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RESUMO: Revisa-se neste trabalho o histérico, propriedades fisico-quimicas, farmacodindmica, farmacocinética,
efeitos colaterais e toxicidade, uso clinico nas diversas espécies domésticas e silvestres e interacdes
medicamentosas relacionadas ao éter gliceril guaiacol, -gliceril éter que produz paralisia flacida de musculatura
estriada esquelética sem afetar a funcao diafragmatica. A droga possui aplicbes outras que nao a de miorrelaxante
como adjuvante da anestesia geral, apresentando efeitos muitas vezes esquecidos por aqueles que a utilizam para
seu fim precipuo, como por exemplo efeito hipocolesterolinémico, hipouricémico, antitussigeno e expectorante,
entre outros. Apesar de ser considerada uma droga bastante segura, pode ocasionar trombofiebites, hemdlise
intravascular, necrose tissular, lacrimejamento, vomitos, salivacao e lesbes hepaticas e renais. Em anestesia, onde
seu uso se reveste de importdncia maior, € utilizada isoladamente ou ern associacao a outros agentes, podendo ser
administrada tanto em bolus quanto por infusdo intravenosa continua, como parie de uma anestesia balanceada.

PALAVRAS-CHAVE: Eter gliceril guaiacol, guaifenesin, farmacodinamica, farmacocinética, efeitos clinicos, efeitos
colaterais, interagbes medicamentosas.

1 HISTORICO

O guaiacol tem seu nome derivado da resina do
guaiaco, de onde foi primeiramente isolado em 1826
por Unverdorben (STEVENS et al., 1943). Presente
em pequenas quantidades na mesma, foi utilizado na
Europa no século XVI até o final do século XIX como
estimulante, diaforético e emético (GARROD &
BAXTER, 1880 citados por STEVENS et al., 1943).

A histéria subsequente do guaiacol esta ligada ao
do creosoto, de quem €& o constituinte principal
(STEVENS et al., 1943). O crecsoto foi isolado em
1830 por Reichenbach, e rapidamente encontrou seu
lugar na farmacopéia britanica, sendo utilizado como
irritante, anti-séptico, sedativo, diurético e, entre outras
aplicacdes, na terapia de ulceras, queimaduras,
cefaléia, psoriase, conjuntivite, blenorragia, lepra,
hemoptise, célera e bronquite (CHRISTISON, 1842
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citado por STEVENS et al., 1943). Pouco a pouco o
creosoto passou a ser utilizado apenas como
expectorante e antitussigenc (STEVENS, 1909 citado
por STEVENS et al., 1943), até que, no inicio do seculo
XX, passou-se a buscar derivados do mesmo, como
por exemplo o carbonato de creosoto, carbonato de
guaiacol, benzoato de guaiacol e éter gliceril guaiacol,
cuja maior vantagem sobre a droga original era a de
possuir menor agio irritante sobre a mucosa intestinal
(STEVENS et al., 1943).

O éter gliceril guaiacol (EGG), também conhecido
como guaifenesin, gliceril guaiacolate ou guaiacolato
de glicerila, € um a-gliceril éter que vem sendo usado
desde 1949 como relaxante muscular e analgesico em
associagao com varios anestésicos em diversas
espécies, inclusive a humana (GYCHA, 1953,
PEDERSOLI & COFFMAN, 1971; BISHOP, 1978;
BENSON et al., 1985a; BROWN et al., 1991).
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2 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

A oxidacao progressiva do grupo metil do mefenesin
(O-cresoxipropanodiol 1-2) da origem aos a-gliceril-
eteres (BONHOMME & SOULAIRAC, 1985). Como
toda substéncia anestésica, sua acao esta subordinada
a propriedades fisicas que condicionam sua entrada
nas celulas do sistema nervoso central, como por
exemplo lipossolubilidade e tensoatividade
(BONHOMME & SOULAIRAC, 1985). A oxidacéo
citada exerce agao desfavoravel sobre os efeitos
neurofisiolodgicos dos a-gliceril-éteres, diminuindo tanto
sua lipossolubilidade quanto sua tensoatividade, em
relacdo ao mefenesin (BONHOMME & SOULAIRAC,
1985).

O nome quimico do EGG é 3-O-metoxi-1,2-
propancdiol (PEDERSOLI & COFFMAN, 1971). Trata-
se de po6 branco, com sabor amargo, nao
imediatamente solivel em agua e soldvel em
propilenoglicol, que se precipita em solugao a menos
de 22° C, sendo que o calor e a agitagéao eliminam o
precipitado (GRANDY & McDONELL, 1980). E citado
seu armazenamento a temperatura ambiente per uma
semana, sendo que a droga parece possuir
propriedades bactericidas e bacteriostaticas (GRANDY
& McDONELL, 1980). No exterior ha no comércio
solucdo estabilizada de guaifenesin contendo
metabissulfito de sodio (KALHORO & REX, 1984).

3 MECANISMO DE ACAO

N&o ha praticamente qualquer informacao sobre a
biogquimica da acao dos a-gliceril éteres (ANDERSON,
1965). Sabe-se que ha blogueio tanto de vias facilitadoras
guanto inibitérias, a nivel de interneurbnios da medula
espinhal, tronco cerebral e regides subcorticais do
cerebro (WESTHUES & FRITSCH, 1961 citados por
BISHOPR, 1978; SCHEBITZ & TRONICKE, 1964).

