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RESUMO

As arritmias cardiacas em caes incluem anormalgladereqiéncia, ritmo, local de
origem do impulso cardiaco e despolarizacédo, padeamda ser atribuidas a desordens na
geracdo e/ou conducgdo do impulso elétrico, senfiwreidades de dificil terapia. O terpineol
€ um monoterpeno cuja atividade anti-hipertensoiapfeviamente demonstrada em ratos
hipertensos, apresenta efeito cronotropico negatiw® destituido de atividade inotropica
negativa quando avaliado em atrios isolados des o concentragdes variando de 1 a 300
ng/mL (1,10,30,100 e 300g/mL). Baseado no exposto, o presente estudo vesadizar um
estudo eletrocardiografico, enfocando o perfilicbrne epidemiolégico em cées na cidade de
Fortaleza, além de tracar um perfil farmacodindmideste composto no sistema
cardiovascular de cobaios objetivando um estudsedepotencial antiarritmico em diferentes
modelos de arritmia induzida. Foram avaliados 18€scatravés de parametros clinicos e
eletrocardiograficos, no periodo de marco 200G8hja007, em clinica particular na cidade
de Fortaleza. Os animais foram separados em grg@oacordo com a razao da visita a
clinica (estética ou consulta), e subdivididos derdo com o sexo, idade e raca. Em
laboratorio, foram realizados estudas Vitro” e “in vivd’. A avaliacaoin vitro consistiu da
retirada de &trios de cobaios, que foram montados@&nhos de registro isométrico. Um
tracado controle foi registrado captando contracdigigis espontaneas (atrio direito) ou
evocadas eletricamente (atrio esquerdo) por pidsanda quadrada (6 V; 0,5 ms e 1 Hz). Em
seguida, realizadas curvas concentracOes-respastalativas de terpineol (1 a 300 pg/mL)
colhidas no platé da alteragdo da forca 5 minupas & aplicagdo da droga ou veiculo. Os
dados de frequéncia de contracdo (bpm) foram expseomo média + erro padrdo da média.
Os experimentos vivo foram realizados com animais anestesiados coranadil,2 g/Kg)
que tiveram canulas de polietileno acopladas reajugular e artéria carotida para injecao de
drogas e registro da pressao arterial, respectiv@n® registro eletrocardiografico (DIl) foi
obtido por intermédio de eletrodos inseridos subteamente. O efeito da infusdo durante 30
minutos de terpineol nas taxas de 0,3; 1; 3 e Lkghyin foi avaliado e comparado com
infuséo isovolumétrica do veiculo (Tween 3% emnsgli Realizou-se ainda a administracao
do terpineol ou verapamil em bolus, além de infus@idinua de adrenalina e digoxina por 60
minutos para avaliacdo do potencial antiarritmidos caes avaliados, 53% apresentaram pelo
menos um achado sugestivo de eletrocardiogréfioonaai, como segue: Presenca de extra-
sistoles atriais 63%, ondas P de morfologia vali&®8o, aumento da amplitude do QRS
associado ou ndo a alteracdo no segmento ST coraopago “strain” 42% e aumento na
duracdo da onda P 15%. Nao tendo sido observaddigmésicdo pelo sexo, raca ou idade
entre os grupos avaliados. No estudo laborataviativemos que a adicdo cumulativa de
terpineol diminuiu de maneira concentracdo-depeledem frequéncia das contracdes
espontaneas do atrio. &terpineol na mesma faixa de concentracdo temoefiedttropico
negativo com queda maxima na concentracdo den§00L. A infusdo dea-terpineol nédo
alterou significativamente nenhum dos parametroalisatos pelo eletrocardiograma
(intervalo PR, QTc ou freqUéncia cardiaca medida pgervalo RR). A pressao arterial
meédia também néo sofreu alteracao significativa-t@rpineol, assim como o verapamil, ndo
alterou de maneira significativa os parametrosraatdiograficos quando da infusdo de
adrenalina, porém a-terpineol reduziu para 20% a ocorréncia de episodie arritmia,
enquanto o verapamil apenas para 84%. Em sumaadss dlemonstraram &-terpineol
revelou-se capaz de prevenir e/ou reverter arrérmeduzidas por adrenalina, mas nao pela
digoxina. Por fim, este estudo demonstra gueterpineol possui uma tendéncia a induzir
uma bradicardia, sendo necessarios mais estudasnadinor elucidacéo desses efeitos.

