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Estudo comparativo entre a acepromazina, clorpromazina e
levomepromazina em diferentes doses, através do exame bispectral,
termo e pressoalgimetria, em caes!'

Comparative study among acepromazine, chlorpromazine and
methotrimeprazine in different doses, through bispectral index,
term and pressure algimetry, in dogs

Raquel Cristina Gongalves*'; Flavio Massone®; Lidia Mitsuko Matsubara*

Resumo

Objetivou-se comparar, em diferentes doses, a acepromazina, a clorpromazina e a levomepromazina
com relacdo as alteragdes paramétricas, a analgesia avaliada através da presso e termoalgimetria ¢ a
condigdo bispectral em 90 cdes sem raca definida alocados em nove grupos. No primeiro, segundo ¢
terceiro grupo foi empregada a acepromazina nas doses de 0,1; 0,05 ¢ 0,025 mg/kg, respectivamente.
No quarto, quinto e sexto grupo foi empregada a clorpromazina nas doses de 1,0; 0,5 e 0,25 mg/kg,
respectivamente. No sétimo, oitavo ¢ nono grupo foi empregada a levomepromazina nas doses de
1,0; 0,5 e 0,25 mg/kg, respectivamente, sendo todos os farmacos administrados pela via intravenosa.
Parametros estudados: frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia respiratoria, capnografia,
oximetria de pulso, temperatura retal e gengival, indice bispectral, eletromiografia, pressoalgimetria e
termoalgimetria. Concluiu-se que a clorpromazina provocou mais hipotensido ¢ os caes apresentaram
maior grau de tranquilizagdo, com miorrelaxamento mais evidente. Todos os grupos apresentaram
analgesia térmica e mecanica, sendo esta mais duradoura no grupo tratado com acepromazina. O indice
bispectral apresentou-se mais reduzido nos animais tratados pela clorpromazina na dose de 1,0 mg/kg
indicando uma tranquilizagdo mais intensa. A acepromazina foi o farmaco que se apresentou como o
menos depressor, considerando-se o exame bispectral.

Palavras-chave: Fenotiazinas, indice bispectral. termoalgimetria, pressoalgimetria, caes

Abstract

The study’s objective was to realize comparisons among different acepromazine, chlorpromazine and
methotrimeprazine doses, evaluate parametric changes, test analgesia using press and term algimetry,
and evaluate bispectral condition. 90 mongrel dogs were used, male and female, adult, weighting 10
to 15 Kg as a rule, distributed in 9 groups with 10 animals each. At first, second and third groups
acepromazine was used at 0,1; 0,05 e 0,025 mg/Kg, respectively. At forth, fifth and sixth groups,
chlorpromazine was used at 1,0; 0,5 and 0,25 mg/Kg, respectively. At seventh, eighth and ninth groups,
methotrimeprazine at 1,0; 0,5 and 0,25 mg/Kg was used, respectively. All drugs were administered
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intravenously. Objects of study: heart rate (HR), non invasive blood pressure (SAP, MAP, DAP),
respiratory rate (f), capnography (ETCO,), pulse oxymetry (SatO,), mouth and rectal temperature,
bispectral index (BIS), electromyography (EMG%), press and term algimetry. Somatic analgesia
was evaluated by animal’s response to nociceptives stimulus. We concluded that chlorpromazine
had more hypotension. Dogs showed higher hypnosis level at chlorpromazine group, with evident
myorelaxation. All groups showed analgesia to thermic and mechanic stimulus. Acepromazine group
showed high duration to both pain stimuli. Bispectral index was shorten at chlorpromazine group
at 1,0 mg/kg doses, showing higher hypnosis index, and acepromazine was the less depressing

considering the bispectral index.

Key words: Phenotiazines, bispectral index, term algimetry, press algimetry dogs

Introduciao

O papel dos farmacos neurolépticos como
adjuvantes analgésicos ¢ um assunto controverso
existente hd muito tempo (PATT, PROPER;
REDDY, 1994). Os fenotiazinicos promovem seus
efeitos calmantes e neuroldgicos por bloquearem,
no sistema nervoso central, importante gama de
neurotransmissores como serotonina e dopamina,
bem como por depressdo do sistema reticular
(FANTONI; CORTOPASSI, 2002). Sobre o sistema
nervoso central (SNC) podem produzir: sonoléncia,
apatia, excitacdo paradoxal em animais predispostos,
diminui¢do do limiar convulsivo e hipotermia com
participacdo periférica; sobre o sistema nervoso
autonomo (SNA) promovem hipotensdo com
taquicardia reflexa. Os tranquilizantes maiores,
como também sdo chamados, deprimem os centros
bulbares cardiovascular e respiratdrio. Poucos
efeitos, porém, sdo observados sobre a respiragdo
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 1999), mas
podem potencializar a agdo depressora de outros
agentes, principalmente dos anestésicos gerais
(FANTONI; CORTOPASSI, 2002), enquanto os
reflexos vasomotores mediados pelo hipotdlamo
ou tronco cerebral sdo deprimidos, resultando em
reducdo da pressdo arterial mediada centralmente
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 1999).