Os a-gliceril éteres e o mefenesin atuam
blogueando reflexos polissinapticos (ANDERSON,
1965). Reflexos monossindpticos podem ser
bloqueados, mas somente com doses mais altas
(ANDE‘RSON, 1965). Existem duas explicagdes para
o fendbmeno: na primeira delas, haveria diferencas
bioquimicas entre as cadeias mono e polissinapticas
(ANDERSON, 1965). Na segunda hipotese, as
sinapses nas vias mono e polissinapticas seriam
idénticas bioquimicamente, mas as vias polissinapticas
seriam mais sensiveis aos propanodiois pela adicao
de ag¢des simultdneas em diferentes sitios suscetiveis,
o que e reformado pelo fato de que quanto maior o
numero de sinapses numa via neurcnal maior sua
suscetibilidade aos propanodicis (ANDERSON, 1965),
devido provavelmente ao aumento no periodo de
refratariedade de algum componente da via neuronal
envolvida (BOWMAN & RAND, 1980). Estas drogas
podem ainda ter acao direta sobre a musculatura

estriada esquelética (SINK, 1965; CRANKSHAW &
RAPER, 1968), sobre a juncao neuromuscular
(ROSEMBERG & COOKE, 1967) e mesmo algum
efeito anestésico local (FEINSTEIN & LIBET, 1953;
CRANKSHAW & RAPER, 1968; ONO et al., 1984).

4 FARMACOCINETICA

O EGG pode ser utilizado por via oral,
intraperitoneal, retal e intravenosa, e, muito embora
seja citado o uso da droga pela via intramuscular
(STEVENS et al., 1943), a intravenosa & eletiva
(ANDERSON, 1965; PEDERSOLI & COFFMAN, 1971;
BISPO, 1978). Outras vias parenterais que nao a
intravenosa devem ser evitadas, pelas propriedades
irritantes da droga para os tecidos (ESPLIN, 1967).
Adicionalmente os a-gliceril éteres devem ser
administrados em grandes volumes pelas vias oral,
retal e intraperitoneal, para a producao de efeitos
perceptiveis (ANDERSON, 1965).

Aparentemente o figado & o principal sitio de
degradacao do EGG (DAVIS & WOLFF, 1970).
Provavelmente, a droga sofre O-dealquilagdo para
formar catecol, que & entao conjugado a compostos mais
polares, como o glucuronideo ou sulfatos etéreos (DAVIS
& WOLFF, 1970). Podem ainda existir outros metabdlitos
nao perceptiveis na cromatografia (DAVIS & WOLFF,
1970). Reporia-se ainda a presenca de catecol livre na
urina de equinos tratados com EGG, fato sugestivo da
quebra da ligacdo éter entre o nucleo guaiacdlico e a
cadeia de glicerol (DAVIS & WOLFF, 1970).

Na urina do ceelho, ap6s ingestao de guaifenesin,
séo isolados os seguintes metabdlitos: o acido b-(4-
hidroxi-2-metoxifenoxi)-lactico, acido b-(2-metoxifenoxi)-
lactico, acido (2-metoxifenoxi)-acético e a droga
inalterada, sendo detectados tracos do acido (4-hidroxi-
2-metoxifenoxi)-acético, cuja presenca entretanto e
guestionavel (NAITO et al., 1969). Ainda nesta espécie,
é relatado que, de 30 a 60 minutos apds ingestéo de
EGG, sao observados picos séricos maximos, com grau
de ligagéo as proteinas plasmaticas entre 25.3 a 25.7%,
respectivamente 1 e 2 horas apos a administragao da
droga, sendo a mesma absorvida por transporte
passivo, visto que o nivel sérico & quase proporcional
a dose utilizada (MIZUTANI & NAITO, 1967).

O EGG se distribui rapidamente por todos os fluidos
e tecidos corporeos (ANDERSON, 1965; ESPLIN, 1967).
Em equinos, os niveis plasmaticos da droga podem ser
descritos utilizando-se o modelo de dois compartimentos,
sendo que a fase de distribuicdo tem meia-vida de 3-5
minutos, seguida por fase de eliminacdo de 63-85
minutos (KETELAARS et al., 1979).

Concentracdes plasmaticas de 313 + 108 mg/ml
sao necessarias para induzir decubito no equino,
enguanto que em animais nos gquais se administrou
previamente xilazina, os valores citados caem para
277 + 83 mg/ml (HUBBELL et al., 1980).
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Um dado interessante € que a duragdo da acgéo do
EGG em garanhoes é 1.53 vezes maior que a observada
em eéguas, e naqueles sua meia-vida é 1.42 vezes maior
que nestas (DAVIS & WOLFF, 1970). Isto provavelmente
ocorre por diferencas no grau de metabolizagdo da droga
(DAVIS & WOLFF, 1970). Os valores para a taxa de
desaparecimento da droga em garanhées sao
semelhantes aqueles encontrados em cdes (MORGAN
et al., 1957). Em contrapartida, a duragdo da paralisia &
trés vezes menor em ratos machos que em fémeas, por
diferencas no grau de biotransformacgao da droga, por
provaveis alteragdes enzimaticas quantitativas entre os
sexos, em relacéo a O-dimetilase, principal responsavel
pela metabolizagcido do EGG, ja que ao final da paralisia
0s niveis séricos da droga eram praticamente idénticos
(GIRI, 1973). Os resultados observados na espécie
equina (DAVIS & WOLFF, 1970), podem ser devidos a
diferencas inter-espécies na habilidade em demetilar o
guaifenesin (GIRI, 1973).

