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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os efeitos da aminofilina em cées administrada via inalatéria e
endovenosa por meio de verificagdo da freqiiéncia cardiaca, freqliéncia respiratéria, temperatura retal,
pressao arterial sistélica e ritmo cardiaco atraveés do eletrocardiograma. Doze cées foram distribuidos em
dois grupos sendo: grupo AE-recebeu 10 mg/kg de aminofilina endovenosa; grupo Al-recebeu aminofilina
inalatdria através do nebulizador, na dose de 10 mg/kg, diluida em 5ml de solu¢&o de cloreto de sddio 0,9%.
Avaliou-se temperatura retal (TR), freqliiéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratéria (f), pressdo arterial
sistolica (PAS) e eletrocardiograma (ECG) no momento antes da administragdo do farmaco, 30 minutos e 2,
6 e 8 horas ap6s uso do mesmo. A média da FC, f e TR se mantiveram na normalidade referida para a
espécie. Entretanto, alguns animais, tanto do grupo AE quanto Al apresentou aumento discreto da FC, f e
TR. A média da PAS 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, mais precoce no grupo AE. Conclui-se que
aminofilina usada tanto via endovenosa como inalatéria provoca alteragcfes clinicas e eletrocardiogréaficas
em cédes, com tendéncia de diminuicdo da pressao arterial sistélica, aumento da freqiiéncia respiratéria e
temperatura retal além de estimulacéo cardiaca com aumento da freqiiéncia cardiaca e presenca de arritmia
nos animais dos dois grupos com maior precocidade de aparecimento dos sinais clinicos nos animais que
receberam aminofilina por via endovenosa.

Palavras-chave: aminofilina; inalacédo; endovenosa; céao.

INHALATORY AND INTRAVENOUS AMINOPHYLLINE IN DOGS: CLINICAL AND
ELETROCARDIOGRAPHIC ASPECTS

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate and compare the effects of aminophylline in dogs by intravenous and
inhaled administration through check heart rate, respiratory rate, rectal temperature, systolic blood pressure
and heart rate via electrocardiogram. Twelve dogs were distributed in two groups: group AE- received
10mg/kg intravenous aminophylline; group Al-received aminophylline inhaled through the nebulizer at a dose
of 10mg/kg, diluted in 5ml of sodium chloride solution 0,9%. We evaluated the rectal temperature (RT), heart
rate (HR), respiratory rate (RR), systolic blood pressure (SBP) and electrocardiogram (ECG) at the time prior
to drug administration, 30 minutes and 2, 6 and 8 hours after use of it. The average heart rate, TR faith that
remained in the normal range for the species. However, some animals, both AE and Al group showed a
slight increase in HR, RR and TR. The mean SBP was below the reference values in the AE group M6 and
M30 and M8 in group Al. Sinus tachycardia was observed in both groups, earlier in the group AE. We
conclude that intravenous aminophylline used both inhaled and causes clinical and electrocardiographic
changes in dogs with a tendency to decrease systolic blood pressure, increased respiratory rate and rectal
temperature as well as cardiac stimulation with increased heart rate and arrhythmia in the presence of
animals the two groups with higher early manifestation of clinical signs in animals that received intravenous
aminophylline.

Keywords: aminophylline; inhalation; intravenous; dog.
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INTRODUCAO

As doencas 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 broncodilatadores sdo farmacos
utilizados na terapia sintomética das doencas
respiratdrias, e ttm como objetivo principal ativar
mecanismos que induzem o relaxamento do
musculo liso bronquiolar (Undem e Lichtenstein,
2006), aumentar o limen das vias respiratérias,
elevar a depuragdo mucociliar, diminuir a
permeabilidade microvascular da mucosa das
vias aéreas e aumentar a contratilidade
diafragmética facilitando a ventilagdo pulmonar e
promovendo o bem estar do paciente (FERREIRA
1994; KOWAI; KOTO, 2000; GORNIAK, 2006).

O mecanismo de agdo da aminofilina é
inibir a enzima fosfodiesterase impedindo a
decomposicdo do AMP ciclico em 5-AMP
resultando no acumulo de AMPc e provocando
broncodilatacdo (EJZENBERG et al, 1980;
BEAVO; REIFSNYDER, 1990; RABE;
MAGNUSSEN; DENT, 1995; NOGUEIRA;
PARDO, 2002; CAMPOS et al., 2003). Além
disso, é um antagonista competitivo dos
receptores da adenosina que causa
broncoconstricdo e potencializa a liberacdo dos
mediadores pelos mastécitos (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; GUILLEN, 2006).

Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar e comparar os efeitos da aminofilina em

cdes administrada via inalatéria e endovenosa por
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meio de verificacdo da freqiéncia cardiaca,
freqUiéncia respiratéria, temperatura retal, pressao
arterial sistélica e ritmo cardiaco através do

eletrocardiograma.

MATERIAL E METODOS

Um total de doze cées, de ambos os
sexos, sem racga 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;
LEYDSON, 2008) e hemograma (JAIN, 1993).

Os cées foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos com seis animais
cada um, sendo: grupo Al - aminofilina inalatéria e
grupo AE - aminofilina endovenosa. O grupo Al
recebeu aminofilina (24 mg/ml, frasco com 10mL
— Teuto — Anapolis, GO, Brasil) na dose de 10
mg/kg diluido em 5mL de solugdo de cloreto de
sédio 0,9% (Segmenta — Ribeirdo Preto, SP,
Brasil) por meio do nebulizador a ar comprimido
(modelo inalar compact — NS Aparelhos Médicos
— S&o Paulo, SP, Brasil) 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 administracéo
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
frequéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratoria
(f), temperatura retal (TR) e pressao arterial
sistolica (PAS) nao invasiva com Doppler (modelo
841-A — Parks Medical Electronic, Aloha, USA)
ultrasbnico e ritmo cardiaco através de
eletrocardiograma (ECG- marca Cardiotest EK
51, New York, USA).

Todos os conjuntos de dados numéricos
foram submetidos ao teste de Kolmogorov e
Smirnov para comprovar normalidade. Para

verificar se os pardmetros mensurados diferiram
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entre grupos empregou-se o teste t de Student
(CURI, 1997). Para verificar se os parametros
mensurados diferiram entre momentos dentro de
cada grupo empregou-se andlise de variancia
(ANOVA) para amostras repetidas. Todas as
andlises estatisticas foram realizadas
empregando-se 0  pacote
GraphPad InStat® versdo 3.0. O nivel de
significancia adotado para todas as comparacfes

foi de 5%.

computacional

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 comparagdo entre 0s
dois grupos nos diferentes momentos de
avaliacdo e na comparacdo entre 0S momentos
dentro de cada grupo (Tabela 1).

Pbde-se observar na avaliacdo individual
gue 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, retornando a
normalidade no momento subsequente.

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 freqiiéncia cardiaca acima
dos valores de referencia para a espécie,
retornando  a normalidade no momento
subsequente.

Observou-se que a aminofilina
administrada tanto pela via endovenosa quanto
pela via inalatéria provoca estimulacao cardiaca.

A estimulagéo cardiaca tem sido atribuida
ao efeito inibidor competitivo da adenosina
exercido pela aminofilina (HURLEY, 2007; DE
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LAGO; EL-HAJJAR; KIRNUS, 2008; MURAD,
2008), pelo aumento do AMPc provocada pela
inibicdo da fosfodiesterase, que ativa 0 sistema
simpatoadrenérgico (VESTAL et al, 1983,
PASNOORI; LEESAR, 2004) e pela liberacdo de
catecolaminas enddgenas (VISKIN et al, 1993).

Hendeles et al. (2006), demonstraram em
humanos que a aminofiina pode causar
taquicardia dose-dependente, e confirmaram a
relacdo direta e significativa entre a concentracao
plasmatica da aminofilina e a freqiiéncia cardiaca.
Alguns auotres relatam que a aminofilina tem sido
utilizada para evitar bradiarritmias relacionadas a
trombectomia (DE LAGO; EL-HAJJAR; KIRNUS,
2008; MURAD, 2008).

Outros autores relatam que a aminofilina
foi efetiva na reversdo de Dbradiarritmas
secundarias a lesdo de medula espinhal
resistente a atropina, provocando aumento da
freqiiéncia cardiaca, evitando a necessidade do
implante de marcapasso (PASNOORI; LEESAR,
2004, SAKAMOTO; SADANAGA; OKAZAKI,
2007; WEANT,; KILPATRICK; JAIKUMAR, 2007;
WHITMAN et al., 2008).