Palavras-chave: -terpineol, arritmia, eletrocardiograma, epidengdo



ABSTRACT

Dogs’ cardiac arrhythmia includes frequency anomalythm, cardiac impulse
original source and depolarization; it still can fedated to disorders in generation and/or
conduction of electric impulse, becoming infirmgi@f difficult therapy. Terpineol is a
monoterpene which its antihypertensive activity wesviously demonstrated in hypertensive
mice, it presents negative chronotropic effects irdcks negative inotropic activity when
evaluated in isolated atriums of mice in concemrst varying from 1 to 300
ng/mL.(1,10,30,100 and 30@y/mL). Based on the exposed ideas, the present aiork to
realize an electrocardiographic study, focusingtte clinical and epidemiologic aspects in
dogs in the city of Fortaleza, besides tracing arplacodynamic profile of this compound in
the cardiovascular system of guinea pigs objeciifya study of its antiarrhythmic potential in
different models of induced arrhythmia. It was emadékd 100 dogs, through clinical
parameters and ECG, between March 2006 and July, 200private clinic in the city of
Fortaleza. The animals were separated in grougsr@iag to the reason of the clinic’s visit
(aesthetic or consultation), and subdivided acogrdo gender, age and race. In laboratory, it
was realizedin vitro” and“in vivo” studies.In vitro” evaluation consisted of guinea pigs
atriums withdrawals that were mounted in isometegistry’s baths. A tracing control was
registered capturing spontaneous atrial contrast(oight atrium) or electrically summoned
(left atrium) by square wave voltammetry (6 V; O3S and 1 Hz). After that, it was realized
cumulative concentration-responses curves of tegbifil to 300 ug/mL) picked off the force
alteration’s plateau 5 minutes after the drug dricle application. The contraction frequency
data (bpm) were expressed as average * standaralgaverror.ln vivo experiments were
realized in animals sedated with urethane (1,2 p/Mmt had polyethylene cannulae
connected to the jugular vein and carotid arterydtog’'s injection and arterial pressure
registry, respectively. The electrocardiographigisey (DIl) was obtained by means of
electrodes inserted subcutaneously. The infusifetiedluring 30 minutes of terpineol at rates
of 0,3; 1; 3 and 10 mg/Kg/min was evaluated and pamed with isovolumetric infusion of
the vehicle (Tween 3% in saline). It was still readl the administration of terpineol or
verapamil in bolus, besides adrenaline and digaxintinuous infusion for 60 minutes for
antiarrhythmic potential evaluation. From the deysluated, 53% presented at least one
abnormal electrocardiographic suggestive findirggfalow: hydro-electrolytic disturbances
63%, migratory pacemaker 56%, left ventricle ovada@2% and right atrium overload 15%.
Others less frequent alterations: left atrium ayadll right ventricle overload, left bundle
branch block, intramural stroke, second degree AdtK) axis deviation to the right, axis
deviation to the left, pleural effusion, myocardiusshemic and atrial tachycardia. It wasn’t
observed predisposition for gender, race or agengntibe evaluated groups. In laboratory
studies, it was obtained that terpineol cumulatdeition lowered considerably dependent-
concentration the frequency of atrium spontaneauractions. Terpineol at the same level
of concentration has negative inotropic effect witaximum drop at the concentration of 300
ng/mL. Terpineol infusion did not modify significaptany of the parameters analyzed by the
electrocardiogram (PR interval, QTc or cardiac tiesaicy measured by RR interval). The
average arterial pressure did not suffer significarodifications. Terpineol, as well as
verapamil, did not change significantly the electraliographic parameters of adrenaline
infusion, however terpineol reduced to 20% the aence of arrhythmia, meanwhile
verapamil reduced it to only 84%. In short, datavetd terpineol was able to prevent and/or
revert arrhythmia induced adrenaline, but not bgorin. Finally, this study shows that
terpineol has a tendency to induce bradycardia,necessary more studies to elucidate those
effects.