5 EFEITOS CLINICOS
5.1Miorrelaxamento

O EGG produz relaxamento de toda a musculatura
esquelética, muito embora a fungao diafragmatica
permaneca inalterada (ROBERTS, 1968),
aparentemente por particularidades da inervacéo
diafragmatica (WESTHUES & FRITSCH, 1965 citados
por PEDERSOLI & COFFMAN, 1971). O relaxamento
da musculatura faringea e laringea facilita a intubacdo
endotragueal (ROBERTS, 1968). Apesar do relaxamento
muscular obtido com o EGG n&o ser comparavel aquele
conseguido com o uso de blogueadores neuromusculares,
ele é equivalente aguele observado com o uso de xilazina
em bovinos, visto que os pacientes reagem frente a
estimulos dolorosos mais fortes (SCHATZMANN, 1981).

Em suinos tratados com mefenesin observa-se
paralisia muscular do tipo ascendente, com os membros
posteriores sendo afetados em primeiro lugar (SINK,
1965).

Animais jovens com menor atividade enzimatica
hepatica sdo mais sensiveis aos efeitos miorrelaxantes
do EGG que animais adultos (GIRI & PEOPLES, 1972).

Em humanos o EGG aplicado pela via intravenosa
promove excelente miorrelaxamento abdominal e de
membros, quando associado a outros agentes
anestésicos (GYCHA, 1953).

5.2 Efeitos no Sistema Cardio-Respiratério

Em equinos nota-se discreta redugdo na presséo
arterial média, acompanhada de taquicardia, com retorno
gradual aos valores de controle (TAVERNOR, 1970).
Outros autores apontam uma diminuigao significativa
da pressé&o arterial sanguinea em equinos tratados com

EGG (134 + 34 mg/kg 1V), sem alteragdes significativas
nas pressOes do atrio direito e arterial pulmonar
(HUBBELL et al., 1980). A taquicardia também é um
achado constante em caes (TAVERNOR & JONES,
1970), ndo sendo observadas arritmias cardiacas, exceto
arritmia sinusal, nesta espécie ou em equinos
(TAVERNOR, 1970; TAVERNOR & JONES, 1970). Ndo
s&o observadas alteragtes significativas no débito
cardiaco em equinos (HUBBELL et al., 1980).

Observa-se em equinos diminuicdo nos valores de
volume corrente, devida & acdo da droga na
musculatura respiratoria (WESTHUES & FRITSCH,
1961 citados por BISPO, 1978), sem alteragdes no
volume minuto, por aumento significante da frequéncia
respiratéria (WESTHUES & FRITSCH, 1961 citados
por BISPO, 1978; TAVERNOR, 1970), muito embora
outros autores ndo tenham observado alteragbes
significativas na frequéncia respiratéria (HUBBELL et
al., 1980). Observa-se alteragbes nos valores de PaO»
apenas quando os equinos assumem decubito lateral,
permanecendo a PaCO; inalterada (TAVERNOR,
1970; SCHATZMANN et al., 1978; SCHATZMANN et
al., 1982; SCHATZMANN et al., 1984).

5.3 Efeito Sedativo, Analgésico, Anti-Histaminico
e Anti-Inflamatorio

Alguns autores citam certo grau de sedagéo e
mesmo de analgesia associados ac uso do EGG
(GERTSEN & TILLOTSON, 1968; ROBERTS, 1968),
embora outros assinalem gue a droga possua minima
ou nenhuma acao sedativa e analgésica (FUNK, 1973;
DAVIDOFF, 1978). Em um estudo conduzido em ratos
observa-se fraca atividade anti-inflamatoéria e
analgésica apds o uso do guaifenesin por via oral
(SOFIA, 1980). Neste trabalho, concluiu-se que o EGG
possui efeito analgésico dose-dependente, sendo cerca
de 9 vezes menos potente que o acido acetil-salicilico,
e gque a droga possui também fraca atividade anti-
inflamatcria. Outro estudo estabelece que a droga nao
possui atividade anti-histaminica ou anti-inflamatoria
em ratos, em coniraposicao ao exposto anteriormente,
demonstrando entretanto fraca agdo analgésica
(NAITO et al., 1972).

5.4 Efeito Antitussigeno e Expectorante

A base farmacoloégica da acdo expectorante e
antitussigena do EGG, bem como sua eficacia neste
particular permanece controversa. Em um estudo
conduzido em coelhos anestesiados por uretano, o
guaifenesin em diferentes doses ndo mostrou efeito
consistente sobre o fluido do trato respiratdrio, exceto
por ligeira reducao na sua gravidade especifica e no
volume de muco insolivel em relagdo ao controle
(BOYD et al., 1967), concluindo os autores que nio
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ha evidéncia farmacologica da acdo expectorante do
EGG em doses equipotentes as utilizadas para este
fim em seres humanos (BOYD et al., 1967). O achado
corresponde a outros resultados obtidos em seres
humanos e caes (HIRSCH et al., 1973; MISAWA &
YANAURA, 1980; KUHN et al., 1982), mas e
questionado por estudos conduzidos por outros autores
(CHODOSH, 1973; COHEN, 1975; COHEN, 1984,
WAWROSE et al., 1992). Se realmente o EGG
aumenta a producéo de fluidos do trato respiratério,
isto é provavelmente devido, pelo menos em parte, a
acao reflexa da droga sobre a mucosa gastrica e
mesmo diretamente sobre tronco cerebral ou nas
glandulas secretoras do trato respiratorio (STEVENS
et al., 1943).

