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(ESTUDIO ELECTROCARDIOGRAFICO EN PERROS SOMETIDOS A LA
APLICACION INTRAVENOSA DE AMITRAZ)
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RESUMO

O amitraz é um inseticida e acaricida empregado com alta eficiéncia no controle de ectoparasitoses, possuindo
caracteristicas de um agonista de receptor adrenérgico o,. Sabe-se que substéncias desse grupo promovem ateragtes
nos parametros cardiovascul ares, de efeito dose-dependente, como bradicardia, bloqueios sinoatrial e atrioventricular de
1° e 2° graus, reducdo do débito cardiaco, hipertensdo e hipotensdo. Dessa forma, pretende-se com esta pesquisa avaliar
aspossiveis ateractes el etrocardiogréficas em caes submetidos a administragdo intravenosa de amitraz. Paratanto, foram
utilizados 11 cées adultos, machos e fémeas, sem raca definida e higidos. A estes administrou-se, por via intravenosa,
amitraz nadose de 1mg.kg™. Asmensuragdes eletrocardiogréficasfizeram-seimediatamente antes da aplicacdo do farmaco
(basal) e1, 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 minutos apds. Efetuou-se o teste t pareado, naavaliagdo das diferencas das médias, ao
longo do tempo, dentro do grupo (p<0,05). Os resultados obtidos foram: diminui¢do da duragdo da onda P, logo ap6s a
injecdo do amitraz, a qual persistiu até os 50 minutos; aumento na duracdo dos intervalos QT, PT e RR até o fina da
pesquisa, sem ateragdes naduragcdo do complexo QRS enaamplitude daondaR e, adicionalmente, presencade bradicardia
acentuada. Depreende-se, entdo, que o amitraz apresenta efeitos similares aos agonistas de receptores adrenérgicos alfa
dois, hajavista, adiminui¢éo da fregliéncia cardiaca promovida apds a sua aplicacdo, porém sem a presenca de bloqueio
sinoatrial ou atrioventricular de 1° e 2° graw.

PALAVRAS-CHAVE: Eletrocardiograma. Amitraz. Caes.

SUIMMARY

Amitraz isawidely used al pha-two agonist insecticide and acaricide formamidine that is very effective to control
ectoparasites. This drug can promote dose-dependent changes in cardiovascular parameters, such as bradycardia, first
and second-degree atrioventricular block, decreased cardiac output, hypertension, and hypotension. Therefore, the aim
of this research was to evaluate the possible electrocardiographic changes in dogs receiving an intravenous injection of
amitraz. Eleven healthy mongrel mature dogs of either sex were used. They were given amitraz 1mg.kg* by intravenous
route. Electrocardiography was recorded immediately before (baseline level) and then at 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, and 60
minutes after the drug administration. A paired t test was used to analyze data at a significance level of 5% (p<0.05).
According to results, amitraz decreased the duration of Pwave, and increased QT, PT, and RR intervals. The QRS complex
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remained unchanged, and a severe bradycardiawas observed. It is possible to assume that amitraz produced typical alpha-
two agonist cardiovascular effects, leading to bradycardia, although neither first nor second-degree atrioventricular block
were observed.

KEY -WORDS: ECG Amitraz. Dogs.

