria e
eletrocardiograma em ambos os grupos. Conclui-se que o fenoterol provoca menor
efeitos colaterais de estimulagdo cardiaca e tremores comparados ao salbutamol
sendo desta forma um farmaco mais seguro.

Palavras-chave: Fenoterol; Salbutamol; Inalacédo; Cao



ABSTRACT

Fenoterol and Salbutamol inalatory road in dogs: clinical, laboratorial and
eletrocardiograpy aspects

Salbutamol and fenoterol are agonists B2 adrenergic of short duration,
with important paper in the treatment of the breathing diseases due to excellent effect
bronchodilator. The study had as objective evaluates through physical exam,
laboratorial and electrocardiography the effects of the fenoterol and salbutamol for
road inalatory in dogs. Twelve dogs were distributed in 2 groups being: group FE
(fenoterol) it received fenoterol through inalatory, in the dose of 2droups/5Kg of alive
weight diluted in solution of chloride of sodium 0,9% and administered by road
inalatory through the inhalation apparel; group SA (salbutamol) treaty with
salbutamol, through aerosol dosador, in the dose of 100 micrograms. They were
appraised four different moments, being considered MC (moment controls) before the
administration of the drug, M30, M2 and M6, where the evaluations were
accomplished respectively with 30 minutes, 2 hours and 6 hours after administration
of the drugs. They were checked temperature (T), heart frequency (FC), breathing
frequency (f), systolic blood pressure (PAS), appraised the gasometry and
electrocardiogram. The fenoterol and salbutamol caused discreet heart stimulation,
being significant for the animals of the group SA two hours after the administration of
the drug compared a moment controls. Tremors were observed with larger
predominance in the animals of the group SA. Decrease of the systolic blood
pressure and increase of the breathing frequency were observed in the two groups,
and there were not significant alteration of the temperature, gasometry and
electrocardiogram for both groups. Was ended that the fenoterol provokes smaller
side effects of heart stimulation and tremors compared to the salbutamol being this
way a safer drug.

Keywords: Fenoterol; Salbutamol; Inhalation; Dog
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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

Os agonistas Ry-adrenérgicos seletivos, com propriedades
farmacoldgicas tem indicagdes terapéuticas para o tratamento prolongado das
doencgas obstrutivas das vias aéreas, e no tratamento do broncoespasmo
agudo, sendo administrado por via oral ou por inalagdo, para alivio desses
sintomas (ROTTA et al., 2007).

Segundo Clark e Liptworh (1997) a administragcdo de
broncodilatadores sob a forma inalatéria tem sido reconhecida como a
principal forma de tratamento das exacerbagbes agudas da asma, devido a
sua otima biodisponibilidade, pela deposi¢ao direta da substancia no seu sitio
de acao na via aérea, com menos efeitos colaterais sistémicos.

Quando administrado pela via inalatéria provoca broncodilatagéo
imediata com menos efeito colateral sistémico de estimulacéo cardiaca. Isso é
decorrente da acédo destas substancias sobre os receptores [3,-adrenérgicos,
existentes em pequena propor¢gdo no miocardio (EMILIEN; MALOTEAUX,
1998), e pela diminui¢cao da resisténcia vascular. Em animais é utilizado para o
alivio dos sinais clinicos e sintomas provocado por alteragdes no trato
respiratorio.

A administragdo dos Bz-agonistas de agao curta como o fenoterol
provoca uma broncodilatagcdo imediata e o efeito persiste por cerca de 4 a 6
horas (BRADLEY, 2006). Com relacdo ao salbutamol, este efeito
broncodilatador é significativo nos primeiros 5 minutos e persiste por cerca de
4 a 6 horas (RUBIN et al., 2006).

A aerossolterapia ou inalagdgo de uma substancia
medicamentosa é um método de administracdo direta, apropriado no
tratamento das doencas do sistema respiratorio (BRAIAN; VALBERG, 1979).
Como os farmacos sao depositadas diretamente no trato respiratorio, essa
técnica permite uma dosagem menor, além de ter rapida agado e diminuir a
incidéncia de efeitos colaterais da toxicidade sistémica (SILVA et al., 2001).