5.5 Efeito sobre a Motilidade Intestinal

Muito embora nenhum estudo especifico sobre o
tema tenha sido desenvolvido, observa-se desde
nenhuma alteracéo (FUNK, 1973), ate ligeiro aumento
da motilidade intestinal (ROBERTS, 1968).

5.6 Efeito sobre utero e Feto

O EGG atravessa a barreira hematoplacentaria,
sendo que as concentragdes séricas de EGG no
neonato equivalem a cerca de 30% das observadas
na méae imediatamente antes do parto (HUBBELL et
al., 1980), notando-se inclusive depressao dos
movimentos fetais (JACKSON & LUNDVALL, 1971).

Em humanos ha evidéncia de que o guaifenesin
melhora a qualidade do muco cervical, o que levaria a
uma maior taxa de sobrevivéncia de espermatozodides
e maior fertilidade (CHECK et al., 1982).

5.7 Efeito Hipocolesterolinémico

O EGG possui atividade hipocolesterolinémica
guandg se apresenta sob a forma de mononicotinato
(NAITO et al., 1972). Tal achado e provavelmente devido
a formacao de acido nicotinico por hidrdlise e
consequente degradacéo da droga original em acido b-
(2-metoxi-fenoxi) lactico (ja que o acido nicotinico acelera
a transformacao do EGG no seu metabdlito), que junto
com o acido (hidroxi-2-metoxifenoxi)acético demonstra
atividade hipocolesterolinémica in vifro (NAITO et al.,
1969; NAITO et al., 1972). Em ratos, outro estudo
estabeleceu que 0 EGG jin vivo nao aumenta a excregao
de colesterol na bile ao contrario do acido nicotinico e
do acido (4-hidroxi-2-metoxifenoxi)acético, metabdlitos
do EGG-mononicotinato (NAITO et al., 1970),
permanecendo a questdo se € a droga original ou seus
metabdlitos que aumentam a excrecao biliar de colesterol
(NAITO et al., 1970).

5.8 Efeito Inibidor da Agregacao Plaquetaria

Ao EGG ¢ reputada a propriedade de inibir a
agregacao plaquetaria in vitro , através de acéao
tensoativa, onde o guaiacol € o elemento lipofilico e o
glicerol a porcao hidrofilica da molécula de gliceril
guaiacolato, sendo que a porgao lipofdlica da molécula
se ligaria & membrana plaquetaria, enquanto que a
hidrofilica poderia formar pontes de hidrogénio
secundarias com o solvente aquoso circundante
(SILVERMAN & WURZEL, 1967; DUVAL et al., 1970).
Em pacientes humanos foi reportado decréscimo no
grau de agregacao plaquetaria ADP-induzida, uma hora
apos administracido de guaifenesin por via oral
(SILVERMAN & WURZEL, 1969), citando-se tambem
aumento do tempo de coagulagao (EASTHAM &
GRIFFITHS, 1966) Outro estudo, conduzide em
humanos sadios, assinala gue uma hora apos a
ingestao de guaifenesin observou-se anormalidades
transitdrias na agregacao plaquetaria, sem que disso
resultasse aumento no tempo de sangramento
(BUCHANAN et al., 1977). Ainda em pacientes
humanos, portadores de hemofilia, a administracao de
EGG nao produz qualquer alteracdo no tempo de
sangramento (BUCHANAN & HANDIN, 1978). Nao se
observa gqualquer efeito anti-trombogénico associado
a droga, em ratos (DUVAL et al., 1970).

5.9 Efeito Hipouricémico

Em pacientes humanos sofrendo de gota, aos quais
se administrou gliceril guaiacolato, observou-se
modesto aumento na excrec&o renal de acido Urico,
por mecanismo desconhecido (RAMSDELL et al.,
1974), semelhante ao produzido por altas doses de
salicilato (YU & GUTMAN, 1959).

6. EFEITOS COLATERAIS E TOXICIDADE
6.1 Trombofiebites e Necrose Tecidual

O EGG & um agente irritante para os tecidos, muito
embora solugbes a 5% sejam usualmente bem
toleradas em equinos onde a droga € administrada de
forma extravascular (ROBERTS, 1968; TAVERNOR,
1970). E relatado ainda o surgimento de tromboflebites
e ocasionalmente trombose venosa, quando sao
usadas solucdoes em concentracao igual ou superior a
10%, ocorrendo lestes endoteliais intensas dois dias
apos a administracédo intravenosa de EGG a 10%
associado ao tiopental sédico, em equinos (FUNK,
1973), sendo que tais lesbes raramente sac observadas
com o uso de solucdes a 5% (HERSCHL et al., 1992).
Solucdes de EGG a 10% ocasionam a formagao de
camada de fibrina, eritrécitos e leucdcitos aderente ao
endotélio vascular, associada a extensa perda de
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endotélio, sendo que os trombos formados jamais ocluem
totalmente a luz vascular (HERSCHL et al., 1992).

Solucdes de EGG a 5% em glicose a 5% em caes
levam a formagao de trombos que ocluem totalmente
a luz venosa, sem evidéncias de flebite (VIEIRA et al.,
dados ndo publicados).

Alguns autores acreditam que infusdes da droga
sob pressé@o aumentam o risco de trombose por lesao
da intima venosa, favorecendo a formacéo de placas
que aumentam progressivamente de tamanho até que,
muitas vezes meses apos a aplicagdo, a veia é ocluida
(SCHATZMANN, 1988).

