ARS VETERINARIA, Jaboticabal, SP, v.27, n.4, 231-240, 2011. ISSN 2175-0106

COMPARACAO DOS EFEITOS SEDATIVOS E/OU
ANTINOCICEPTIVOS DOS TRANQUILIZANTES
ACEPROMAZINA, LEVOMEPROMAZINA E
AZAPERONE EM EQUINOS

COMPARISON OF THE SEDATIVE AND/OR ANTINOCICEPTIVE
EFFECTS OF ACEPROMAZINE, LEVOMEPROMAZINE AND
AZAPERONE IN HORSES

G. ZAMUR', R. A. ARAUJO', M. I. MATAQUEIRO', G. C. FERRAZ',
A. QUEIROZ-NETO'

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito sedativo e antinociceptivo de trés bloqueadores dopaminérgicos usados em
medicina veterinaria. Utilizou-se 10 éguas Puro Sangue Inglés. A sedagdo foi avaliada determinando-se a atividade locomotora
espontanea (ALE) e altura da cabega (AC) em baia comportamental automatizada. A injegdo iv de acepromazina (0,05; 0,08 e
0,11 mg/kg) e azaperone (0,25; 0,5 e 1,0 mg/kg) ndo induziu mudangas significantes na ALE. A inje¢do im de levomepromazina
causou um aumento em ALE nas dosagens de 0,75 e 1,0 mg/kg. Com relagéio a AC, observou-e diferenca significativa (P<0,05)
em todas as dosagens e drogas. Antinocicepgao foi avaliada pela mensurag@o dos tempos para ocorrer a laténcia do reflexo de
retirada do membro (LRRM) e alaténcia do reflexo do frémito cutdneo (LRFC) com o auxilio de uma lampada de projegéo de
calor (estimulo doloroso) direcionado, respectivamente para a falange proximal do membro toracico e regido da cernelha. A
acepromazina (0,08 mg/kg) e a levomepromazina (0,75 mg/kg) ndo induziram mudangas significantes em LRRM e LRFC, o
azaperone (0,5 mg/kg) causou aumento significativo da LRRM e LRFC. Os dados foram andisados por analise de variancia
(ANOVA) eteste de Tukey (P<0,05). A acepromazina e 0 azaperone mostraram efeito sedativo relevante. No que se refere
ao efeito antinoci ceptivo, apenas 0 azaperone mostrou-se eficiente.

PALAVRAS-CHAVE: Altura da cabega. Atividade locomotora. Reflexo de retirada do membro. Reflexo do frémito
cutaneo.

SUMMARY

Theam of the present study was to investigate the sedative and antinoci ceptive effects of three dopaminergic blockers often used
in veterinary medicine. The study was conducted on 10 Thoroughbred mares. Sedation was evaluated by determining the
spontaneous locomotor activity (SLA) and head height (HH) in automated individual behavior stals. The iv injection of
acepromazine (0.05; 0.08 and 0.11 mg/kg) and azaperone (0.25; 0.5 and 1.0 mg/kg) did not induce significant changes on SLA.
In contrast, im injection of levomepromazine caused an increasein SLA &fter the dosage of 0.75 and 1.0 mg/kg, but not after 0.5
mg/kg. Significant head ptosis occurred with al dosage and drugs. Antinociception was determined utilizing a heat projection
lamp recording respectively, the latency time for the hoof withdrawal reflex (HWRL) and the latency time for the skin twitch
reflex (STHL). Acepromazine (0.08 mgkg) and levomepromazine (0.75 mg/kg) did nat induce significant changes on both
HWRL and STRL, but azaperone (0.5 mg/kg) produced a sgnificative increase in HWRL and STRL . The dada were eval uated
using anadysis of variance (ANOVA) and Tukey’s test (P<0.05). The results indicate the antinod ceptive effect of azaperone, and
the tranquilizer effect of acepromazine and levomepromazine, in horses.