Keywords: -terpineol, arrhythmia, eletrocardiogram, epidewgyi
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INTRODUCAO

As arritmias cardiacas, que incluem anormalidadefayliéncia cardiaca, no ritmo,
no local de origem do impulso cardiaco, na despalgédio atrial ou ventricular, e podem ser
atribuidas a desordens na geracdo e/ou conduc@mpldso elétrico. Estas alteracbes séo
comumente originadas devido a hipdxia, isquemiaedgiilibrio eletrolitico e ainda a
administracdo de certos farmacos. A exemplo, nadeidle Fortaleza, no ano de 2004, foi
realizado um levantamento epidemiolégico com exaebetrocardiografico em caes
clinicamente sadios. Dos 100 animais estudados, 5dptesentaram alteracdes
eletrocardiogréficas sugestiva de tipo hipertradi@ial esquerda, sugestiva de necrose,
hipertrofia ventricular direita, lesbes sugestiva idfarto, prolapso de mitral, bloqueio do
ramo direito, hipertrofia ventricular esquerda gesiiva de isquemia.

Dessa forma, devido aos disturbios do ritmo caocd@mstituir um achado freqtiente
em caes portadores de cardiopatias, aliada ao com@o cada vez maior das complicacdes
e, também, com o grande progresso advindo do teatanpercutaneo de algumas destas, 0
interesse na abordagem terapéutica vem aumentasddtimos anos.

Uma das principais medidas de controle de taguasrd o uso de drogas anti-
arritmicas, e como as taquicardias resultam denpiste de acdo extra, essas drogas, para
serem efetivas, devem agir neutralizando a formagapropagacdo de potenciais de acao
extras. Os quatros tipos de drogas comumente attdz para tratar taquicardias séo: os
anestésicos locais, 0os bloqueadores dos canaisald®,cos glicosideos cardiacos e 0s
antagonistash-adrenérgicos. Contudo, embora tenha sido demalostgae drogas anti-
arritmicas convencionais sao efetivas, estas tampédem causar arritmias letais em
algumas condic¢des, que € conhecido como fibrila¢@toica.

Varios modelos experimentais tém sido desenvodvitmintuito de se estudar drogas
anti-arritmicas. REZENDE (2002) induziu arritmiasn ecdes, submetendo-os a doses
crescentes de adrenalirisste experimento, objetivou comparar os efeitosaaritmogénicos
da levomepromazina e da acepromazina em céaes. N&SI(2004), também reproduziu em
laboratorio arritmias cardiacas com administragiadtenalina, com a intencdo de comparar
os efeitos anti-arritimicos do sevoflurano e ddldesno.

No que se refere as plantas, o medicamento herfg@riparte de muitas preparacdes
de drogas comerciais ainda fabricadas na atualidemi®o por exemplo, a efedrina da
Ephedra sinicae a digoxina daDigitalis purpurea Com o largo uso de ervas em

medicamentos tradicionais orientais e ocidentai®nginuidade da pesquisa € necessaria para



elucidar as atividades farmacoldgicas de muitosicaatentos herbarios que sao usados para
tratar doencas cardiovasculares, como as arritmias.