6.2 Hemdlise Intravascular

A hemodlise intravascular e ocasionada com o uso
de EGG em solugdes mais concentradas que 5% em
equinos (WESTHUES & FRITSCH, 1965 citados por
PEDERSOLI & COFFMAN, 1971), sendo que o uso
de solugbes da droga a 33% causa hemdlise de
natureza transitdria e pouco significativa, com a
hemoglobina plasmatica nunca excedendo 1% da
hemoglobina sérica total (GARNER et al., 1972).
Outros autores apontam o limiar hemolitico do EGG,
em termos de concentragao utilizada, como sendo de
16 a 20 %, para o equino, permanecendo a causa da
emolisse ainda obscura, muito embora haja suspeita
da ocorréncia de eritrocito-toxicidade, ja que solugbes
com glicose, levulose e outras substancias afins
parecem estabilizar a membrana eritrocitaria contra
os efeitos hemoliticos da droga (SCHATZMANN et al.,
1978). Em contrapartida, outros autores apontam como
ideal a solucdao de EGG a 10% em agua destilada, no
tocante a estocagem e potencial hemolitico (GRANDY
& McDONELL, 1980).

A hemacia bovina parece ser mais sensivel aos
efeitos hemoliticos do EGG que a equina (TANIGUCHI
et al., 1982). Na primeira espécie, a hemodlise
intravascular causada pelo EGG parece estar
relacionada a concentragao da solugao, diluente utilizado
e concentragao plasmatica da droga (WALL & MUIR,
1990), ao contrario do observado em equinos, onde s6
a concentragdo da solugao de EGG parece estar
relacionada ao grau de hemdlise observado (GRANDY
& McDONELL, 1980). Tanto in vitro quanto in vivo,
solucdes de EGG a 10 e 15% produzem hemdlise
clinicamente impartante, sendo que NaCl a 0.9% é o
diluente menos aceitavel (WALL & MUIR, 1990). O EGG
a 5% em dexirose a 5% parece ser a solugao mais
indicada para uso em bovinos, em relacéo a hemdlise
intravascular produzida (WALL & MUIR, 1990).

Em caes, é citada a ocorréncia de hemoglobinuria
quando do uso de solugdes de EGG a 33% (BAILEY &
SZABUNIEWICZ, 1975).

Em ratos, a administracéo de EGG a 5% em solugéo
salina isotbnica pela via intraperitoneal aumenta a

fragilidade osmotica eritrocitaria in vitro aos 5 e 60, mas
nao aocs 120 minutos apods a injecdo da droga (GIRI,
1971). O estudo sugere que o EGG ou seu metabdlito, o
glicerol, interage com a membrana eritrocitaria alterando
a sua estabilidade de tal forma que a pressao osmaética
plasmatica normal leva a hemdlise, sendo este efeito
provavelmente concentracdo-dependente (GIRI, 1971).

Na espécie humana aponta-se o limiar hemolitico
do EGG em levulose a 5% como sendo de 12,5%,
recomendando o uso de concentragdbes nao maiores
que 10% na especie, sendo que a hemdlise nao é
relacionada a velocidade de administracdo (MOSTERT
& METZ, 1963).

6.3 Lacrimejamento, Vomitos e Salivacio

Em suinos, cabras e caes sdao observados
lacrimejamento, vimitos e salivacao abundante
associados ao uso de EGG, isoladamente ou em
associacdo com o tiopental sédico e de mefenesin
(GEHRING & LUKANC, 1962; SINK, 1965; KINGE et
al., 1985b; VIEIRA et al., dados nao publicados).

6.4 Hepatotoxicidade e Nefrotoxicidade

Em cabras, é citado que o EGG em dextrose a 5%
causa lesGes histopatoldgicas hepaticas e renais
(BALAGOPALAN et al., 1991). Observa-se ainda neste
estudo aumento dos niveis séricos de transaminases,
retornando 0s mesmos aos niveis de controle 4 dias apos
a administragcdao da droga, sendo gue mesmo
aumentados, os niveis enzimaticos citados se mantéem
dentro dos limites da normalidade (BALAGOPALAN et
al., 1991). Dez dias ap6s a aplicacao, sinais de
regeneracao sao evidentes tanto no figado quanto no
rim, sendo que em nenhum momento ha sintomatologia
clinica associavel as lesdbes citadas acima
(BALAGOPALAN et al., 1991). Ainda em caprinos, apos
medicacao pré-anestésica a base de diazepam, .0 uso
de EGG, iscladamente ou associado ao tiopental sédico
ou ao pentobarbital sédico, ndo causa alteragbes
significativas na concentracio sérica de fosfatase
alcalina, aspartato alaninotransferase albumina ou
proteina sérica total, sendo que apods o terceiro
tratamento (EGG e pentobarbital) observa-se aumento
do indice ictérico e hemoglobinudria, que persiste por 12
horas (KINGE et al., 1985a).

Em vacas, o EGG associado a triflupromazina e
tiopental soédico ou hidrato de cloral naoc produz
alteragdes significativas na funcao renal por até 72
horas apods a administragcdo das drogas, observando-
se entretanto declinio no indice ictérico (PANDEY et
al., 1982; HONALIKAR et al., 1982), nao se observando
alteracoes na fungio hepatica apos administragdo de
EGG e triflupromazina (HONALIKAR et al., 1982).

Semina: Ci. Agr., Londrina, v.17, n.1, p.112-123, mar. 1996



6.5 Hipersensibilidade Cutanea

Observa-se urticaria em equinos aos quais é
administrado EGG a 10%, por provavel reacao aléergica
induzida pela droga (MATTHEWS et al., 1994).
Observa-se em seres humanos reagdo eritematosa
apos o uso topico de mefenesin (FISHER, 1986;
SCHULZE & FROSCH, 1993).