KEY-WORDS: Head height. Locomotor activity. Hoof withdrawal reflex. Skin twitch reflex.
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INTRODUCAO

Os tranquilizantes estudados tém em comum 0 seu
principal mecanismo de agdo que ¢ o antagonismo em
receptores dopaminérgicos. A acepromazina e a
levomepromazina sio derivados fenotiazinicos, que
atuam nos nacleos talamicos, hipotalamo, vias
aferentes senditivas, estruturas limbicas e sistema
motor. Também sdo capazes de atuar na periferia,
afetando o sistema nervoso auténomo (HATTA et al.,
2000). Tem seu mecanismo de agdo principal
relacionado a0 seu antagonismo com a dopamina
principal mente em receptores D,, no entanto apresenta
efeitos adicionais relacionados ao blogueio de
receptores adrenérgicos o4 € colinérgicos muscarinicos
(PAWSON, 2010).

A acepromazina ¢ utilizada como sedativo e como
medicacdo pré-anestésica em animais, pois induz
diminuicio da atividade cortical, sedagdo e
relaxamento muscular (MARROUM et al., 1994), além
de bloquear receptores adrenérgicos periféricos o que
resultaem diminuicdo da resisténcia vascular periférica
com consequente reducdo na pressao arterial (HALL et
al., 2001). Além dessas caracteristicas a acepromazina
apresenta outras agdes, dentre elas a atividade
imunomoduladora, antioxidante e antinflamatoria
(SANDERSEN, 2011).

A levomepromazina apresenta varios efeitos
benéficos, ao homem, devido suas agdes antipsicoticas,
ansioliticas, sedativas (GREEN, 2004), antieméticas
(EISENCHLAS et a., 2005) e de seu uso ho
tratamento da esguizofrenia (SIVARAMAN et al.,
2011).

O azaperone ¢ um neuroléptico derivado do acido
butirofenénico, com mecanismo de agdo ¢ similar ao
dos fenctiazinicos, muito utilizado em suinos (MUIR
& HUBBEL, 2001), mas raramente relatado na
medicina equina. Existem relatos de seu uso como
doping em doses mais baixas do que a tranqiilizante
(SAMSet d., 1996)

Pretendeu-se, com este estudo comparar, em
equinos da raga Puro Sangue Inglés, o efeito sedativo
de da levomepromazina, acepromazina e azaperone,
por meio da avaliagdo da medida da altura da cabeca
(AC) e atividade locomotora espontanea (ALE) em
baia comportamental e, também, avaliar o efeito
antinociceptivo das mesmas por meio de dois testes de
laténcia de resposta motoraa estimulo térmico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 10 éguas da raga Puro Sangue
Inglés, adultas e pesando entre 450 e 550 kg,
pertencentes a0  rebanho  experimental do
Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Unesp,
campus de Jaboticabal.

Para a avaliagdo dos possiveis efeitos sedativos
foram utilizadas as seguintes drogas e dosagens:
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acepromazina2 (0,05, 0,08 e 011 mgkg iv),
Ie°vomepromazina3 (05 0,75 e 1,0 mgkg im),
azaperone4 (0,25; 05 e 1,0 mg/kg iv), ou saina
(controle).

A sedacdo foi avaliada mediante a medida da
atividade locomotora espontanea (ALE) dos animais e
da medida da altura da cabega (AC), na auséncia e na
presenca do efeito dos farmacos, utilizando-se
adaptagdes método descrito por Kamerling et al
(1988), nos tempos. -45, -30, -15, 0 (momento da
injesdo), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75, 90, 120, 150,
180, 210, 240, 270 e 300 minutos.