O -terpineol, por sua vez, um alcool volatil de baiagicidade, que compde o 6leo
essencial de muitas plantas, vem sendo bastatiwadi na medicina popular e na terapia
aromatizante. Possui propriedades antiespasmotiGgjalérgicas, antimicrobianas,
antifingicas, antiparasitaria, potencial anticaigeero dentre outras. Devido ao seu efeito de
reducdo no potencial de acdo, o-terpineol merece ser melhor explorado
farmacologicamente, pois pode se mostrar como ¢artdrapéutica no controle de arritmias
cardiacas.

Baseado no exposto, o presente trabalho busceu tiaz estudo eletrocardiografico
enfocando o perfil clinico e epidemioldgico, emscagndidos em uma clinica particular na
cidade de Fortaleza — Cearad. Ademais, realizouyse investigacao laboratorial preliminar,

sobre o possivel uso deterpineol como opg¢éao terapéutica para arritmiadiaeas.



REVISAO DE LITERATURA

1. Coragao
1.1 Anatomia e Fisiologia

O coragdo esta localizado na cavidade torécicaockdd para esquerda, espaco
mediastinico médio, sustentado por grandes vasobartos pelos pulmbes (DESMARAS e
MUCHA, 2003). Sendo um 0rgao que exerce uma fung@bpara o organismo, necessario
para seu perfeito funcionamento, e que dependeéantda homeostase dos outros 0rgaos
(PAGE et al., 2004).

Com relagdo a musculatura cardiaca, é importargereer que ela possui quatro
propriedades que a diferencia dos outros tipos decufatura. Sao elas: o automatismo ou
cronotropismo, a excitabilidade ou batmotropismeapoadutibilidade ou dromotropismo e a
contratilidade ou inotropismo (CUNNINGHAM, 2004).

1.2 Contracao Cardiaca e Potencial de Acéo

O musculo cardiaco possui a capacidade de gerarpséprios estimulos no nédulo
sinoatrial (SA), que é o marcapasso do coracdogedida que ocorrem as alteracdes do
potencial de agdo, o musculo cardiaco é capaz deteesstimular, excitando-se. Devido a
disposicéo sincicial das células do musculo caodiesnectadas entre si, estas transmitem o
estimulo as células vizinhas, conduzindo-o parampx@r a contracdo da musculatura
(CUNNINGHAM, 2004).

No que se refere a este sistema de conducdo, edic@es normais, os estimulos
elétricos cardiacos originam-se no nédulo SA, dituantre a veia cava cranial e o atrio
direito. Os estimulos propagam-se pelos atriov@dgrdos feixes internodulares, chegando ao
nodulo atrioventricular (AV). Ocorre nesta fase aeiardo fisiologico na conducédo dos
estimulos para que os ventriculos possam se prepara recebé-los. Do nédulo AV, os
estimulos vao ao Feixe ¢Hs, localizado no septo interventricular, este par ez, se divide
em ramo direito (no ventriculo direito - VD), ranpéstero-superior esquerdo e poéstero-
inferior esquerdo (no ventriculo esquerdo - VEY(HAi). Os ramos deste feixe dividem-se, nas
fibras dePurkinje que levam entdo os estimulos & musculatura cardé@orrendo assim a
contragao (PAGE et al., 2004).
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Fonte: PAGEet al, 2004.
Figura 1: Sistema de conducéo — configuracdo denpd@l de acédo ao longo do

coracao.

O funcionamento do sistema de conducdo cardiacoiminamente relacionado a
inervacéo do coracdo. E sabido que o sistema reeeutt$nomo regula o ritmo, a freqiiéncia
cardiaca (FC), a conducéo dos estimulos elétri@santratilidade do miocardio. Os nervos
simpéticos pré-ganglionares, seu estimulo leva woeato da FC (efeito cronotropico
positivo) e 0 aumento da for¢a de contracao (efattropico positivo). Os efeitos das fibras
simpaticas sobre o VE predominam sobre as do VIQuando estimuladas, produzem,
fisiologicamente, arritmias juncionais e ventricalg aumento da duracédo do intervalo QT e
alteracdes da onda T. As fibras parassimpaticassymvez, também inervam o nodulo SA,
0s atrios e o nddulo AV. O ramo direito do vagaaferedominantemente os nédulos SA e
AV; sendo o efeito maior € supraventricular, cormiduicdo da FC e da conducao pelo
nédulo AV (CUNNINGHAM, 2004).