O musculo liso das vias aéreas nao apresenta inervagao
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adrenérgica direta. A broncodilatagcdo adrenérgica e outros efeitos R
adrenérgicos na asma sao mediados via estimulagdo de B-receptores pelas
catecolaminas circulantes (PALMER, 2006).

Os receptores adrenérgicos sdo membros da superfamilia de
receptores cujo sinal para o interior da célula ocorre via proteinas G. Os
receptores de proteinas G compdem uma familia de proteinas
farmacologicamente importante, com aproximadamente 450 genes
identificados até o momento (KUME; HALL; WASHABALLL, 1994).

Esses receptores dividem-se em trés grupos, denominados a4, ax
e B, enquanto que os receptores beta dividem-se em trés subgrupos distintos
B1, B2 e Bs. Basicamente todas as células humanas nucleadas expressam
receptores beta adrenérgicos. Os [-receptores encontrados nos pulmdes de
humanos sdo predominantemente do tipo B2 (70%), sendo encontrados na
superficie muscular, epitélio, glandulas serosas e mucosas, pneumdcitos,
fibroblastos e musculo liso vascular, enquanto que os 31 (30%) encontram-se
nas paredes alveolares (BARNES, 2001).

Nos brénquios de pacientes asmaticos os beta receptores séo
também encontrados nos macréfagos, e em uma variedade de células
recrutadas durante o processo inflamatério incluindo linfocitos T, neutrdfilos,
mondcitos, eosinofilos e mastocitos (KLEINE, 1994).

Segundo Grossman (1994) a fungéo dos B-receptores no pulmao
€ regulada por varios mecanismos que afetam o controle do ténus da
musculatura lisa peribrénquica e outras importantes respostas da asma. Os
mecanismos regulatérios podem ser desencadeados por varios estimulos,
incluindo a exposigdo aos B-agonistas por vias que somente agora comegam
a ser entendidas. A variagao genética na estrutura dos B-receptores importa
em varios efeitos fisioldégicos que incluem a expresséo dos varios fenétipos da
asma, a responsividade bronquica, a resposta inicial aos B-agonistas, bem
como anafilaxia.

Os B.-agonistas sdo substancias broncodilatadoras que ativam
diretamente os receptores B, das células da musculatura lisa das vias aéreas.

A ligacdo dos [B-agonistas aos [B-receptores causa a ativagdo da proteina
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estimuladora G, designada Gs. O acoplamento dos [(3;-agonistas ocorre com
os elementos transmembrana da terceira, quinta e sexta algcas extracelulares
do receptor. Ocorre uma mudanca conformacional que altera a face
intracelular do receptor, que reduz a afinidade da subunidade a da proteina G
para a guanosina difosfato (GDP) (PALMER, 2006).

Os broncodilatadores sao as substancias mais importantes no
tratamento da asma aguda e na profilaxia da asma induzida por esforgo.
Embora a broncodilatagédo seja sua principal agdo, ha evidéncias de que os (3-
agonistas apresentem uma acao antiinflamatéria decorrente da supressao da
ativacao dos leucotrienos e histamina pelos mastocitos (SYLVESTER, 2004).

De acordo com Seale (1988), ativam também a fungéo
mucociliar, estimulam a secreg¢ao de surfactante pelas células alveolares tipo
II, diminui a permeabilidade capilar e podem inibir a fosfolipase A2. Inibe no
musculo liso das vias aéreas a liberacdo de acetilcolina pré juncional de
neurdnios parassimpaticos. Promovem também a estimulagao da secrecdo de
ions cloro através da membrana apical das células epiteliais das vias aéreas e
a secrecgao de células serosas e de células mucosas nas glandulas mucosas
(PEREIRA; PEREIRA, 1988).