RESUMEN

El amitraz es un insecticiday acaricida, empleado con alta eficiencia en € control de ectoparasitosis, que posee
caracteristicas de agonista do receptor adrenérgico a,. Se sabe que sustancias de ese grupo promueven alteraciones
dosis-dependientes en |os pardmetros cardiovascul ares como bradicardia, bloqueos sinoatrial e atrioventricular de 1¥ y 2°
grados, reduccién del gasto cardiaco, hipertensién e hipotension. De esa forma, con esta investigacion se pretende
evaluar las posibles alteraciones electrocardiogréficas en perros sometidos a la administracion intravenosa de amitraz.
Con ese fin fueron utilizados 11 perros adultos, machos y hembras, mestizos y saludables. A estos animales se les
administré, por via intravenosa, amitraz, en la dosis de 1mg/kg. Las medidas electrocardiogréficas fueron realizadas
inmediatamente antes de laaplicacion del farmaco (basal) y 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50 y 60 minutos después. Seuso el teste T
pareado, en laevaluacion de las diferencias de las medias alo largo del tiempo, dentro del grupo (p<0,05). Los resultados
fueron: disminucion de la onda P después de lainyeccion del amitraz, que persistié hasta los 50 minutos; aumento de la
duracion delosintervalos QT, PT y RR hastael final del experimento, sin alteraciones en laduracion del complejo QRS ni
en laamplitud de laonda R; y, adicionalmente, presencia de bradicardia acentuada. Se concluye entonces que el amitraz
presenta efectos similares a los de los agonistas de receptores adrenérgicos a,, como disminucion de la frecuencia
cardiaca promovida después de su aplicacion, sin embargo sin la presencia de bloqueo sinoatria o atrioventricular de 1*
0 2° grados.

PALABRAS-CLAVE: Electrocardiograma. Amitraz. Perros.

INTRODUCAO

O amitraz [N’- (2,4-dimetilfenil)-N-{[2,4-
(dimetilfenil)imino] metil}-N-metilmetanimidamida] éum
inseticida e acaricidaformamidinico empregado em larga
escala, com alta eficiénciano controle de ectoparasitoses
em diversas espécies (COSTA et al., 1989; JOHANSSON
etd., 1980; COLLISON et al., 1981). Destacam-se, porém,
as freglentes intoxicagBes por essa substancia em caes,
caracterizadas por depressdao do SNC, sedacéo,
bradicardia, hipotenso, hipotermia, hiperglicemia, polidria
evomitos(GEARY, 1981, DOBOZY, 1982, HSU eKAKUK,
1984, LARSSON e GONCALVES, 1986, HSU e SHCAFFER,
1988, SAKATE, 1988, JONES, 1990, DUNCAN, 1993,
GROSSMAN, 1993, HUGNET et d., 1996).

Os mecanismos de ac¢do téxica ainda ndo foram
bem elucidados, conjecturando-se uma possivel agéo
inibitéria sobre a enzima monoaminooxidase (MAOQ)
(BONSALL eTURNBULL, 1983, HSU eKAKUK, 1984,
MOSER eMACPHAIL, 1989), umavez queoamitrazinibiu
“in vitro” a MAO do figado e do cérebro de ratos e
camundongos.

Por outro lado, descreve-se outro mecanismo de
acdo do amitraz, o qual justificaateracdes principalmente
no sistema nervoso auténomo (SNA), atuando sobre os
adrenorreceptoresalfadois (HSU e KAKUK, 1984, HSU e
HOPPER, 1986). Adicionalmente, Gilbert e Dyer (1988)

constataram que o amitraz diminuiu os potenciais pés-
sinapticos excitatdrios aumentando-lhes a amplitude,
reforcando a hipétese do mecanismo supracitado.

Os agonistas o, sdo drogas derivadas da tiazina
gue possuem acdo sedativa, miorrelaxante e analgésica
dose-dependente e relacionados com a afinidade pelos
receptores adrenérgicos do tipo alfa dois pré e pés-
sinapticos, no sistema nervoso central e periférico. A
estimulacdo dos receptores pré-sinapticos reduz a
liberacdo de noradrenalina através de um mecanismo de
retroalimentacdo negativa (SHORT, 1987, FLACKE, 1990,
MAZE e TRANQUILI, 1991, BOOTH, 1992, DAUNT e
MAZE, 1992, MAcCDONALD e VIRTANEN, 1992,
EISENACH, 1993, MASSONE, 1994, OLIVA, 1994, SABBE
etal., 1994, THURMON et al., 1996). Ressalta-se o efeito
cardiocirculatério promovido por este fa&rmaco, que se
caracteriza pela hipertensdo transitéria em funcdo do
estimulo alfa dois pés-sinaptico na musculatura lisa
vascular, causando vasoconstricdo (DOHERTY, 1988,
BOOTH, 1992b). Ocorre bradicardia, reducdo do débito e
da contratilidade cardiacos como resultado do reflexo
vagal, depressdo simpética e central. Uma subsequiente
hipotensé@o é observada, decorrente do estimulo em
receptores pré-sinapticos centrais e periféricos (MUIR e
PIPER, 1977, CLARKE e TAYLOR, 1986, SABBE et al.,
1994). Bradicardia com bloqueios sinoatrial e
atrioventricular de 1° e 2° graus tém sido reportados
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(MASSONE, 1994).