2. Arritmias Cardiacas

As arritmias cardiacas incluem anormalidades nalifecia cardiaca, no ritmo, no
local de origem do impulso cardiaco, na despolediaaatrial ou ventricular, e podem ser
atribuidas a desordens na geracdo e/ou conducdionpldso elétrico. A depressdo na
conducéo de resposta rapida e reentrada de impelistorios sdo fendmenos elétricos
anormais que resultam em estado patologico. Edtasa@des sdo comumente originadas

devido a hipoxia, isquemia, desequilibrio eletrodite ainda a administracdo de certos



farmacos (NUNES et al, 2008LMEIDA et al, 2006). Além disso, desvio intracardiaco
conduzindo a volume cronico e sobrecarga de presg@us variados de hipertensao
pulmonar, e deficiéncia organica ventricular, també&ontribuem para arritmogénese
(FURER et al., 2005).

Estas respondem com morbidade e mortalidade cardigmificante. E embora
algumas arritmias possam aparecer benignas ou gmEtaente perigosas, a maioria das
apreensdes cardiacas subitas é resultado diretagdécardia ventricular e/ou fibrilacdo
ventricular (SUNGNOON e CHATTIPAKORN, 2005).

A fibrilagéo atrial, também é comumente encontradepratica clinica. Sua incidéncia
e prevaléncia vém aumentando e de fato apresenfartorcrescimento clinico e econémico.
Recentemente, pesquisas tém aproximado novas egsisat farmacologicas e nao-
farmacoldgicas no tratamento das arritmias. Contudimicos precisam ter um amplo
conhecimento da patogénese dessa arritmia e skzatueom novos tratamentos para
melhorar seus resultados nos pacientes (IQBAL €2@05).

Os mecanismos responsaveis pelas arritmias-induzidda n&do foi totalmente
estabelecido. Em modelos experimentais, a taquacarndnica invariavelmente resulta em
dilatacdo de VE e deficiéncia organica sistéliemsiderando que em humanos, a deficiéncia
organica sistdlica acontece menos constantemeatem] modelos animais, foi relatada
deplecéo da energia miocérdica, isquemia do miac&dnormalidades de regulamento do
calcio. A deficiéncia organica do VE também podermr devido a irregularidade de atrio
esquerdo (AE), porque prejuizo hemodinamico e @livasimpatica tém sido relatado em

pacientes com ritmo irreguléCHA et al., 2004).

2.1 Tipos de Arritmias e Fisiopatologia

2.1.1 Ritmos Irregulares Rapidos e Déficit de Pulso

Ritmo cardiaco irregular ocorre comumente. O etetrdiograma (ECG) permite a
diferenciacdo entre arritmia sinusal e ritmos ammsmA frequéncia cardiaca pode estar
normal, lenta ou acelerada, dependendo do tipogradadade da arritmia e/ou do estado do
tbnus autondmico subjacente. As arritmias gravesaa diminui¢cdo do débito cardiaco, da
pressdo arterial e da perfusdo coronariana, o qde pesultar em insuficiéncia cardiaca
congestiva e/ou de baixo débito (VAN MOOK & PEETERSO05).



Contragcbes Prematuras e Taquicardias Paroxisticas @s ritmos irregulares séo
freqientemente causados por contracdes prematdraschimento ventricular pode estar
comprometido por contracdes prematuras de qualgugem (KOKOLIS et al, 2006). A
hipotensdo e a ma perfusdo tecidual podem sertapted de contracbes prematuras
freqlentes e taquicardias paroxisticas (taquicsugli® aparecem e desaparecem de uma vez,
ou seja, em episodios), principalmente se exiglitrao doenca cardiaca subjacente. As
contracOes prematuras atriais e outras taquiaastrairiais estao freqientemente associadas a
aumento atrial em cées e gatos.