O presente estudo tem como objetivo avaliar e comparar os
aspectos clinico, laboratorial e eletrocardiografico dos broncodilatadores de

curta acao fenoterol e salbutamol por via inalatéria em caes.
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RESUMO

Fenoterol e Salbutamol via inalatéria em caes: aspectos clinico,
laboratorial e eletrocardiogréfico

Salbutamol e fenoterol sdo agonistas [, adrenérgicos de curta duracdo, com papel
importante no tratamento das doencas respiratorias devido ao seu excelente efeito
broncodilatador. O presente estudo teve como objetivo avaliar por meio de exame
fisico, laboratorial e eletrocardiografico os efeitos destes farmacos administrados por
via inalatoria em cades. Doze caes foram distribuidos em dois grupos com seis em cada
sendo: grupo FE (fenoterol) recebeu fenoterol via inalatéria, na dose de 2 gotas/5Kg de
peso vivo, diluidas em solugdo de cloreto de sodio 0,9% e administrados por meio do
aparelho de inalagdo; grupo SA (salbutamol) tratado com salbutamol, por meio de
dosador de aerossol, na dose de 100pg. Foram avaliados quatro diferentes momentos,
sendo considerado MC (momento controle) antes da administracdo dos farmacos, M30,
M2 e M6, onde as avaliagcdes foram realizadas com 30 minutos, 2 horas e 6 horas apos
administracdo dos farmacos respectivamente. Foram aferidas temperatura retal(TR),
freqliéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratoria (FR), pressdo arterial sistolica (PAS),

avaliados a hemogasometria e eletrocardiograma. O fenoterol e salbutamol causaram
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discreta estimulacao cardiaca, sendo estatisticamente significativo para os animais do
grupo SA 2 horas ap6s a sua administragdo comparado ao momento controle. Tremores
foram observados com maior predominancia nos animais do grupo SA. Diminui¢do da
pressao arterial sistolica e aumento da freqiiéncia respiratdria foram observados nos dois
grupos, ¢ nao houve alteragdo significativa da temperatura retal, dos valores da
hemogasometria e eletrocardiograma em ambos os grupos. Conclui-se que o fenoterol
provoca menor efeitos colaterais de estimulacdo cardiaca e tremores comparados ao

salbutamol sendo desta forma um farmaco mais seguro.

Palavras-chave: fenoterol, salbutamol, inala¢do, cdo

ABSTRACT

Salbutamol and fenoterol are agonists 2 adrenergic of short duration, with important
paper in the treatment of the breathing diseases due to excellent effect bronchodilator.
The study had as objective evaluates through physical exam, laboratorial and
electrocardiography the effects of the fenoterol and salbutamol for road inalatory in
dogs. Twelve dogs were distributed in 2 groups being: group FE (fenoterol) it received
fenoterol through inalatory, in the dose of 2droups/5SKg of alive weight diluted in
solution of chloride of sodium 0,9% and administered by road inalatory through the
inhalation apparel; group SA (salbutamol) treaty with salbutamol, through aerosol
dosador, in the dose of 100 micrograms. They were appraised four different moments,
being considered MC (moment controls) before the administration of the drug, M30,
M2 and M6, where the evaluations were accomplished respectively with 30 minutes, 2
hours and 6 hours after administration of the drugs. They were checked temperature (T),
heart frequency (FC), breathing frequency (f), systolic blood pressure (PAS), appraised
the gasometry and electrocardiogram. The fenoterol and salbutamol caused discreet
heart stimulation, being significant for the animals of the group SA two hours after the
administration of the drug compared a moment controls. Tremors were observed with
larger predominance in the animals of the group SA. Decrease of the systolic blood
pressure and increase of the breathing frequency were observed in the two groups, and
there were not significant alteration of the temperature, gasometry and
electrocardiogram for both groups. Was ended that the fenoterol provokes smaller side
effects of heart stimulation and tremors compared to the salbutamol being this way a
safer drug.

Keywords: fenoterol, salbutamol, inhalation, dog
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INTRODUCAO

Os agonistas 3 sdo considerados broncodilatadores de primeira escolha para o
alivio dos sintomas das doencas respiratorias. Tem se mostrado eficaz e bem tolerado
como tratamento de manutencdo em pacientes com asma que apresentam sintomas
noturnos ou requerem uso freqiiente de B, agonistas de curta agao (Pereira et al., 1998).