Na avaliagdo da antinocicepgdo, foram utilizados
acepromazina (0,08 mg/kg iv), levomepromazina (0,75
mg/kg im), azaperone (0,5 mg/kg iv), ou sdina
(controle). As relagdes tempo e dose-resposta, para os
varios farmacos, foram determinadas com o auxilio de
uma lampada de projecéo de calor adaptada a partir da
descri¢dao de Kamerling et al. (1985) e construida pelo
Departamento de Engenharia Elétrica da Universidade
de Kentucky, EUA.

A exposi¢io rapida ao foco quente de luz foi
utilizada como estimulo doloroso, sendo direcionado,
em experimentos independentes, para os seguintes
locais:

- regido da face lateral da falange proximal do
membro toracico para desencadear o classico reflexo
de retirada do membro, quando entdo foi quantificada a
laténcia para o reflexo de retirada do membro (LRRM),
definido como o tempo que transcorre entre a
focalizagao do facho de luz ¢ a retirada do membro.

- regido da cernelha do eqiiino para medir o tempo
de laténcia para o reflexo do frémito cutdneo (LRFC),
considerando-se o tempo decorrente entre o inicio do
estimulo doloroso e o tremor da pele.

Em ambos os tipos de experimento, a interrupcao
do estimulo doloroso ocorreu, invariavelmente, sempre
gue o tempo de exposi¢do alcangou o maximo de 10
segundos (“cut off time”), para prevenir injaria dos
tecidos.

Tanto a LRRM como a LRFC foram medidas 30
minutos e imediatamente antes da injecdo de solugéo
salina (controle) ou dos farmacos e, também, aos 5, 15,
30, 45, 60, 90, 120 e 240 minutos apds a administragédo
dos farmacos.

Foram realizados testes de andlise de variancia
(ANOVA) das médias dos grupos controle e
tratamentos, dentro de cada tempo através de
delineamento inteiramente casualisado, estabel ecendo-
se 0 nivel de significancia de 5% (Tukey). Os
resultados foram apresentados como média + EPM.

RESULTADOS
A Figura 1A mostra que na dose de 0,05 mg/kg

iv de acepromazina a ALE apresentou, praticamente,
0s mesmos valores do grupo controle. Na Figura 1B ¢

2 Acepran ® - Univet - Industria Veterinaria, Sdo Paulo.
3 Neozine ® - Rhodia Farma, Sio Paulo.
4 Stresnil ® - Janssen - Rhodia-Mérieux Ltda., Paulinia, Sio Paulo.



revelado que a acepromazina na dose de 0,05 mg/kg iv
provocou discreta diminuigdo na AC. Esse efeito
apresentou diferenca (P<0,05) entre os tempos 5 e 30
minutos na comparagdo com o grupo controle. Com a
dose de 0,08 mg/kg, também ndo observou-se aumento
da atividade locomotora, embora aguns animais
apresentaram um aumento expressivo dessa variavel
entre os tempos 10 e 30 minutos quando comparados
ao grupo controle. Na Figura 1B, que revela o efeito
das drogas sobre a altura da cabega, observaram-se que
os efeitos apresentados pela acepromazina nessa dose
foi semelhante ao apresentado pela administragdo de
0,05 mg/mg iv, ocorrendo diminui¢do, em relacdo ao
grupo controle, nos tempos 5, 20, 25 e 60 minutos.

Os efeitos da dose de 0,11 mg/kg iv mostraram,
mais uma vez, a auséncia de alteragdo sobre a ALE
embora, novamente, tenha sido evidenciada a grande
variagdo individual dessa variavel (Figura 1A). Com
relagdo a AC na dosagem de 0,11 mg/kg, observou-se
efeito depressor (P<0,05) logo no tempo 5 minutos
(Figura 1B). E possivel observar efeito depressor
maximo no tempo 10 minutos, efeito este que
permaneceu presente, de maneira significante, até o
tempo de 90 minutos apos a inje¢do. Na Figura 1B’
observa-se umaboarelagio dose-resposta.