6.6 Sobredose

Em equinos, midriase e espasmos violentos de
extensores s&o observados com o emprego de doses
de 182 mg/kg IV de EGG, espasmos estes gue
desaparecem com a continuacdo da infusao, sendo
que a capacidade de ulirapassar esta fase é
dependente da velocidade da infusao (FUNK, 1973).
O reflexo palpebral tende a desaparecer com doses
de 200 mg/kg IV de EGG, até a oclusao ocular,
aumentando também o lacrimejamento (FUNK, 1973).
A morte ocorre por parada cardiaca, com doses de
462 mg/kg 1V, sendo que a parada respiratéria pode
anteceder a parada cardiaca, ou ambas podem ocorrer
simultaneamente (FUNK, 1973). O unico achado de
necropsia € a congestéo esplénica (FUNK, 1973). Estes
sinais toxicos podem ser atribuidos pelo menos em
parte ao catecol formado a partir da biotransformacao
do EGG (DAVIS & WOLFF, 1970).

7 USO CLINICO

O guaifenesin & usado em diversas espécies como
bovinos, pequenos ruminantes, equinos, cées, gatos,
coelhos, animais silvestres e suinos (GEHRING & LUKANC,
1962; ROBERTS, 1968; TAVERNOR & JONES, 1970;
BUSH & DEVOS, 1987; BROWN et al., 1988).

8.1 Em Equinos

0O EGG vem sendo usado extensamente na espécie
equina isoladamente, em doses reduzidas para
realizacao de procedimentos diagnosticos e manobras
obstétricas, mantendo-se o animal em estacao (FUNK,
1970), e mesmo apos anestesias por halotano,
tornando a recuperacdo mais suave (BISHOP, 1978).

O EGG pode ainda ser usado isoladamente ou
associado a outros agentes, tais sejam fenotiazinas,
benzodiazepinas, barbitiricos de acao ultra-curta, ap-
agonistas e derivados da fenciclidina, na pré-medicacao
e inducédo anestésica, seja para procedimentos a campo,
seja para posterior manutencao por anestésicos volateis
(ROBERTS, 1968; HEATH & GABEL, 1970; JACKSON
& LUNDVALL, 1970; TAVERNOR, 1970; JACKSON &
LUNDVALL, 1972; FUNK, 1973; SCHATZMANN, 1974;
MUIR et al., 1978; WRIGHT et al., 1979; KARIMI, 1983;

KALHORO & REX, 1984; BROWER, 1985a; BROWER,
1985b; MASSONE et al.,, 1990; TAYLOR et al., 1992;
LUNA et al., 1992).

Ainda em equinos descreve-se o uso de EGG
associado a quetamina e detomidina ou xilazina, tanto
na indugdo quanto na manutencao anestésica por infusao
continua intravenosa, promovendo excelentes condicoes
cirdrgicas (GREENE et al., 1986; TAYLOR et al.,, 1992;
LUNA, 1993; LIN et al., 1994; TAYLOR et al., 1995).
Comparando-se com a manutencao anestésica por
halotano ha menor depressao cardiovascular, muito
embora tenha sido registrada queda na press&o arterial
meédia e hipercapnia, condicdes suprimidas em animais
sob ventilagdo mecanica e com o uso de glicopirrolato
(TAYLOR, 1992; TAYLOR et al., 1995).

Apos a administragd@o de acepromazina e etorfina
pela via intramuscular o EGG foi instilado pela via
intravenosa em equinos, observando-se taquicardia,
hipoxemia, hipercapnia, acidose metabdlica e aumento
dos valores de hematdcrito, concluindo os autores que
o protocolo ndo & seguro para o uso na espeécie
(GASTHUYS et al., 1989).

8.2 Em Caes

Em cées, emprega-se o EGG na intoxicacao pela
estricnina, sendo que o unico efeito colateral observado
foi hemoglobinuria em animais que receberam solucao
a 33% (BAILEY & SZABUNIEWICZ, 1975). Outros
autores citam que o uso da droga no caso da referida
intoxicacdo & pouco efetivo, obtendo-se melhores
resultados com diazepam (GODFRAIN et al., 1979).

Em cé&es, é citado ainda o uso de EGG, quetamina e
xilazina na indugao e manutengao anestésica por infusao
continua intravenosa, observando-se comumente
acidose respiratéria e hipercapnia, bradicardia e
diminuicao do débito cardiaco, sendo que as alteracbes
cardiovasculares podem ser minimizadas com o uso de
anticolinérgicos (BENSON et al.,, 1985a; BENSON et
al., 1985b; MEZERQOVA et al., 1992). '

Cita-se o uso do mefenesin associado ao secobarbital
sodico em caes, observando-se potencializagcdo dos
efeitos do barbitlirico, com indugcdo e recuperacao
anestésicas suaves (HARRIS & HYDER, 1953).

Apos a administracdo de EGG isoladamente em
caes, observa-se taquicardia e fugaz hipertensao
arterial, bem como taquipnéia de curta duracéo,
produzindo-se relaxamento muscular gue persiste por
5 minutos, quando entao todos os animais se mostram
capazes de movimentar a cabega (TAVERNOR &
JONES, 1970). Quando se administra a droga a caes
anestesiados por tiamilal observa-se hipotenséo e
peguena queda na frequéncia cardiaca com aumento
da freqlUéncia respiratéria (TAVERNOR & JONES,
1970). Ja no caso de animais anestesiados por halotano
em oxigénio também ha hipotensao, com bradicardia
mais severa, bem como breve periodo de apneia, sem
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que seja notado maior grau de relaxamento muscular
em relagcdo aos animais que nao recebem EGG, fato
também observado no grupo anestesiado por tiamilal
sodico (TAVERNOR & JONES, 1970).