Os agentes Pr-adrenérgicos, medicamentos de escolha no tratamento de
doengas respiratorias, quando administrados por via inalatéria tém alto indice
terapéutico quando comparados com as vias oral, intravenosa ou subcutidnea devido seu
efeito pulmonar local, e conseqiiente minimizagao dos seus efeitos sist€émicos (Clark e
Lipworth, 1997; Schuh et al., 1990).

O salbutamol e o fenoterol sdo agonista B, seletivos de curta duracdo com
papel importante no tratamento das doengas respiratorias devido ao seu excelente efeito
broncodilatador, sendo habitualmente empregados nas reversdes das crises de
broncoespasmo (Wallin et al., 1993).Quando administrado pela via inalatéria provoca
broncodilatacdo imediata com menor efeito colateral sistémico de estimulacdo cardiaca.
Em animais ¢ utilizado para o alivio dos sinais e sintomas provocado por alteragdes no
trato respiratorio inferior. A aerossolterapia ou inalacio de uma substincia
medicamentosa ¢ um método de administragdo direta, apropriado no tratamento das
doencas do sistema respiratdrio. Como os farmacos sdo depositados diretamente no trato
respiratdrio, essa técnica permite a utilizagdo de uma dosagem uma dosagem menor,
além de ter rapida acdo e diminuir a incidéncia dos efeitos colaterais da toxicidade
sistémica como a taquicardia. (Silva et al., 2001),

Os objetivos desse estudo foi avaliar e comparar os aspectos clinico,
laboratorial e eletrocardiografico dos broncodilatadores de acdo curta Fenoterol e

Salbutamol por via inalatdria em caes.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi protocolado com o numero 062/07 e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Institui¢do de origem.

Um total de 12 cdes de ambos os sexos, sem raga definida, adultos, pesando
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entre de 5 a 12 kg foram cedidos pelo Canil Central da Instituicdo de origem e sendo
selecionados por meio da normalidade do exame fisico (Feitosa, 2008),
hemograma,contagem de plaquetas e pesquisa de hematozoarios(Jain, 1993).

Os caes foram divididos em dois grupos de seis animais cada um sendo, grupo
FE (fenoterol)' e grupo SA (salbutamol)®>. O grupo FE recebeu fenoterol por via
inalatoria na dose de 2 gotas/5kg de peso vivo diluido em SmL de solugdo de cloreto de
sodio 0,9%° e administrado por meio de nebulizador pneumatico® durante 20 minutos
(Fig., ). O grupo SA recebeu o fairmaco por meio de dosador de aerossol na dose de
100pg. A técnica utilizada neste estudo para administragdo do salbutamol foi a mesma
utilizada por Souza e Rossi (2005), os quais descrevem o uso de uma mascara,
confeccionada a partir de um frasco de soro vazio cortado ao meio. Em uma de suas
extremidades foi feito um corte, em forma de meia lua, para permitir o encaixe do
inalador. Um punho de luva de procedimento foi colocado no extremo oposto do frasco
para permitir a vedagao no focinho do animal. O inalador foi mantido na posi¢ao
vertical, pressionado firmemente e realizou-se a contagem de 12 movimentos

respiratdrios, observados através da expansao toracica. (Fig., II).

Figura I — Animal recebendo fenoterol via inalatoérioa por meio de inalador pneumatico.

1- Bromidrato de fenoterol, SEM
2- Aerolin Spray,GlaxoSmith Kline
3- Solucao Isotdnica d e cloreto de sodio a 0,9%,segmenta

4- Nebulizador pneumatico, NS,St;
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Figura II — Animal recebendo o salbutamol (dosador de aerossol) por meio de

mascara adaptada ao focinho.

Os periodos de observagao foram realizados antes da administracdo dos
farmacos no momento controle (MC) e 30 minutos (M30), 2 horas (M2) e 6 horas (M6)
apds a administragdo dos farmacos. Foram avaliadas a freqiiéncia cardiaca (FC),
freqiiéncia respiratoria (f), temperatura retal (T), pressdo arterial sistolica (PAS) nao
invasiva utilizando aparelho Doppler ultrasdnico com transdutor do tipo caneta’ e
hemogasometria de sangue venoso colhido da veia jugular e processado em aparelho de
gasometria® e eletrocardiograma’.