A avaliagdo comportamental dos animais frente a
administragdo de 0,5 e 0,75 mgkg im de
levomepromazina (Figura 2), mostra que essas doses
nao foram capazes de desencadear efeitos tanto na
ALE como da AC. Dos 10 animais testados com a
dosagem de 0,75 um apresentou ataxia e outro intensa
sudorese a partir do tempo 5 minutos.

Com relagao a dose de 1,0 mg/kg im, a média da
ALE aumentou (P<0,05) a partir do tempo 25 minutos,
estendendo-se até o final do tempo experimental,
mostrando diferenca significante nos tempos 30, 75,
90, 120 e 180 minutos. Na AC os valores foram
bastante distintos, sendo inferiores aos do grupo
controle ja 5 minutos apds a inje¢do e estendendo-se
aé o final do experimento, com diferenca significante
nos tempos 60, 75, 90, 120, 150, 240 e 300 minutos na
comparagdo com o grupo controle. Para os dois efeitos
(ALE e AC) observou-se uma boa relagio dose-
resposta (Figuras 1A’ e 1B’).

A administragdo de 0,25 mg/kg de azaperone nio
promoveu ateragdo da ALE quando comparado com o
grupo controle (Figura 3A). A avaliagdo da AC
mostrou diminuigdo (P<0,05) nos tempos entre 10 e
270 minutos entre o grupo controle e 0s equinos
tratados com dosagem (Figura 3B). Registre-se
ainda que os animais permaneceram camos e com
ptose palpebral. Incoordenagdo motora foi registrada
em um dos animai's, enquanto outros dois apresentaram
movimentos esteriotipados (movimento de cavar o
chao).

Com a dose de 0,5 mg/kg de azaperone, nio
observou-se alteracio da ALE nos primeiros 90
mMinutos apos a administragdo do farmaco (Figura 3A).
A avaliagio da AC mostrou diferenga significativa,
com aumento da altura da cabega entre os tempos 10 e
45 minutos, efeito menos intenso que o ocorrido com a
dosagem de 0,25 mg/kg iv (Figura 3B). Na observacéo
comportamental  registrou-se que quatro dos dez

animais apresentaram sudorese e dois demonstraram
movimentos estereoti pados

Ocorreu aumento da ALE no tempo 5 minutos apos
a administragdo de 1,0 mg/kg iv de azaperone, apos
esse efeito o0s equinos apresentaram  sensivel
diminuigdlo da ALE, apresentando diferenga
significativa na comparagdo ao grupo controle no
tempo 180 minutos. Com dosagem, nove dos dez
equinos apresentaram intensa  sudorese, todos
apresentaram tremores musculares, dois apresentaram
incoordenagdo motora e um apresentou intensa
agitagdo, chegando ao ponto de deferir coices nas
paredes e nas portas da baia. O efeito depressor dessa
dosagem de azaperone sobre a AC apresentou-se
significativo a partir do tempo 10 minutos, sendo que a
diminuigdo da altura da cabega permaneceu
significativa até o final do periodo de avaliagdo (Figura
3B). A Figura 3B’evidencia que a maior dose utilizada
excedeu aquela referente a resposta maxima.

Na Figura 4A ¢é possivel observar que o efeito
antinociceptivo da dosagem de 0,5 mg/kg de azaperone
determinado pelo aumento da LRFC, ocorreu 5
minutos apos a inje¢do e durou 30 minutos, diminuindo
progressivamente a partir desse momento até
aproximar-se do grupo controle (tempo 90 minutos).
Da mesma forma para o reflexo de laténcia para
retirada de membro (LRRM), o efeito durou entre o
tempo 5 e 60 minutos, diminuindo progressivamente
até o tempo 240 minutos, quando retornou a valores
semelhantes aos do grupo controle. Os demais
farmacos ndo demonstraram efeito antinociceptivo
satisfatorio nas dosagens testadas.