Doencgas cardiacas como degeneracdo e regurgitap@dav mitral ou tricaspide,
miocardiopatia dilatada, neoplasias cardiacas oulformeacdes congénitas estdo
freqientemente presentes nesses animais. Outrogresfat podem predispor ao
desenvolvimento de taquiarritmias atriais ou prévias, como por exemplo: isquemia
miocardica, inflamacao (miocardite ou pericardi)encas pulmonares (doenca pulmonar
obstrutiva crbnica, hipertensdo pulmonar), distigbhidroeletroliticos (hipopotassemia),
medicacdes (ex. aminofilina, beta agonistas) eraf@ECKARDT et al., 2006).

Contracdes prematuras ventriculares também ess&eiadas a varios disturbios que
acometem o tecido cardiaco direta ou indiretampontemeio de efeitos neuro-hormonais
(KOKOLIS et al, 2006).

Fibrilagcdo Atrial (FA) - A incidéncia de FA na populacdo em geral é de cdeca

1,7%, indice que aumenta progressivamente comde.idém importante fator que contribui
para o aumento na incidéncia de FA em anos recéngesdade avancada dos pacientes
cirrgicos. O envelhecimento produz mudancas estist tais como fibrose e dilatacao
atrial, que parecem ser responsaveis pelo desemaito de arritmias (FANG et al., 2007).

A fibrilacdo atrial € mais comum na presenca deemimatrial acentuado em cées
e gatos. Deve ser considerada uma arritmia gravdatOres predisponentes comuns incluem
miocardiopatia dilatada, doenca degenerativa cadnila vélvula AV, malformacdes
congénitas que causam aumento atrial e miocardgopigiertrofica ou restritiva em gatos. A
fibrilacdo atrial ndo controlada caracteriza-se fpeqiéncia de resposta ventricular rapida e
irregular (ALMEIDA et al, 2006).

Ha pouco tempo para o enchimento ventricular, opmpresua vez compromete
bastante o débito cardiaco. Além disso, a cong#@miipara o enchimento ventricular

proporcionada pela contracao atrial'kick atrial”), que € muito importante em frequéncias



cardiacas mais rapidas, € perdida. Em consequémaigbito cardiaco tende a diminuir
significativamente quando se desenvolve fibrilagéi@al (MARTINELLI FILHO et al, 2003).

Caes de racas gigantes, quando portadores de cidsgfa cardiaca por
cardiomiopatia dilatada, evidenciam FA em 70% a &@% casos, sendo que particularmente
na raga Irish Wolfhound um estudo demonstrou gE@A &oi encontrada em 87,6% dos cées
com miocardiopatia dilatada, acarretando uma aka tle mortalidade (VOLLMAR, 2000),
enquanto na raca Boxer ela foi diagnosticada em 8t%animais com miocardiopatia e
disfuncéo sistolica (BAUNWART, 2005).

Na maioria dos trabalhos relata-se o predominio Fde em machos caninos
(MENAULT, 2005) em sexo masculino em humanos (FRREBEet al., 2003; RAO, 2004) e
machos em felinos (COTE et al., 2004).

A FA tem sido reconhecida em mais de 30 racas aanmparentemente sem haver
predisposicao especifica. Entretanto, como tem@dstatada numa alta propor¢cdo em racas
de portes grande e gigante como Sao Bernardo, Nedfand, Irish Wolfhound, Dobermann
Pinscher, Bloodhound, Pastor Alemao, English ShegpBinamarqués, Boxer, portadores
ou ndo de cardiopatia estrutural, uma forte tendégenética poderia estar presente a qual

estaria preponderantemente relacionada a carciogathase (ALMEIDA et al, 2006).