Previamente a andlise estatistica,todos os conjuntos de dados numéricos foram
submetidos ao teste de Komogorov e Smirnov para comprovar normalidade. Para
comparar as médias dos parametros aferidos entre os diferentes momentos testados
empregou-se andlise de varidncia(ANOVA). Para comparar as médias dos parametros
aferidos entre os grupos FE e SA empregou-se o test 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 comparagdes foi de

5%.

5-MEDPEJ, DV-2000
6-modelo Cobasb121 Roche
7-aparelho modelo Cardiotest EK 51
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliacdo da freqiliéncia cardiaca foi observado que as médias dos grupos FE
e SA se mantiveram dentro da normalidade para a espécie em todos os momentos de
avaliacao (Tabl). Foi observado aumento da FC em um animal (16,66%) do grupo FE
em M30 e dois animais(33,33%) do grupo SA em M30 sendo que um dos animais deste
grupo(16,66%) permaneceu com a freqiiéncia(FE) elevada at¢é M6 (Anexo 3 e 7). Para
os animais do grupo SA (Tab. 1) o aumento da freqiiéncia cardiaca foi estatisticamente
significativo (p<0,05) em M2 na compara¢ao com o momento MC.

O aumento da freqiiéncia cardiaca esté relacionada a estimulacdo de receptores
B1 no coracdao apesar da seletividade deste grupo aos receptores ;. Alguns autores
relatam que a estimulagdo cardiaca pode ser resultante da ativa¢do dos receptores [3
cardiacos (Emilien e Maloteaux, 1998) e por efeitos reflexos que tem a sua origem na
vasodilatagdo periférica mediada pelos receptores P2 (Clark e Lipworth, 1997;
Newnham et al., 1993).

No grupo SA um animal apresentou aumento da FC no momento M3 mantendo-
se até o momento M6 corroborando em parte com Zanoni e Palhares (2002) que relatam
em criangas aumento da FC com o uso de agonistas 2 momentos apds o inicio da
nebulizacdo permanecendo até 60 minutos. Na comparacdo entre os grupos FE e SA
apesar de ndo ser estatisticamente significativo (p>0,05) observamos que os animais do
grupo FE apresentaram menos estimulacdo cardiaca, e efeito mais curto quando
comparado aos animais do grupo SA, sugerindo uma maior seguranga deste firmaco no
que se refere a este efeito colateral indesejavel.

Outros efeitos colaterais como agitacdo, tremores, ndusea ¢ vomito também
sdo relatados por outros autores em humanos (Pereira ¢ Morrone, 1997; Zanoni e
Palhares, 2002), e neste estudo foi observado tremor em quatro animais (66,66%) do
grupo SA em M30 permanecendo até M6, no grupo FE o efeito de tremor foi notado em
um animal (16,66%) no momento MC, trés animais (50%) em tempo M30 e M2 sendo
que um destes animais o tremor manteve-se até o tempo M6. Comparando-se os dois
grupos observou-se maior incidéncia de tremores nos animais do grupo SA.

Com relacdo a PAS ndo houve diferenca estatistica significativa (p>0,05) na
comparag¢do entre grupos e momentos de avaliagdo (Tab. 1). Foi observada diminui¢ao

da média da PAS no momento M30 para os animais dos grupos FE e SA ficando quatro
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animais (66,66%) de cada grupo com valores de PAS abaixo dos valores da
normalidade para a espécie (Anexo 6 ¢ 10). No grupo SA em M2 e M6 trés animais
(50%) e no grupo FE trés em M2 e dois em M6 permaneceram com valores de PAS
abaixo dos valores de referéncia (Anexo 10). O fenoterol e o salbutamol provocam
hipotensdo arterial ap6s 30 minutos da administragao.