Observou-se diferenga entre o efeito
antinociceptivo do azaperone frente 0s grupos controle,
levomepromazina 0,75 mg/kg im e acepromazina 0,08
mg/kg iv, no que se refere a LRFC. Esse efeito teve
inicio 5 minutos apds a inje¢do e prolongou-se até 60
minutos (P<0,05) (Figura 4A). Para o teste de LRRM
observou-se efeito semelhante, exceto para o efeito
produzido pela levomepromazina na dosagem de 0,75
mg/kg im, onde se registrou aumento nos valores
registrados nos tempos 30 e 45 minutos (P <0,05)
(Figura 4B).

DISCUSSAO

Em estudo recente, Driessen et d., (2011)
concluiram que a contribuicdo positiva da
acepromazina para a homeostasia da pressio arterial
sanguinea e da qualidade da indugdo e retorno da
anestesia, nao devem ser evitadas pelo risco
extremamente baixo de disfun¢do peniana em machos
nao castrados. Castro (1981) determinou que na
dosagem de 0,3 mg/kg iv de acepromazina, 11 de 20
animais testados apresentaram excitagdo leve ou
acentuada, descrita como andar cambaleante e em
Circulos, evidenciada a partir de 5 minutos apds a
administragdo do farmaco e que se estendeu por mais 5
minutos. No presente estudo foram utilizadas dosagens
bastante inferiores a utilizada por esse autor e, talvez
por isso, ndo tenhamos observado aumento
significativo da ALE com nenhuma das dosagens
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Figura 1 - A. Alteragdes na Atividade Locomotora Espontinea de equinos apds administra¢do (iv) de acepromazina (0,5; 0,8; 1,1
mg/kg) ou salina (grupo controle). B. Altura do Iabio inferior de eqiiinos em relag@o ao solo apds administragdo de acepromazina ou
salina. Barras verticais indicam erro padrao médio. B’. Relagdo dose-resposta.
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Figura 2 - A. Alteragdes na Atividade Locomotora Espontanea de equinos ap6s administragdo (im) de levomepromazina (0,5; 0,75;
1,0 mg/kg) ou salina (grupo controle). A’. Relagdo dose-resposta. B. Altura do labio inferior de equinos em relagdo ao solo apds
administragdo de levomepromazina ou salina. Barras verticais indicam erro padrio médio. B’. Relagdo dose-resposta.
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Figura 3 - A. Alteragdes na Atividade Locomotora Espontdnea de equinos apds administragdo (im) de azaperone (0,5; 0,25; 1,0
mg/kg) ou salina (grupo controle). B. Altura do labio inferior de eqiiinos em relagdo ao solo apés administragdo de azaperone ou
salina. Barras verticais indicam erro padrao médio. B’. Relagdo dose-resposta.
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Figura 4 - A. Laéncia do Reflexo do Frémito Cutdneo em eqiiinos apés administragio de levomepromazina (0,75 mg/kg im),
acepromazina (0,08 mg/kg iv), azaperone (0,5 mg/kg iv) ou salina (grupo controle). B. Laténcia do Reflexo de Retirada do Membro
aumentou apos administracdo de levomepromazina, acepromazina, azaperone ou salina. Barras verticais indicam erro padrdo médio.
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utilizadas. Castro (1981) descreve que nove entre 20
animais apresentaram sedagdo gradativa, evidenciada
por apatia, seguida de sonoléncia e relaxamento
muscular, 15 minutos apos a inje¢do de acepromazina.