Em pacientes humanos que tiveram
parada cardiaca, um ritmo cardiaco estavel foi
obtido imediatamente apdés a administracdo da
aminofilina (VISKIN et al., 1993).

Rocha e Filho (2001) relataram aumento
da freqliéncia cardiaca em criangas asmaticas
gquando utilizada a aminofilina por via
endovenosa. Dreyse et al. (2005) demonstrou que
a teofilina promoveu um aumento da frequéncia
cardiaca em pacientes com doenga obstrutiva
pulmonar crdnica, sem provocar taquicardia.

A média dos valores encontrados da f
manteve-se dentro da normalidade 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 comparacao
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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 comparacdo entre momentos dentro
do grupo Al observou-se diferenga estatistica
significativa (p<0,05) com aumento da f em M6
gquando 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 (Tabela 1).

Na comparacao entre os grupos AE e Al
de acordo com o observado neste estudo os
animais de ambos o0s grupos apresentaram tanto
estimulacdo cardiaca como respiratéria, mas
houve uma tendéncia de estimulacdo mais
precoce em relagdo aos momentos avaliados nos
animais do grupo AE.

O aumento da média da f observado em
alguns animais pode ser conseqiente da
estimulacdo do centro respiratério no sistema
nervoso central (ROBINSON, 2004; MARTINEZ;
GUILLEN, 2006; HART, 2000; NISHI et al., 2008)
e pode também ser explicado pelo aumento da
estimulacdo e da poténcia da musculatura
respiratéria (BOOTHE, 2003; GORNIAK, 2006;
MARTINEZ; GUILLEN, 2006; NISHI et al., 2008).
Outro mecanismo pelo qual a aminofilina pode
aumentar a frequéncia respiratoria é através da
atividade antagonista da adenosina. Watt, Buss e
Routiedge (1987) reverteram a depresséo
respiratéria 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
respiratéria onde apés administragdo do farmaco
via endovenosa nao foi necessario suporte
ventilatério (YUNG; SOUTH, 1998; REAM et al,
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2001; AMANTEA 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 reducéo
significativa desses episodios em comparacao
com placebo. Nishi et al. (2008) demonstraram
em seu estudo que a aminofilina administrada
pela via endovenosa em humanos pode aumentar
a frequéncia respiratéria, além de melhorar a
funcdo respiratéria. Santos et al. (2007)
observaram que em cdes recém nascidos a
aminofilina se mostrou mais eficiente quando
utiizada para a estimulacdo respiratéria e
cardiaca comparada a outros farmacos.

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

Na avaliagdo da PAS n&o foi observada
alteracdo 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 no
momento M6 no grupo AE em decorréncia da
diminuicAo 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
médios da PAS ficaram abaixo dos valores de

referéncia em decorréncia da diminuicdo da PAS
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em quatro animais (66,66%) e cinco animais
(83,33%),

individual dos animais deste grupo, trés animais

respectivamente. Na  avaliacao

(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 diminuigdo da PAS em M8,
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 o0s grupos, porém
predominou uma redugdo da PAS. Notou-se
também que essa diminui¢c&o foi mais precoce no
grupo Al.

A diminuicdo da PAS observada nos
animais no grupo Al pode ter ocorrido pelo
relaxamento dos vasos sangiiineos pulmonares
(REAM et al, 2001). A ocorréncia deste efeito
principalmente no grupo Al pode ter sido em
decorréncia da maior acéo localizada do farmaco.
Rutherford, Vatner e Braunwald (1981),
demonstraram que a aminofilina tem um efeito
local de vasodilatagdo, 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; LICHTENSTEIN,
2006).

Segundo Ejzenberg et al. (1980), na fase
inicial do uso da teofilina, pode ocorrer
vasodilatagdo em &reas mal ventiladas e a
presséo arterial pode cair.

Em cées, resultados contrarios mostram
aumento da PAS em animais que receberam
aminofilina por via intravenosa em um estudo
conduzido por Rutherford, Vatner e Braunwald
(1981). Bertolet et al. (1995) relataram aumento
de pressado arterial em pessoas com sinais de
hipoperfusdo que receberam teofilina em infusédo
continua apoés infarto. Outros autores relatam a

hipertensdo como efeito  indesejavel da
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aminofilina (VESTAL et al., 1983; MIGLIORI et al.,
2007).