Zanoni e Palhares (2002) relatam diminui¢do da pressdo arterial em criangas
na primeira hora apds uso do fenoterol com aumento progressivo no final da segunda
hora concordando em parte com os achados do presente estudo onde foi observada
diminui¢do da PAS trinta minutos apds uso do farmaco porém esta diminui¢do
permaneceu por mais tempo. Segundo a literatura, a diminui¢do da pressao arterial
deve-se a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, induzida pela acdo
vasodilatadora mediada pelos B2 adrenérgicos (Newhouse et al., 1996).

Com relacdo a freqiiéncia respiratoria foi observado aumento da média dos
valores no momento M30 para os grupos FE (33,33%) e SA (50%) (Tab.1) (Anexo 4 e
8). Observou-se também que dos trés animais do grupo SA um animal apresentou
elevagdo da f em trés momentos inclusive no momento controle e no grupo FE um
animal apresentou elevagdo da f em todos os momentos e também no momento controle
(Anexo 4 e 8).

O aumento da freqiiéncia respiratdria observado em alguns animais pode ser
conseqiiente da estimulagdo do centro respiratorio no sistema nervoso central (Bradley
et al, 2006).

O aumento da freqiiéncia respiratoria em um dos animais dos grupos FE e SA no
momento controle pode ter sido em decorréncia do estresse de contencdo e manipulagdo
para aferi¢do dos parametros haja visto serem animais um pouco mais agitados que os
demais, no entanto observamos que a freqiiéncia aumentou ainda mais no momento
subseqiiente (M30) e permaneceu acima dos valores normais para espécie até o
momento M6 e M2 grupos FE e AS respectivamente. Lima et al. (1996) citam
taquipnéia secundaria ao estresse em coelho apos utilizagdo de mascara de inalagdo com
anestésicos.

Observamos que a média da temperatura ndo se alterou nos animais dos grupos
FE e SA em nenhum momento de avaliacdo (Tab.1) concordando com outros autores

que ndo observaram alteragdo da temperatura em outras espécies (Wagner et al., 1975).
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Para dois animais (33,33%) do grupo FE observou-se pequena elevagdo da temperatura
no momento M30 que permaneceu até o momento M6 (Anexo 5),

Na avaliacdo da hemogasometria os valores encontrados permaneceram dentro
da normalidade para a espécie e ndo foi observada diferenca estatistica significativa
(p>0,05) na comparagdo entre os grupos nos diferentes momentos e entre os diferentes
momentos dentro do mesmo grupo (Tab. 2).

Os resultados obtidos no presente estudo concordam com os achados de Beumer
et al,(1978) onde relatam em pacientes humanos com doenga pulmonar obstrutiva
cronica que o salbutamol ndo causou nenhuma alteracdo da hemogasometria. Outro
estudo realizado por Burggraaf et al. (2001) relatam alteragdes na saturagdo de oxigénio
apos inalacdo com o salbutamol.

Para os grupos FE e SA em todos os animais estudados, a duragdo da onda P
(mV), duragdo do intervalo PR (s), duragdo do complexo QRS (s) e intrevalo QT (s) ndo
houve diferenca significativa (p>0,05) na comparagdo dos grupos em cada momento e
na comparagdo dos momentos em cada grupo. O ritmo cardiaco se caracterizou por
ritmo sinusal normal e apenas um animal do grupo SA apresentou bloqueio sinusal no
momento M2(TILLEY;GOODWIN,2003)

Apesar de nao ter sido observado alteragdes dos segmentos acima citados alguns
autores relatam em humanos que receberam salbutamol, prolongamento do intervalo QT
secundario a hipocalemia, no entanto alteragdes como arritmia ndo foram observadas
(Maesen et al.,, 1991). Lipworth et al., (1991) relatam um efeito cronotropico
significativo e prolongamento do intervalo QT quando usado o salbutamol em humanos
e Plooy et al. (1994) relatam em babuinos hipercalemia nos primeiros trés minutos
seguido de hipocalemia ap6s dez minutos prolongando-se até 30 minutos.