A avdiacao da AC mostrou sinal de sedagdo
significativa em todos os animais e em todas as
dosagens testadas, com efeito maximo ocorrendo 10
mMinNuUtos apos a injegdo para as dosagens de 0,05 e 0,11
mg/kg iv e com efeito depressor significante até 90
MiNUtos apos a injegdo. Esses resultados sio diferentes
dos descritos por Marroum et a. (1994). Os autores
afirmam ter obtido efeito maximo para a dosagem de
0,15 mg/kg iv, 20 minutos apds a injegdo. Os autores
também relataram a atribuigdo de escores para ptose
palpebral e movimentagdo. Tais resultados coincidem
com a dose de 0,08 mg/kg iv testadas neste estudo.
Outro investigador, Short (1998), afirmou que os
efeitos tranquilizantes e sedativos da acepromazina se
manifestaram mais acentuadamente (efeito maximo)
entre 15 a 20 minutos apés a administracdo de
dosagens entre 0,02 e 0,06 mg/kg iv. No presente
estudo observou-se efeito maximo mensuravel entre 10
a 20 minutos. A auséncia de efeitos adversos
importantes observada aqui é concordante com os
achados de Short (1998).

Marques (1981), apos a administragdo de 0,2 ¢ 0,3
mg/kg iv de acepromazina, doses superiores as aqui
testadas, em dois grupos de 10 equinos cada, observou
tranquilizacao cerca de 5 minutos apés a injecdo,
caracterizada por sonoléncia, apatia e incoordenacgdo
motora moderada, semelhantes as encontradas em
nosso experimento. Em outro estudo, Love et al.,
(2011) determinaram que apdés administragdo iv de
0,05 mg/kg de acepromazina, 0s animais apresentaram
uma redugdo na resposta ao estimulo térmico com
duragio de aproximadamente 30 minutos. No presente
experimento ndo foi possivel comprovar o efeito
antinoci ceptivo da acepromazina.

A levomepromazina comportou-se de maneira
diferente da acepromazina, pois promoveu evidente, e
dose dependente, aumento na atividade locomotora e,
por outro lado, ndo foi tdo eficiente em causar
diminuigdo da AC, como a acepromazina.

Marques (1986) afirmou que apdés 4 minutos da
administragdo de levomepromazina na dose de 1,0
mg/kg iv, em equinos, observou-se apatia ou excitagio,
discreta incoordenagdo motora, tremores musculares,
ptose palpebral e sudorese. Parte desses efeitos foram
bem evidenciados nas baias comportamentais.
Acreditamos que a grande variagio individual da ALE
foi 0 motivo da auséncia de diferencga estatistica dos
resultados nos primeiros 30 minutos apos a
administragdo da levomepromazina, comparado ao
grupo controle. A sudorese também foi bastante
pronunciada indo ao encontro dos relatos desse
pesquisador. Na literatura ndo foi encontrado nenhum
estudo efetivo sobre os efeitos analgésicos da
levomepromazina administrado de forma isolada. Em
nossos estudos notou-se efeito bastante discreto da
levomepromazina sobre a LRFC e LRRM , porém sem
diferencas estatisticas significativas.
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Em um estudo com ratos, Mataqueiro et a. (2004)
apresentaram resultado diferente. Ao serem submetidos
ao tratamento com levomepromazina, 0s animais
apresentavam diminuicdo da atividade locomotora
espontanea em relagdo ao controle, por um tempo
maior que os tratados com azaperone.

Das substiancias testadas, o azaperone foi a que
demonstrou melhor eficiéncia na sedagdo, porém, com
inimeros efeitos adversos como sudorese e ataxia.
Talvez este seja o principal motivo pelo qua essa
substdncia normalmente ndo é empregada com tal
finalidade. Em todos os casos também se observou
efeito dose-dependente.