Bonsall e Turnbull (1983) evidenciaram que o
amitraz, quando administrado por via ora em coelhos,
produz bradicardia e hipotensdo, o que seria explicado
por acBes nos adrenorreceptores pré-sinapticos.

Bradicardia acentuada e hipotensdo foram
constatadas em cobaias tratadas com amitraz
intravenosamente e anestesiadas com pentobarbital
(PASCOE eREYNOLDSON, 1986). Osestudos*invitro”,
com étrio isolado dessas cobaias, permitiram inferir que
essa depressdo cardiovascular muito provavel mente
ocorra por ateracdes no sistema nervoso autbnomo do
gue em relacdo a um efeito cardiaco direto significativo.
Consoante com estes resultados, Hyeonho et al. (1999)
descreveram que o efeito bradicardizante do amitraz em
coelhos ocorre de modo dose-dependente, sendo
bloqueado por vagotomia, sugerindo que o amitraz pode
reduzir afreqiiéncia cardiaca pelo aumento dos niveis de
acetilcolina com a ativacdo do nervo vago.

Os estudos de Schaffer et al. (1990), empregando
ioimbina e quatro outros antagonistas ndo especificos
para o.,, na reversdo da depressdo de resposta de fuga,
induzida pelo amitraz em cées, confirmaram que 0s seus
efeitos sdo mediados pelos adrenorreceptores a.,. Hsu e
Hopper (1986) constataram, num estudo em campo aberto,
gue o amitraz em cées aboliu a fase exploratéria e ndo
exploratéria, sendo prontamente revertidas com a
administracdo de ioimbina. Sakate (1990) descreveu que
esse agente também diminui aatividade geral deratosem
campo aberto e além do que reduziu a agressividade, em
camundongos, induzida pelo isolamento social. Por sua
vez, Flério (1991) observou que adiminuicdo daatividade
geral dos ratos foi acompanhada pela reducdo da
temperatura corpérea e da pressdo arterial média.

Hsu et al. (1986) relataram a ocorréncia de
bradicardia e arritmia sinusal apés administracéo
intravenosa de amitraz além de uma hipertenséo
barorreflexa em cées e que o efeito bradicardico foi
revertido por um antagonista adrenorreceptor o, a
ioimbina, mas nao pelo agente bloqueador de
adrenorreceptor o, 0 prazosin. A atropina preveniu a
bradicardia, porém potencializou a hipertensdo induzida
peloamitraz.

Adicionalmente, Cullen e Reynoldson (1988)
concluiram que o amitraz, pela via intravenosa em caes,
promove seus efeitos cardiovasculares pela estimulacdo
de adrenorreceptor o, com similaridades as agdes da
clonidinaexilazina

Segundo Bonsal e Turnbull (1983), o
metabolismo do amitraz é rapido e extenso, portanto, os
efeitos farmacol 6gicos observados sdo reversiveis, com
recuperacdo completaocorrendo em poucas horasou dias,
dependendo da dose administrada. De modo semelhante,
Costaet al. (1989) descreveram que o amitraz interage com
os receptores adrenergicos do tipo a,, de forma

competitivaereversivel, sem produzir efeito cumulativo,
mesmo apds a reaplicacdo e tém taxa de eliminacéo
dependente da biotransformacéo.