A acepromazina é o derivado fenotiazinico
mais comumente utilizado como medicacdo pré-
anestésica (MUIR; HUBBELL, 1995; HALL;
CLARKE, 1991; BOOTH; MCDONALD, 1992)
e como tranquilizante (FANTONI; CORTOPASSI,
2002) na medicina veterinaria.

Seus efeitos

principais sdo: antiemético, antihistaminico,

antiarritmico, antisialagogo, antiespamoédico e
adrenolitico. Apresenta alguns efeitos indesejaveis
tais como: hipotensdo, por bloqueios nos receptores
periféricos alfa-adrenérgicos e depressao do centro
vasomotor ¢ hipotermia, por depressdo do centro
termorregulador no hipotadlamo e por vasodilatagdo
periférica (BROCK, 1994). A avaliacdo da dor e da
ansiedade durante o procedimento de cateterizagdo
intravenosa em cdes pré-tratados com placebo
(solugdo salina — 0,05 ml/kg, IM), acepromazina
(0,05 mg/kg, IM) ou oximorfona (0,05 mg/kg, IM),
demonstrou que a acepromazina foi mais efetiva,
no que diz respeito a dor e a ansiedade ocasionadas
durante o procedimento (LIGHT et al., 1993). A
clorpromazina eleva o limiar de dor em animais
experimentais € no homem (ALEXANDER; HILL,
1987) produzindo, porém, analgesia ndo comparavel
a da morfina (LUMB; JONES, 1984). Ha evidéncias
de quealevomepromazina causaumaanalgesia dose-
dependente que é comparavel a analgesia mediada
por opidides, embora o uso rotineiro ndo seja
recomendado (PATT; PROPER; REDDY, 1994). A
levomepromazina dentro das fenotiazinas é capaz de
produzir analgesia que dura aproximadamente trés
horas no homem, na dose de 20 mg correspondendo
a 10 mg de morfina quando administrados pela via
intramuscular (ALEXANDER; HILL, 1987).

O objetivo deste trabalho foi comparar diferentes
doses da acepromazina, da clorpromazina e da
levomepromazina com relagdo as alteragdes
paramétricas, avaliar a analgesia e a condigdo

bispectral em caes.
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Material e métodos

Foram empregados noventa cdes sem raca
definida,
peso variavel entre 12,6 + 2,6 kg. Os animais

machos ou fémeas, adultos, com
foram alocados aleatoriamente em nove grupos
contendo 10 animais cada (n=10), sendo que no
primeiro, segundo e terceiro (GI, GII e GIII) foi
empregada a acepromazina’ a 0,2% nas doses de
0,1,0,05e 0,025 mg/kg, respectivamente, pela via
intravenosa (IV). No quarto, quinto e sexto grupos
(GIV, GV e GVI) foi empregada clorpromazina®
a 5 mg/mL nas doses de 1,0, 0,5 ¢ 0,25 mg/kg/
IV, respectivamente. No sétimo, oitavo e nono
grupos (GVII, GVIII e GIX) foi empregada
a levomepromazina’ a 5 mg/mL nas doses de
1,0, 0,5 ¢ 0,25 mg/kg/lV, respectivamente. Os
parametros estudados foram frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial indireta (PA), frequéncia
respiratoria (f), CO, mensurado no fim da
expiragdo (ETCO,), saturagdo de O, (SatO,),
temperatura retal e gengival (TR, TG), exame
bispectral (BIS)® (Figuras 1 e 2), eletromiografia
(EMQG),

mensurados com o animal integro, imediatamente

pressoalgimetria e termoalgimetria,

antes da aplicacdo da medicacdo pré- anestésica
(M1) e a cada 15 minutos até o momento 10 (135
minutos de M1).

do
pressoalgimetro’ e a termoalgimetria através do

A pressoalgimetria foi obtida através
termoalgimetro'®, com os dois estimulos aplicados
sobre a membrana interdigital dos membros
anteriores durante cinco segundos no maximo. A
temperatura empregada no segundo estimulo foi de

> Acepran®0,2% — Laboratorio Univet S/A Inddstria Veterinaria
— Séo Paulo — Sdo Paulo — Brasil