2.1.2 Ritmos Regulares Répidos

Taquicardia Sinusal - A taquicardia sinusal € uma taquicardia originadand
sinusal, ou seja, a onda P é semelhante a ondariraosinusal, a freqiiéncia cardiaca é
aumentada, mas é regular . O aumento do tonus stmmé o blogueio vagal induzido por
medicamentos causam taquicardia sinusal. As cd#ésasas incluem ansiedade, dor, febre,
tireotoxicose, insuficiéncia cardiaca, hipotensdmque, ingestdo de estimulantes ou toxinas
e medicamentos. A frequéncia cardiaca em cdese gain taquicardia sinusal costuma ser
inferior a 300 bpm, embora possa ser maior na p¢asde tireotoxicose ou com a ingestao
de estimulantes exdgenos ou drogas. O alivio déogid subjacente e a administracdo de
liquidos intravenosos para reverter a hipotensa@rdediminuir a frequéncia sinusal e o
ténus simpatico (ECKARDT et al., 2006).

Taquicardia atrial mantida - As vezes pode ser dificil distinguir a taquidaratrial
da sinusal. Na primeira, a frequéncia cardiacalmgerde € superior a 300 batimentos/min e
o nodo AV pode nédo ser capaz de conduzir todosnpsilsos. Taxas de conducéo atrial-

ventricular de 2:1, 3:1 ou maiores sdo comuns. Eampode ocorrer taxa de conducado AV



variavel, resultando em ritmo irregular. Emboragaoser dificil distinguir a taquicardia atrial
doflutter atrial, as associagdes clinicas e o tratamentontbasias arritmias sdo semelhantes.
As consideracdes etiologicas sdo semelhantes &qdek contracbes atriais prematuras
frequentes (ECKARDT et al., 2006). Uma manobra vvagae causar lentiddo e bloqueio
transitério da condugdo AV, evidenciando ondastfaiga anormais. Isto permite que a
taquicardia atrial seja diferenciada de outragmaias. Na taquicardia atrial o ritmo surge a
partir de outro ponto do atrio que nao o no sindegb, a onda P difere no seu contorno da
onda P do ritmo sinusal, podendo ser o ritmo regolairregular quando associado ao
bloqueio (WRIGHT, 2004).

2.1.3 Bradiarritmias

Bradicardia Sinusal - Ritmo sinusal lento ou bradiarritmia quase semnesitui
um achado normal em cées atléticos. As doencaauquentam o ténus vagal podem induzir
bradicardia sinusal. A bradicardia sinusal tambémagsociada a administracdo de vérias
drogas, traumatismos ou doencas do sistema neoargoal, doencas organicas do nodo
sinual, hipotermia, hipercalemia e hipotireoidisnemtre outros distarbios (UFBERG &
CLARK, 2006). A bradicardia sinusal pode ocorrangipalmente em infartos inferiores, por
reflexo vagal ou mesmo por isquemia do nodo siniFFAEARO, 2004).

Na maioria dos casos de bradicardia sinusal, aiémga cardiaca aumenta em
resposta ao exercicio ou a administracao de aaopmequentemente, sinais clinicos ndo sao
aparentes. Os caes com bradicardia sinusal sintma@mn geral apresentam frequéncias

cardiacas inferiores a 50 bpm ou doenca signi¥iaatiibjacente (GUGLIELMINI, 2003).

Sindrome do Seio Enfermo A sindrome do seio enfermo € uma condicdo em que a
funcdo sinoatrial erratica e anormal resulta enaisirtlinicos de episddios de fraqueza,
sincope e convulses de Stokes-Adams. E mais conterobservada em cadelas idosas da
raca Schnauzer Miniatura, embora também seja dedieatm Dachshunds, Pugs e cées
mesticos. Os cdes acometidos apresentam epis@imsdicardia sinusal grave com parada
sinusal e/ou bloqueio sinoatrial (MOREIRA et aD02). Podem coexistir anormalidades do
sistema de condugdo AV, causando depressdo ddaakivide marcapassos subsidiarios e,
assim, periodos prolongados de assistolia. Alguessas pacientes também tém
taquiarritmias supraventriculares paroxisticas @das sindrome bradicardia-taquicardia. Os
complexos prematuros podem ser seguidos por lgpgasas antes do retorno da atividade

do nodo sinusal, indicando tempo de recuperacatmyado do nodo sinusal. Também



podem ocorrer periodos intermitentes de ritmosiqurais acelerados e ritmos de escape
juncionais ou ventriculares variaveis (DE ROY, 2005