A aminofilina bloqueia 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 em todos os momentos
para os 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 ao momento
controle para os animais do grupo AE e no
momento M30 para os animais do grupo Al
quando comparado aos momentos M2, M6 e M8
(Tabela 1).

Na avaliagdo 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.
O aumento da temperatura observado pode ser
explicado pela atividade antagonista dos
receptores de adenosina exercida pela aminofilina
(BARROS; BRAVO; CARNIO, 2006;
ZIMMERMANN et al., 2003; CRISANTI; FEWELL,
1999). A adenosina pode ter efeito na
termorregulacdo através da sua acgdo no sistema
nervoso central e um dos efeitos fisiolégicos da
adenosina é o desenvolvimento de hipotermia
(CRISANTI; FEWELL, 1999).

Zimmermann et al. (2003) conduziram
experimentos com cordeiros submetidos a
hipotermia, observando que a aminofilina
aumentou a taxa metabdlica de repouso,

aumentou a média de producdo de calor e
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melhorou a recuperacdo de hipotermia quando
comparada com placebo.

Em ambos os grupos, ndo foram
encontradas alteracdes no tracado
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 avaliacao.

No grupo AE, trés animais (50%) néao
apresentaram  alteracbes eletrocardiograficas
referentes a ritmo cardiaco. Dois animais
(33,33%) apresentaram bloqueio sinusal apés 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%) nao
apresentaram alteracbes de ritmo no
eletrocardiograma. Um dos animais (16,66%) que
apresentava bloqueio sinusal em MC apresentou
taquicardia sinusal em M2. O bloqueio sinusal foi
suprimido em M30 e ndo foi observada nos
momentos posteriores. Outro animal (16,66%)
gue apresentava bloqueio sinusal em MC perdeu
essa caracteristica eletrocardiografica a partir de
M6.

Nas doses e vias de administracdo
utilizada, houve alteracdes eletrocardiogréficas de
taquicardia sinusal em momentos diferentes.
Ocorreu em M30 no grupo AE e em M2 no grupo
Al
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A diferenca no tempo de manifestacédo
dos sinais clinicos no eletrocardiograma pode ser
explicada pela mais rapida absorcédo 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; LISCHTENSTEIN,
2006).

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

Além da taquicardia sinusal e do bloqueio
sinusal, outros achados de ritmo n&o foram
encontrados, apesar de arritmias cardiacas serem
um dos efeitos colaterais descritos, (BARR;
ROWE; CAMARGO, 2003; HUERTA; LANES;
RODRIGUEZ, 2005; MARTINEZ; GUILLEN,
2006; GUPTA; O’'MAHONY, 2008). Alguns
autores afirmam que o efeito indesejavel de
arritmia ocorre somente em doses toxicas
(HOWELL; SALZMAN, 2006; HENDELES et al.,
2006)

Alguns estudos demonstram que a
aminofilina em dose terapéutica pode melhorar a
conducé&o do nodo atrioventricular e das fibras de
His e Purkinje (KOMADINA et al., 1992; ALBONI
et al.,, 1997). Bertolet et al. (1995) demonstraram
gue a teofilina pode converter um bloqueio atrio

ventricular para um ritmo sinusal normal.
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Tabela 1. Média e desvio-padrao da freqiiéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratoria (f), temperatura retal

(TR) e presséo arterial sistolica (PAS) de cédes tratados com aminofilina por via endovenosa (AE) ou

inalatdria (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 118,33+14,72  120,00+10,95  133,33+25,03  126,67+26,58  121,67+22,28
F 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+8,94 125,00£31,46  121,67+27,87  103,33+19,66  110,00+14,14
(mmHg) Al 121,67+24,83 98,33+24,83 128,33+24,01  121,67+27,87  106,67+32,04
TR AE  38,15+0,68" 39,17+0,42° 38,95+0,45"° 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: Grosenbaugh e Muir, 1998); TR=37,5-39,2 °C (grau Celsius); (Fonte: Feitosa e Leydson, 2008).

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

CONCLUSOES

A aminofilina administrada em dose
terapéutica pelas vias endovenosa e inalatéria
provoca alteragBes clinicas e eletrocardiograficas
em caes. Houve tendéncia de diminuigdo da PAS,
aumento da f e TR além de estimulagdo cardiaca
com aumento da FC e presenca de arritmia nos
animais dos dois grupos com maior precocidade
de aparecimento dos sinais clinicos nos animais

gue receberam a aminofilina por via endovenosa.
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