¢ Clorpromazina® Cristalia  Produtos
Farmaceéuticos — Itapira — S@o Paulo — Brasil

7 Neozine® — Aventis Pharma Ltda — Suzano — Sdo Paulo —
Brasil

§ BIS Monitor A-2000 — Aspect Medical System (FAPESP

n°00/09838-7)

Pressoalgimetro IOPE — Instrumentos de Precisdo Ltda

(Fapesp n° 2000/09838-7)

10 Termoalgimetro — IOPE Instrumentos de Precisio Ltda
(Fapesp n°® 2000/09838-7)

Quimicos e

nominimo 52°C e de 60°C no maximo. A temperatura
gengival foi obtida por meio do termometro a laser!!
aplicado na mucosa gengival.

Utilizou-se o teste de Friedman seguido de Teste
de comparagdes multiplas para a comparacao dos
momentos em cada grupo e o Teste de Kruskal-
Wallis na comparagao dos grupos em cada momento
(P <0,05%).

Figuras 1 e 2. Posicionamento correto dos eletrodos para
a realizacdo da leitura do indice bispectral (BIS)

' Raytec Minitemp — IOPE Instrumentos de Precisio Ltda
(Fapesp n° 2000/09838-7)
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Resultados

Para a FC ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos dentro de cada momento,
porém no GVIII e GIX houve redugido significativa
a partir de M3 perdurando até M10.

Nos tratados com acepromazina (GI, GII e
GIII) houve diminuicdo significativa da pressdo
arterial sistolica de + 20 mmHg ap6s 15 minutos
da aplica¢do do farmaco (de 125 para 106 no GI,
de 118 para 99 no GII e de 118 para 101 bpm no
GIII). Os com clorpromazina (GV e GVI) também
apresentaram reducdo significativa da PAS apods a
aplicacdo do farmaco, sendo esta menos acentuada
(121 para 106 no GV e de 127 para 113 no GVI) do
que os grupos anteriores. Nos com levomepromazina
(GVII, GVII e GIX); GVIII e GIX apresentaram
maiores redugdes durante todo o experimento (de
130 para 101 no GVIII e de 121 para 105 no GIX),
mas somente GVII tendeu a normalizar-se até o
final do estudo. No GVII, tanto a PAM como a PAD
apresentaram valores significativamente maiores
que o GVIII e GIX somente em M10 (de 93 no
GVII para 79 e 78 no GVIII e GIX em relagdo a
PAM) (de 77 no GVII para 65 e 61 no GVIII e GIX
em relagdo a PAD).

da
frequéncia respiratoria entre M1 e M2 nos grupos
GI, GII, GIII, GV, GVII e GVIII (de 21 para 17;
de 15 para 13; de 17 para 13; de 17 para 15; de 19
para 15; de 16 para 13; respectivamente), enquanto

Observou-se  diminui¢do  significativa

que em GIV e GIX essa redugdo foi obtida a partir
de M4 ( de 18 para 11; de 21 para 14) e em GVI
a partir de M3 (de 17 para 13). Quanto ao ETCO,
ndo houve diferenga significativa ao se comparar
0 mesmo momento em relagdo aos grupos, porém
pode-se notar redugdo significativa dessa varidvel
em M9 e M10 do GVII (34,5 mmHg) em relagdo
aos demais grupos. A SatO, manteve-se dentro dos
valores normais para a espécie (acima de 95%) ao se
comparar os momentos em cada grupo, observando-
se reducdo significativa em M9 (95%) e M10 (96%)
do GI em comparagao aos demais grupos. Apesar de

haver uma tendéncia a redugdo das TR e TG, ndo se
verificou hipotermia ao longo do experimento.

Apds 15 minutos da aplicacdo dos farmacos, o
BIS apresentou valor mais baixo em GIV (89,5) em
comparacao aos demais grupos que se mantiveram-
se acima de 91 (92, 95, 97, 91, 94, 95, 92 ¢ 93 no
GI, GII, GIIL, GV, GVI, GVII, GVIII, GIX) (Figura
3). Nao foi observada diferenga significativa entre
os grupos dentro de cada momento para os demais
farmacos.

Em relagdo a eletromiografia observou-se que no
GI ocorreu reducdo significativa até os momentos
M9 (65) e M10 (59), com o menor valor obtido em
M4 (58). Nos grupos GII, GVIII e GIX os valores
obtidos em M1 (100, 94, 87), M9 (98, 86,95) e M10
(100, 92,90) foram significativamente superiores
aos obtidos nos demais momentos. No GIll e GVI o
valor obtido em M10 (91, 91) foi significativamente
superior aos demais. O maior grau de relaxamento
muscular foi obtido em GV onde ocorreu redugio a
partir de M2 (de 91 em M1 para 47) perdurando até
M8 (62). Em GVII ocorreu redugdo apenas em um
momento (M4).