Alguns autores relatam que alteracdes eletrocardiograficas foram observadas em
pacientes humanos que fizeram uso do salbutamol por via inalatdria manifestando sinais
clinicos dose dependente de arritmia ventricular secundaria a hipocalemia com
infradesnivelamento do segmento ST e oscilagio da onda T (Lipworth et al.,
1991).Outro autores relatam o potencial arritmogénico do salbutamol predispondo a
arritmia ventricular em pacientes com doenca isquémica (Stewart et al, 1985;
Nordrehaug et al., 1985). Segundo Newhouse et al. (1996) na comparagdo entre o

fenoterol e salbutamol foi observado uma maior diminui¢do dos niveis de potassio no
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grupo fenoterol podendo ocorrer alteragdes do ritmo cardiaco.
Tabela 1. Média e desvio-padrdo da freqiiéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratoria
(f), temperatura retal (T) e pressdo arterial sistdlica (PAS) dos caes dos grupos FE

(fenoterol) e SA (salbutamol) nos diferentes momentos de avaliagao.

Variaveis MC M30 M2 M6

FC FE 1382777  145,00+21,68 136,67+14.08 122.05+14,05
(bpm) —AS  130+11,40%  152,00£29.93 158,33+33,71%  138,33+22.95

f FE 36,67+5,89 37,33+£17,47 34,67+12,56 30,67+6,89
(mpm) AS  33,67+14,50 41,00+£21,16 35,33+8,55 32,67+8,16
T FE 39,00+0,30 39,15+0,66 38,09+0,57 38,77+0,58

) AS  38,82+0,26 38,57+0,47 38.45+0,12 38,33+0,10
PAS FE  115,00£13,78  96,67+17,51  111,67+17.22  113,33+13.,66
(mmHg)  AS  11833+10,67  93,33+18.,62 100+16,73 95,00+£13,78

Letras maiusculas diferentes: p<0,05 na comparacéo entre momentos dentro do mesmo grupo.
Valores de referéncia: temperatura (T)=37,5-39,2 °C; freqiiéncia cardiaca(FC)=60-160 bpm;
freqiiéncia respiratdia (f)=18-36 mpm (Fonte: Feitosa, 2008); pressdo arterial sistolica
(PAS)=110-160 mmHg (Fonte: Grosenbaugh e Muir, 1998).

Tabela 2. Média e desvio-padrao da hemogasometria dos cdes dos grupos FE (fenoterol)
e SA (salbutamol) nos diferentes momentos de avaliacao.

Variaveis MC M30 M2 Mo
pH (U) FE 7,36+0,04 7,35+0,06 7,33+0,05 7,37+0,04
AS 7,38+0,03 7,37+0,02 7,39+0,05 7,38+0,05
PCO,(mm/Hg) FE 41,65+2,50 43,23+7,23 40,76+3,64 42,76+5,32
AS 41,76+4,18 40,75+2,71 39,05+1,67 42,73+5,70
FE 37,00+5,72 42,56+1,75 44,25+9,88 40,85+8,02
PO, (mm/Hg)
AS 38,01+4,05 39,38+2,13 40,85+4,52 48,33+10,94
FE 23,48+1,16 23,2842,57 22,11+2,01 24,184+3,24
HCO; (mEq/L)
AS 24,15+1,05 23,36+0,96 23,26+2,05 25,13+£3,61

Valores de referéncia: pH (U)=7,33-7,45; PCO, (mm/Hg)= 36-48; PO, (mm/Hg)=40-50;
HCO;=17-25 (Fonte: Andrade, 2008).

CONCLUSOES

O fenoterol e salbutamol causam estimulagdo cardiaca, sendo
significativo para os animais do grupo SA. Tremores foram observados com maior

predomindncia nos animais do grupo SA. Diminuicdo da pressdo arterial sistolica e
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aumento da freqii€éncia respiratoria foram observados nos dois grupos, € nao houve
alteragdo significativa da temperatura retal, hemogasometria e eletrocardiograma em
ambos 0s grupos.

Conclui-se que o fenoterol provoca menores efeitos colaterais de estimulagao
cardiaca e tremores comparados ao salbutamol, sendo desta forma um farmaco mais
seguro.