Hsu eKakuk (1984) observaram quetanto o amitraz
como aclonidinaeaxilazinacausam midriasee bradicardia
dose-dependente em ratos, bloqueadas pela ioimbina.
Cullen e Reynoldson (1987), utilizando trés doses
diferentesdeamitraz (1, 2 e5mg.kg?) em caesanestesiados,
observaram um aumento de pressdo sangiinea
imediatamente apds injecao, que persistiu por uma hora.
Bradicardiaedepressdo dafregliénciarespiratoriatambém
foram observadas para as trés doses. Além do que
Reynoldson e Cullen (1996) descreveram que 0 amitraz
(60pg.kg™), pelaviaintravenosa, deprime arespostarefiexa
barorreceptora a ocluséo bilateral da artéria carétida em
cées e que aioimbina (30ug.kg?) reverte este quadro.

Os estudos de Cullen e Reynoldson (1990ab)
confirmaram aexisténciade bradicardiae hipertensio em
caes anestesiados, com doses sucessivas e crescentes
de amitraz pela via intravenosa. Também comprovaram
que este farmaco estimula os adrenorreceptores o, € a.,
para producéo de vasoconstricdo, sendo provavelmente
0 seu efeito hipotensor, mediado pel os adrenorreceptores
a.,, do sistema nervoso central.

Num ensaio clinico sobre os efeitos do amitraz em
caes, Sakate (1988) ndo observou alteracdo significativa
sobre a freqiiéncia de pulso. Schwartz et al. (1993)
descreveram aocorrénciade arritmiasinusal pronunciada
com blogueio sinoatrial em um cdointoxicado por amitraz.
Uma estimulacdo do sistema nervoso autdbnomo e de
algumas regibes do cérebro podem produzir alteracbes
eetrocardiograficasimportantes (TILLEY, 1992). Alémdo
gue sdo reconhecidas as agdes catecolaminérgicas e
colinérgicas sobre o nédulo sinusal em relacdo a
despolarizacdo diastdlicalenta(CARNEIRO, 1983).

Um aumento do ténus vagal pode induzir uma
arritmia sinusal, bloqueio sinoatrial e parada sinusal
(CARNEIRO, 1983; TILLEY, 1992).Tdl fato também é
imputado paraas alteragdes que ocorrem na configuracdo
daondaP (p. ex., marcapasso migratorio).

Farmacos que agem no sistemanervoso autdbnomo
podem influenciar o intervalo QT, diretamente ou pela
alteracéo dafreqiéncia cardiaca (BROWNE et al., 1982,
TILLEY,1992).

Alteracdes no tragado el etrocardiogréfico daonda
T sdo consideradas anormais, ha maioria das vezes,
podendo estar correlacionadas com flutuagdes do tonus
autonémico, dentre outras (TILLEY, 1992).

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 11 c&es machos ou fémeas,
pesando entre 7 e 18 quilos, adultos, deidade inferior a5
anos, sem raca definida e que néo tinham tido contato
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com amitraz, nos Ultimos 6 meses. Esses animais foram
vermifugados e mantidos aos pares em canis do Hospital
Veterinario “ Governador Laudo Natel” da Faculdade de
CiénciasAgrérias e Veterinarias - Universidade Estadual
Paulista - Campus de Jaboticabal, com racéo
industrializada (20g.kg*/dia) e &gua ad libitum.

Foi-lhesadministrado pelaviaintravenosa, amitraz
(Laboratério Sintesul. Pelotas, RS.) nadosede 1mg.kg™.
Procedeu-se ao registro eletrocardiografico (ECG) em
derivacdo DIl com emprego de eletrocardiégrafo
computadorizado (Eletrocardiégrafo Digital Mod. ECGPC.
TecnologiaEletronicaBrasileira. S&o Paulo, SP), ondeforam
observados os valores referentes a duracdo e amplitude
daondaP (PsePmV), duracdo do complexo QRS (QRSs),
amplitudedaondaR (RmV), duracdo dointervalo entreas
ondas Q e T (QT), intervalo entre duas ondas R
subsequentes (RR) e polaridade da onda T. Também foi
observada a presenca, ou nao, de figuras
eletrocardiogréficasanormais.