Quanto ao estimulo térmico ndo houve diferenca
significativa entre grupos dentro de cada momento
e entre os momentos dentro de cada grupo (Figura
5). Nos grupos tratados com acepromazina (GI,
GII e GIII) os animais apresentaram analgesia até
os momentos M9, M9 e M3 respectivamente. Nos
grupos tratados com clorpromazina (GIV, GV e
GVI) a analgesia durou até os momentos M6, M9
e M3 respectivamente. Nos grupos tratados com
levomepromazina (GVII, GVIII e GIX) a analgesia
ao estimulo térmico durou até os momentos M9,
MS5 e M7 respectivamente.

Os periodos de laténcia foram analogos em
todos os grupos nao havendo diferenca significativa
entre os grupos, sendo de 3,2,2,2.5,2,3,3,2,5¢e2
minutos para o GI, GII, GIII, GIV, GV, GVI, GVII,
GVIII e GIX, respectivamente.

O periodo habil de tranquilizagdo que € o tempo
em que o fArmaco esta produzindo efeito, o grupo GV

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 30, n. 4, p. 921-930, out./dez. 2009
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foi o que apresentou o maior periodo (86 minutos), observou-se o maior periodo em GIV (109 minutos),
sendo o menor obtido em GVII (47 minutos). nas doses intermediarias foi em GV (112 minutos)
e nas menores doses isso ocorreu em GIX (112
minutos), ndo havendo diferenca significativa entre
0S grupos.

Em relacdo ao periodo de recuperagdo, ao se
avaliar os grupos tratados com as doses maiores
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Figura 3. Valores da mediana relativos ao indice bispectral (BIS), em cées tratados com acepromazina (GI, GII e
GIII), clorpromazina (GIV, GV e GVI) e levomepromazina (GVII, GVIII e GIX) em diferentes doses.
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Figura 4. Valores da porcentagem de resposta a pressoalgimetria (kgf/cm?) em cées tratados com acepromazina (GI,
GII e GIII), clorpromazina (GIV, GV e GVI) e levomepromazina (GVII, GVIII e GIX) em diferentes doses.
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Figura 5. Variacdo da porcentagem de resposta a termoalgimetria em cées tratados com acepromazina (GI, GII e
GIII), clorpromazina (GIV, GV e GVI) e levomepromazina (GVII, GVIII e GIX) em diferentes doses.
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Discussao

As fenotiazinas sdo efetivas na prevencdo de
arritmias ¢ fibrilacdo ventricular (THURMON;
TRANQUILLI; BERSON, 1996),
promovem sobre o SNA taquicardia reflexa devido
a hipotensio (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
1999). Apesar da literatura citar taquicardia, notou-

contudo

se redugdo da FC em todos os grupos, porém de
maneira significativa apenas em GVIII e GIX, sendo
os valores normais para a espécie (70 e 180 bpm)
(MUIR; HUBBELL, 1995). Esse fenomeno pode ser
justificado pelo fato de que, para manter o0 mesmo
volume sistolico, ha aumento da for¢a de contracao
cardiaca e reducdo do batimento cardiaco.

A discreta redugao da pressao arterial observada
estd de acordo com os autores, que relataram
diminui¢do de magnitude entre 15 a 20 mmHg em
relagdo aos valores basais, em doses clinicamente
recomendadas (FANTONI; CORTOPASSI, 2002;
BROCK,
fenotiazinas é fruto do bloqueio dos receptores
o-adrenérgicos, o que ficou bem evidente pelos
resultados obtidos no presente trabalho (FARVER;
KASKINGS; PATZ, 1986; MASSONE, 1999).

1994). A hipotensdo causada pelas

Foi observado em todos os grupos discreta
bradipneia em relagdo a M1. Apds a utilizagdo de
fenotiazinicos, os efeitos sobre a respiragdo sdo
minimos (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI,
1999). Mesmo com a redugdo da frequéncia
respiratoria, a SatO, (>95%) ¢ o ETCO, (35-
45 mmHg) mantiveram-se dentro dos valores
fisiol6gicos normais durante todo o experimento.
Apenas o grupo GI apresentou valores inferiores de
frequéncia respiratdria em M9 e M10, entretanto,
sem nenhum significado clinico relevante.