Cabe também ressaltar a necessidade de maiores estudos da ag¢do deste grupo de
farmacos em cdes e de novas técnicas de avaliacdo para o sistema respiratdrio nesta

espécie.
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ANEXOS

Anexo 1 — Valores individuais da freqiiéncia cardiaca (bpm) dos cées do grupo FE (fenoterol) nos

diferentes momentos de avalia¢do

ANIMAIS GRUPO FENOTEROL

Momentos MC M30 M2 M6
Animal 1 140 120 147 120
Animal 2 160 140 150 120
Animal 3 156 160 140 120
Animal 4 90 130 120 100
Animal 5 160 180 145 140
Animal 6 122 140 118 135

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

Anexo 2 — Valores individuais da freqiiéncia respiratoria (mpm) dos caes do grupo FE (fenoterol) nos

diferentes momentos de avaliagdo.

Momentos MC M30 M2 M6
Animal 1 48 68 52 38
Animal 2 36 24 36 24
Animal 3 36 24 20 30
Animal 4 32 48 40 28
Animal 5 36 32 20 24
Animal 6 32 28 40 40

Valores de referéncia: 18-36 mpm (mov.resp/min) (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)
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Anexo 3 — Valores individuais da temperatura retal (°C) dos caes do grupo FE (fenoterol) nos diferentes
momentos de avaliagao.

Momentos MC M30 M2 M6
Animal 1 38,7 39,8 39,7 39,9
Animal 2 38,6 38,8 38,8 38,6
Animal3 392 38,4 38,6 38,3
Animal 4 39,3 40,1 39,5 39,9
Animal 5 39,3 39 38,3 38,7
Animal 6 38,9 38,8 38,5 38,4

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

Anexo 4 — Valores individuais da pressao arterial sistolica (mmHg) dos caes do grupo FE (fenoterol) nos

diferentes momentos de avaliagdo.

Momentos MC M30 M2 M6
Animal 1 140 120 130 110
Animal 2 120 70 90 110
Animal 3 100 90 100 100
Animal 4 110 90 100 100
Animal 5 110 110 130 130
Animal 6 110 100 120 130

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



Anexo 5 — Valores individuais da freqiiéncia cardiaca (bpm) dos caes do grupo SA (salbutamol) nos

ANIMAIS GRUPO SALBUTAMOL

diferentes momentos de avaliagdo.

Momentos MC M30 M2 M6

Animal 1 120 152 160 125
Animal 2 135 150 150 145
Animal 3 130 130 140 120
Animal 4 120 180 220 180
Animal 5 150 190 160 140
Animal 6 125 110 120 120

Valores de referéncia: 60-160 bpm (bat/min) (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008)
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Anexo 6 — Valores individuais da freqiiéncia respiratoria (mpm) dos cées do grupo SA (salbutamol) nos
diferentes momentos de avaliagdo.

Momentos MC M30 M2 M6
Animal 1 28 40 48 48
Animal 2 62 70 40 36
Animal 3 36 64 28 28
Animal 4 24 24 24 28
Animal 5 26 24 36 28
Animal 6 26 24 36 28

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

Anexo 7 — Valores individuais da temperatura retal (°C) dos cdes do grupo SA (salbutamol) nos diferentes
momentos de avaliagao.

Momentos MC M30 M2 M6
Animal 1 38,9 39,2 38,6 38,5
Animal 2 38,5 38,6 38,3 38,3
Animal 3 38,5 38,6 38,5 38,4
Animal 4 39,1 37,9 38,5 38,3
Animal 5 39 38,9 38,5 38,3
Animal 6 38,9 38,2 38,3 38,2

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

Anexo 8 — Valores individuais da pressdo arterial sistolica (mmHg) dos cdes do grupo SA (salbutamol)
nos diferentes momentos de avaliagdo.

Momentos MC M30 M2 M6
Animal 1 110 80 90 80
Animal 2 120 70 80 80
Animal 3 110 110 120 110
Animal 4 110 120 120 110
Animal 5 120 90 100 100
Animal 6 140 90 90 90

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