Foi mensurada, ainda, a frequiéncia cardiaca (FC)
pelo intervalo R-R obtido no eletrocardidgrafo
computadorizado.

Os momentos estabel ecidos para o registro destas
varidveis foram imediatamente antes da aplicacéo do
farmaco (basal) e 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50 € 60 minutos apés.
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Gréfico 1 - Média dos valores de freqliéncia cardiaca
(batimentos por minuto) em onze cées
tratados com amitraz (1mg.kg?) pela via
intravenosa. * - significativamente diferente
de TO pelo testet - pareado (p<0,05).

A avaliacdo estatistica dos dados foi efetuada pelo teste
t pareado, naavaliacdo dasdiferencasdas médiasao longo
do tempo dentro do grupo (p<0,05), usando o software
Jandel SigmaStat for Windows, Jandel Corporation, 1993.

Tabela 1- Médiados val ores de duracdo da onda P (milissegundos/ms), amplitude daondaP (milivolts/mV), intervalo PR
(milissegundos/ms), duracdo do complexo QRS (milissegundos/ms), amplitude da onda R (milivoltsmV),
intervalo QT (milissegundos/ms), intervalo RR (milissegundos/ms), intervalo PT (milissegundos/ms) e da
fregliéncia cardiaca (FC) em batimentos por minutos (bat./min) de onze cées tratados com amitraz (1mg.kg?)

pelaviaintravenosa.

Tempo (minutos)

Basal 1 5
onda P
(ms)
onda P
(mV)
intervalo
PR 115,00%*
(ms)

complexo

QRS 69,18 61,00 62,36 62,73

(ms)
onda R
(mV)
intervalo

QT 213,36 206,60 217,64 225,00

(ms)
intervalo
RR 560,55 637,60
(ms)
intervalo
PT 306,73 283,50 301,55
(ms)
FC
(bat,/min)

54,00 45,00%* 39,09* 44,82%*

0,15 0,12 0,10* 0,11

103,30* 92,91 108,45

0,94 0,82 0,88 0,85

782,64*  793,00*

322,00%

107,36 100,30 81,64* 73,45%

20 30 40 50 60
46,64* 48,18* 49,36* 49,27* 54,91

0,12 0,15 0,14 0,14 0,14

114,64 120,00 117,27 120,64 124,27

59,09 59,91 60,00 64,91 65,73

0,80 0,80 0,81 0,83 0,84
231,18% 241,09% 247,36* 248,18* 25427*
829,36* 823,55* 876,18* 839,09%  790,18*
335,73* 353,91* 357,55*% 35991* 362,00*

74,64* 69,64* 69,91* 73,09%* 73,82%

* - dignificativamente diferente do basal pelo teste t-pareado (p<0,05).

112



RESULTADOS

Nenhum animal apresentou dor a aplicacéo
intravenosade amitraz.

Na avaliacdo das ondas e intervalos
eletrocardiogréficos, um resultado bem pronunciado foi a
diminuicdo da duragdo da onda P logo apds ainjecéo do
amitraz, aqual persistiu até os 50 minutos (Tabelal).

Houve um aumento nadurac&o do intervalo QT, a
partir de 20 minutos daaplicacdo do farmaco até o final do
experimento (Tabelal). A similitudedo QT, ointervalo PT
apresentou-se aumentado desde os 10 minutos até o final
dapesquisa (Tabela 1).

Em relacdo ao intervalo RR, observou-se um
aumento desde 5 minutos, que se manteve até os 60
minutos (Tabela 1). A freqliénciacardiacaapresentou uma
diminuicado apartir de’5 minutos e que perdurou até o final
do estudo (Tabelal e Figural).