Em um dos poucos estudos sobre os efeitos do
azaperone em caval os, Araijo (1979) revelou marcante
excitagdo dos equinos ao administrar azaperone pela
via intravenosa. Essa excitagdo foi observada nos
primeiros 5 minutos apés administragédo da dose de 1,0
mg/kg, mas foi seguida de apatia. O autor relatou ndo
ter ocorrido nenhuma diferenca nos movimentos
respiratorios e alteragdo significante da temperatura
apos 40 minutos da injecdo, permanecendo dessa forma
até o fina do tempo experimental. O mesmo autor
também observou sudorese, efeito marcante encontrado
por nés em todas as doses estudadas e, o principal
efeito adverso observado. Esse pesquisador descreve,
ainda, ptose da cabega e labial aproximadamente 10
minutos apds a inje¢do, em todos os animais testados.
O presente trabalho vai ao encontro desses resultados,
pois se evidenciou efeito acentuado na diminui¢do da
AC, variando apenas quanto a duragdo do efeito, nas
diferentes dosagens testadas. Araijo (1979) relatou
ainda que os animais permaneceram num estado de
sedagdo por um periodo de aproximadamente 20 a 30
minutos. No delineamento experimental agui utilizado,
observou-se um efeito mais duradouro, mesmo na dose
de 05 mgkg. Entretanto deve-se levar em
consideragdo a via de administragdo diferente. O
mesmo autor relatou gque os animais testados com
azaperone nao reagiram a estimulos exteriores, nem a
estimulos cutdneos, o que permitiu a administragdo de
outros farmacos num grupo de animais, sem que estes
apresentassem qualquer reagdo. Da mesma forma, no
presente estudo, 0 azaperone proporcionou aumento
significante da LRFC e LRRM, confirmando esses
resultados.

Alguns estudos sugerem que os ganglios da base
podem estar envolvidos no processamento da
informagao dolorosa. Achados anatémicos mostraram a
existéncia de projegdes nociceptivas de neurdnios da
substdncia nigra para o striatum. As primeiras
evidéncias do desenvolvimento dos ginglios da base
do sistema dopaminérgico na dor cronica em humanos
foram publicadas por Jaaskelainen et al. (2001), cujos
resultados sugeriram uma disfungdo do sistema
dopaminérgico nigro-estriatal nestes pacientes. Assim,
novas possibilidades terapéuticas podem  ser
desenvolvidas para o tratamento da dor crénica.

Segundo Emilien et al. (1999) o cortex pré-frontal,
definido como area de projegdo cortical essencial do
nicleo talamico mediodorsal, ¢ implicado no controle
da atividade locomotora e processo cognitivos, como



afetividade e comportamentos emocionais no homem.
Segundo os autores, o0 cortex pré-frontal é a principal
area de atuagdo dos neurolépticos. Essas caracteristicas
estdo ligadas ao comportamento e ndo a nocicepgao,
motivo pelo qual alevomepromazina e a acepromazina
tiveram efeitos mais evidentes como sedativos do que
como agentes antinociceptivos. Provavelmente, o
aumento nao significante do tempo de LRRM em
relagdo ao grupo controle estaria mais associado a
regulagio da atividade locomotora, do que com a
propria sensagdo dolorosa.

Até o presente momento ndo foram encontrados na
literatura dados que possam explicar o efeito
antinociceptivo aqui descrito para 0 azaperone, uma
vez gue ndo ha relatos de acdo desse farmaco sobre o
sistema GABAérgico, por exemplo. Assim sendo ¢
possivel a formulagdo de duas hipoteses: (1) o
azaperone agiu de maneira intensa deprimindo o cortex
motor através da antagonizagdo do sistema
dopaminérgigo, o que provocaria ndo a abolicdo da
sensagdo dolorosa, mas sim a incapacidade dos animais
testados de reagirem muscularmente ao estimulo
doloroso; (2) o azaperone poderia ter uma agio intensa
em receptores dopaminérgicos do tipo D2, associado a
uma agdo agonista indireta nos receptores
GABA¢rgicos. Esta ultima hipdtese € sustentada pelos
relatos de Zhang et al. (1997).

CONCLUSOES

A acepromazina e 0 azaperone apresentam efeito
sedativo relevante. No que se refere a nocicepgdo, ela é
evidente quando da utilizagdo do azaperone, mas nio
quando os tranqiilizantes  fenotiazinicos  sdo
empregados. Esse efeito, porém, poderia estar
relacionado ao relaxamento muscular.
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