Ainda em cées, a anestesia e induzida com a injegao
intravenosa rapida de soluc&o contendo EGG a 5% em
glicose a 5%, xilazina, quetamina e fentanil e mantida
com a infus&o continua intravenosa da mesma solucao,
causando apenas bradicardia transitéria e acidose
respiratéria (RATAJCZAK & SKRZYPCZAK, 1993).

O uso de EGG associado ao fentanil e quetamina,
tanto na indugdo quanto na manutencao por infusao
continua intravenosa causa acidose respiratoria, sem
qualquer outra alteracao cardiovascular, eletrolitica ou
hematoldgica (VIEIRA et al., dados nao publicados).

8.3 Em Gatos

Em gatos, a mesma associacéao € utilizada, por meio
de infusao continua intravenosa, sem alteracbdes
paramétricas dignas de nota, podendo-se acelerar a
recuperacao anestésica com o uso de tolazolina
(BROWN et al., 1988; BROWN et al., 1991).

8.4 Em Pequenos Ruminantes

Em cabras, o uso de EGG diminui a quantidade de
tiopental requerida para producao de anestesia,
causando entretanto salivacao, lacrimejamento e
hematuria (KINGE et al., 1985b).

Em cabritos, o EGG isoladamente ou associado ao
tiopental sodico, apos medicagdo pré-anestésica a base de
triflupromazina causa hipotenséo arterial e venosa central,
com decréscimo na contagem eritrocitaria total, hematocrito
e hemoglobina, bem como neutrofilia, hipoproteinemia,
hiponatremia e hipocalemia (BALAGOPALAN et al., 1992;
BALAGOPALAN et al., 1993).

Em ovelhas, a anestesia induzida e mantida com o
uso de solucao contendo EGG a 5%, quetamina e
xilazina em dextrose a 5%, sendo utilizada na indugao e
na manutencao anestésicas, observando-se analgesia
cirdrgica, miorrelaxamento, acidose respiratéria e
concomitante aumento da frequéncia respiratéria (LIN
et al., 1993bP). Ainda em ovinos utiliza-se o0 EGG a 5%
associado a quetamina e/ou fentanil pela via intravenosa,
para posterior manutengao anestésica com halotano em
oxigénio/dxido nitroso e EGG, por gotejamento continuo,
sem efeitos adversos significantes no sistema
cardiovascular e promovendo rapida recuperacao
anestésica (SCHINDELE et al., 1990).

8.5 Em Suinos

Em suinos, 160 mg/kg de EGG promovem decubito
por 20 minutos, podendo estes efeitos ser prolongados

com inje¢cdes de metade do volume inicial (GEHRING
& LUKANC, 1962).

Uma solucao contendo EGG a 5%, quetamina e
xilazina em dextrose a 5% quando utilizada em suinos
na inducao e manutencao anestésica produz hipercapnia,
bradicardia, hipertensao arterial, aumento da resisténcia
vascular sistémica e diminuigao inicial do indice cardiaco,
com retorno aos niveis de controle 30 minutos apos o
inicio da infusao (THURMON et al., 1986).

8.6 Em Bovinos

Em bovinos, o0 EGG a 5% ¢é usado associado a
quetamina e xilazina na inducdo e manutencao
anestésicas (BOOTH, 1992). E citado ainda seu uso
em associagao com barbitdricos na inducao anestésica
de touros (GARNER et al.,, 1975). Quando se usa o
EGG associado ao tiopental sdédico, para posterior
manutencdo por halotano em oxigénio/oxido nitroso,
observa-se alteragbes minimas nas freqléncias
cardiaca e respiratoria (GARNER et al., 1975), sendo
que outros autores citam o uso do referido protocolo
em bovinos, sem maiores complicacdes, apos
medicacdo pré-anestésica a base de fenotiazinas ou
xilazina (BLAIS-DIFRUSCIA et al., 1980; RUGH et al.,
1985; MAGANA & FERNANDEZ, 1986). Qutro estudo
cita entretanto taquicardia com hipertensao arterial,
diminuicdo do debito cardiaco, hiperglicemia e
diminuigao dos niveis séricos de epinefrina quando do
uso do referido protocolo (SEMRAD et al., 19886).

8.7 Em Bufalos

Em bdfalos, o EGG em dextrose a 5% pode ser
administrado isoladamente ou associado ao hidrato de
cloral ou ao hidrato de cloral e quetamina, e ainda
associado ao tiopental sédico ou apds medicacio pré-
anestésica a base de xilazina. Observa-se comumente
taquicardia, diminuic&o no volume-minuio com hipoxemia
e leve acidose respiratoria, hipotensao arterial e
hipotermia, e ainda pequenc aumento dos niveis séricos
de aspartato aminotransferase e creatinina (SAMY &
TANTAWY, 1981; SINGH et al., 1981; AGRAWAL et al.,
1983a; AGRAWAL et al., 1983b: SHARMA et al., 1991).