No tocante ao intervalo PR, observou-se uma
diminuigdo inicial até o quinto minuto, com uma
recuperacao paraosvaloresbasais(Tabelal). A amplitude
da onda P apresentou uma diminui¢do somente no quinto
minuto (Tabela 1). N&do houve ateragdes quanto aduracdo
do complexo QRS eaamplitudedaondaR (Tabelal).

A ondaT caracterizou-se pelaapresentacéo bifésicaapds
aplicagdo do farmaco e, posteriormente, suainversio até
0s 60 minutos.

Vale ressaltar que em outros trés animais
administrou-se somente o diluente e aferida a atividade
€l étricacardiaca, conforme metodol ogia supracitada, para
descartar 0 seu possivel efeito sobre este parametro. Fato
comprovado durante a experimentacdo.

DISCUSSAO

Observou-se uma diminuic¢do consistente e
duradoura da freqiiéncia cardiaca apos a injecao
intravenosado amitraz (BONSAL e TURNABALL, 1983,
HSU eKAKUK, 1984, HSU e HOPPER, 1986, HSU et dl.,
1986, PASCOE e REYNOLDSON, 1986, CULLEN e
REYNOLDSON, 1987, CULLEN eREYNOLDSON 1990ab,
REYNOLDON eCULLEN, 1996, HYENOHO et d., 1999),
apesar de Sakate (1988) ndo ter observado estadiminuicdo
nos cées banhados com amitraz, em diferentes doses.
Ressalta-se que alguns desses animais tiveram a
freqliéncia cardiaca diminuida, o que supde que hgjauma
variagdo individual diante desse farmaco.

Sugere-se que abradicardiapossaser causadapelo
efeito central do amitraz nos receptores alfa dois
adrenérgicos pré-sinpticos (HSU e KAKUK, 1984,
SAKATE, 1990), resultando numadiminuicdo de atividade
simpética e predominio da parasssimpatica.

Contrariamenteao relatado por Tyley (1992) eMiller
e Tilley (1995), os quais descrevem que 0 aumento de

atividade vagal resulta numa diminuicdo da velocidade
de conducdo atrioventricular com aumento do intervalo
PR e aparecimento de blogueios atrioventriculares de
primeiro ou segundo grau, este fato ndo foi evidenciado
em nosso experimento, apesar de Ter havido uma
diminuicdo de duracéo da onda P, sugerindo um retardo
de despolarizacdo atrial.

Também houve um aumento no intervalo QT. Sabe-
se que farmacos que tém influéncia sobre o sistema
autbnomo podem contribuir para que ocorram alteractes
nointervalo QT, demodo direto ou indireto, pelamudanca
na FC, de maneira inversamente proporcional a ela, fato
ocorrido neste experimento (SCHWARTZ eMALLIANI,
1975, BROWNE eta., 1982eTILLEY, 1992).

Adicionalmente, constatou aumento do intervalo
PT o querepresentao periodo de tempo transcorrido entre
oinicio dadespolarizacéo atrial e o final darepolarizacéo
ventricular (TILLEY, 1992).

O comportamento do intervalo RR representa
alteracdes decorrentes da frequiéncia cardiaca (TILLEY,
1992), o qual também varia de modo inversamente
proporcional ao aumento do intervalo RR, fato constatado
€M Nosso experimento.

Foram constatadas alteracGes na polaridade da
ondaT, asquaissdo consideradasanormais(TILLEY, 1992,
MILLER eTILLEY, 1995), fato que pode ser considerado
inespecifico e secundério as ateracbes no ténus vagal
(SCHWARTZ eMALLIANI, 1975, TILLEY, 1992).

CONCLUSAO

Depreende-se que o amitraz apresenta efeitos
similares aos agonistas de receptores adrenérgicos alfa
dois, haja vista, a bradicardia promovida apés a sua
aplicacdo, porém sem a presenca de bloquei os sino-atrial
eatrioventricular de 1° e 2° grau, 0s quais S80 comumente
observados.
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