Os animais apresentaram discreta redugdo da
temperatura retal 15 minutos apds a aplicagdo das
fenotiazinas, porém ndo apresentaram hipotermia
severa em nenhum momento ao longo do
experimento. A temperatura retal, segundo alguns
autores (MASSONE, 1973; SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 1999; BROCK, 1994), sofre reducdo

devido a vasodilatacdo cutdnea e acdo sobre os
mecanismos termorreguladores do hipotalamo,
comprovadamente termoliticos.

Assim como a TR, a TG permaneceu perto
dos valores basais, sem alteracdes ao longo do
experimento. Convém ressaltar que esta mensuragéo
paramétrica ¢ inovadora, pratica e incruenta, nao
causado sequer desconforto para o animal.

O emprego do BIS ¢ vital para se mensurar a
profundidade da hipnose. Nao existem citagdes
bibliograficas sobre este pardmetro no tangente
as fenotiazinas. Neste estudo, todos os cdes em
vigilia apresentam um indice bispectral de 100,
portanto acordados. Ao se avaliar a acepromazina,
a clorpromazina e a levomepromazina, a segunda ¢
a que mais deprime, na dose de 1,0 mg/kg; ¢ a que
menos deprime € a acepromazina, na dose de 0,025
mg/kg.

A eletromiografia demonstrou que os animais
revelaram certo grau de relaxamento muscular no
emprego das fenotiazinas utilizadas, sendo mais
evidente com o uso da clorpromazina na dose de 0,5
mg/kg (M2, M3 e M4) e menos pronunciada com o
uso da levomepromazina (M2) na dose de 1,0 mg/
kg. Observou-se, ainda, que GI foi o unico grupo
que apresentou miorrelaxamento até M9 e M10 na
dose de 0,1 mg/kg.

A utilizacdo de mensuragdes térmicas e
mecanicas foi sugerida para a avaliagdo de
analgesia nas espécies domésticas (TYERS, 1980).
A mensuracdo e avaliacdo da evolugdo da dor (ou
nocicep¢do) foram estudadas em grandes animais
para avaliar a efetividade dos farmacos analgésicos
(NOLAN et al., 1987). A maioria dos estudos sobre
a pretensa analgesia causada pela levomepromazina
nao foram conclusivos, porém citam que ela possui
propriedades analgésicas (McGEE; ALEXANDER,
1979). Foi com base nestas afirmagdes que visou-se
realizar a avaliagdo nociceptiva. Nos grupos tratados
com acepromazina (GI, GII e GIII) os animais
apresentaram analgesia ao estimulo pressorico até os
momentos M10, M7 e M5 respectivamente (Figura
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4). Nos grupos tratados com clorpromazina (GIV,
GV e GVI) a analgesia durou até os momentos M 10,
M8 e M8 respectivamente. Nos grupos tratados com
levomepromazina (GVII, GVIII e GIX) a analgesia
ao estimulo durou até os momentos M10, M9 ¢ M5
respectivamente.

No periodo de recuperagdo quando se comparou
os grupos tratados com as maiores doses das
fenotiazinas, o grupo GIV foi o que apresentou maior
demora em se recuperar; nas doses intermediarias
o grupo GV demorou mais, ¢ nas menores GIX
foi 0 mais demorado. Isso ocorreu provavelmente
devido ao fato do GIV (74 min) e GV (86 min) e
GIX (77 min) apresentarem maior periodo habil de
tranquilizagdo e portanto, maior tempo necessario
para a metabolizagdo e excre¢do dos farmacos.

O interessante ¢ que se observou o fendmeno
bifasico (excitacdo seguido de sedagdo) causado
pelas fenotiazinas ja descrito por outros autores
(FANTONI; CORTOPASSI, 2002; MASSONE,
1999). Apesar de ser considerado raro,
fendmeno ocorreu em dois animais tratados com
clorpromazina nas doses maiores ou sejam de 0,5
e 1 mg/kg respectivamente ¢ em um animal por
grupo demonstrando a possibilidade de ocorréncia
ndo havendo necessidade de doses excessivas como
citadas anteriormente pelos autores.

este

Conclusoes

Diante dos resultados obtidos neste estudo

podemos concluir que:

As fenotiazinas promoveram analgesia nos dois
tipos de estimulos propostos (mecanico e térmico).

Em relagdo as alteracdes paramétricas, alguns
achados deste trabalho se opdem a literatura corrente,
especialmente no que se refere aos efeitos sobre a
frequéncia cardiaca e a temperatura corporal.

O indice bispectral apresentou menor valor
nas doses altas dos farmacos, indicando um maior
grau de hipnose sem depressdao significativa dos
pardmetros avaliados.
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