8.8 Em Coelhos

O guaifenesin a 5% em dextrose a 5% pode ser
utilizado em coelhos isoladamente ou associado ao
pentobarbital sédico ou a quetamina (OLSON et al.,
1987). Neste estudo o EGG em uso isolado nao afetou
a freqUéncia respiratoria, causando entretanto bradicardia
e hipotensao, sem evidéncia de hemdlise (OLSON et
al., 1987). Quando associado a quetamina produz
diminuicdo na frequéncia respiratoria, enquanto que a
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freqiiéncia cardiaca e pressao arterial nao sofrem
alteracdes (OLSON et al., 1987). No caso da associagao
de EGG e pentobarbital observa-se diminuicao significativa
na freguéncia respiratdria e pressao arterial com
aumento da freqiiéncia cardiaca (OLSON et al., 1987).

8.9 Em Animais Silvestres

Na girafa, o EGG pode ser utilizado associado ao
carfentanil, xilazina e atropina, sendo a anestesia
revertida com o uso de diprenorfina, doxapram,
ioimbina e 4-aminopiridina, observando-se dois dbitos
em 15 procedimentos distintos, um por regurgitagéo
de contetido ruminal e asfixia em um animal, e outro
de um animal particularmente debilitado (BUSH e DE
VOS, 1987).

Em lhamas, o EGG a 10% pode ser administrado
pela via intravenosa permitindo a intubacao
orotraqueal, para posterior manutencéo anestesica por
halotano (HOPKINS et al., 1991).

Em zebras, é citado o uso de guaifenesin associado
ao tiamilal soédico na inducdo anestésica, apds
medicacido pré-anestésica a base de xilazina ou
detomidina, realizando-se a manutenciéo com halotano,
observando-se como inconveniente a dificuldade de
administracdo da associacdo em animais inddceis,
como no presente casa (LIN et al., 1993a).

9 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em ratos, o uso prévio de esteroides catatoxicos
como etiloestrenol, espironolactona ou norbotelona, por
4 dias antes da administracao de mefenesin preveniu a
paralisia muscular induzida pela droga (SELYE, 1970).
No grupo controle observou-se 30% de mortalidade,
enquanto que nos animais tratados com os esterdides
nac houve Aébitos. Esta acéo protetora independe de
outras atividades farmacologicas atribuiveis aos
esterdides, sendo talvez relacionada, pelo menos em
relag@o a espironolactona e a norbotelona, ao estimulo
a preliferacdo de reticulo endoplasmatico liso em
hepatocitos, achado caracteristico do uso de drogas que
induzem enzimas microssomais hepaticas (REMMER
& MERKER, 1963).

O pré-tratamento com fenobarbital diminui o tempo
de paralisia e prolonga o periodo de laténcia do EGG
em ratos, sendo que a administracdo prévia de
difenidramina também faz o mesmo em relacéo ao
tempo de paralisia, ndo alterando todavia o periodo
de laténcia (SHILASKAR, 1976). Todos estes efeitos
sao provavelmente causados por induc&o enzimatica
microssomal hepatica, ndc sendo observados em
animais pré-tratados com niquetamida ou metaqualona
(SHILASKAR, 1976).

Ainda em ratos, néo se observa efeito do EGG sobre
a concentracéo plasmatica de hexobarbital sédico, ou
na duracdo do sono induzido pelo barbiturico,
concluindo-se gue ndo ha potencializacio dos seus
efeitos pelo EGG (NAITO et al., 1972). Aparentemente,
em caes anestesiados por halotano, ha potencializagao
do efeito depressor respiratério do EGG, podendo
ocorrer apnéia logo apds a administracéo da droga
(TAVERNOR & JONES, 1970).

O EGG acelera a transferéncia do paracetamol do
estdbmago para o intestino, aumentando significativamente
seu grau de absor¢cdo, muito embora nao seja notada
diferenga no grau de biodisponibilidade da droga em
relac@o a preparagdes onde ela seja usada isoladamente
(PERLIK et al., 1988).

Em ratos machos e fémeas pré-tratados com
hidrocortisona, o efeito miorrelaxante do mefenesin e
aumentado, ao contrario do observado quando se
utiliza diazepam, em fémeas, ou succinilcolina, em
animais de ambos os sexos (WAKAYAMA, 1987).

Em ratos é citado o uso de mefenesin no tratamento
da intoxicacéo pelos piretroides deltametrina e cismetrina
(BRADBURY et al., 1981), considerando-se que 0s
piretréides produzem seus efeitos toxicos por interferir
na permeabilidade de membrana ao sédio, e que os
interneurdnios espinhais podem zar particularmente
sensiveis a estes efeitos, que se traduzirdo em descargas
neuronais repetidas levando a manifestagbes motoras
e comportamentais (WOUTERS & Van Den BERCKEN,
1978, VIUNERBERG & Van Den BERCKEN, 1979).
Todos os animais tratados com mefenesin sobrevivem,
ao contrario do grupo controle, onde se registra 100%
de 6bitos (BRADBURY et al., 1981).

Em ratos, a clorpromazina prolonga o periodo de
paralisia pelo EGG, bem como diminui sua dose letal
toxica (GIRI & PEOPLES, 1972).
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ABSTRACT: The history, physical and chernical properties, pharmacodynamics, pharmacokinetics, adverse effects,
toxicity, clinical use in wild and domestic species and drug interactions with glyceryl guaiacol ether, an a-glycery!
ether, is presented. Guaiphenesin produces muscle relaxation without affecting diaphragmatic function. Besides
muscle relaxation, the drug produces hypocholesterolemia, hypouricernia and has antitussive and expectorant
actions, among others. It is a safe agent, but can produce thrombophlebitis, intravascular hemolysis, soft tissue
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or combined with other agents, administered by bolus or continous intravenous infusion, as a component of a
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