Bloqueio AV de Segundo e Terceiro Grau © bloqueio AV de segundo grau ou
intermitente em geral causa batimento cardiacgutae. Ao contrario, o ritmo de escape
ventricular resultante de bloqueio AV completo (tceiro grau) € regular, embora
contracGes prematuras ou desvios no foco de egoagpgam causar algumas irregularidades.
As anormalidades da conducédo AV podem ser caugamtagerapia com algumas drogas,
tbnus vagal excessivo ou doenca organica do ndNlAs doengas que foram associadas a
distarbio da conducdo AV incluem endocardite b&mter (da valvula adrtica),
miocardiopatia hipertrofica, doenca miocardica lir#gtiva e miocardite (UFBERG &
CLARK, 2006). Pode ocorrer bloqueio cardiaco idtaqmaem caes de meia idade a idosos;
bloqueio cardiaco de terceiro grau congénito tambén observado em cées
(GUGLIELMINI, 2003).

O bloqueio de segundo grau do tipo | e 0 de priongiau costumam estar associados
a tbnus vagal elevado ou influéncias medicamentnsasdo. Em geral, tais pacientes sao
assintomaticos, e 0 exercicio ou a injecdo de utitcadinérgico quase sempre elimina o
distarbio da conducdo (GUGLIELMINI, 2003).

O bloqueio de segundo grau avancado e o bloqueilfaca completo costuma causar
letargia, intolerancia a exercicio, sincope e ausinais de baixo débito cardiaco. A maioria é

transitoria e reverte espontaneamente ou com a@ridovenosa (PESARO, 2004).

2.2 O Eletrocardiograma como Método de Diagndsticdas Arritmias Cardiacas.

Um dos exames que tem particular importancia rierss cardiovascular € o ECG.
Este, apesar de ser bastante utilizado em variesgano Brasil, ainda tem pouco valor como
meio semioldgico, mas é um importante método dgndistico auxiliar em patologias
cardiacas estruturais e extra-cardiacas como tam&@mmonitoramento cirdrgico. A
eletrocardiografia constitui, portanto, um meétodo idvestigacdo diagndstica atraumatica,
onde os fendbmenos elétricos que se originam durantgividade cardiaca podem ser
registrados na superficie corporal (AMSTERDAN et2007).

Assim, o ECG consiste no registro da média do pterlétrico gerado no muasculo
cardiaco, obtendo-se uma curva voltagem x tempmntkl as diferentes fases do ciclo
cardiaco (LANZA, 2007). Onde a onda P e o compl&©®S do ECG correspondem,



respectivamente as despolarizacdes atrial e velarique ocorrem antes do fendémeno de
contracdo. E a onda T corresponde a repolarizagétrisular (Fig. 2). Portanto, o ECG
registra a média dos sinais de despolarizacdo @arg@macao que ocorrem em todos 0s
midcitos. Esses sinais podem ser registrados nerfgtip corpérea atraves da utilizacdo de
eletrodos (PAGE et al., 2004).

ponto
isoelétrico

Figura 2: Perfil normal do eletrocardiograma. FOR®&GEet al, 2004.

Uma vez que avalia especificamente o sistema ddugéo do coracdo, pode ser
também usado para avaliacdo do efeito de medicaseqie atuam sobre o coracdo
(TARRAGA et al., 2000). O ECG permite ainda a aaglio preliminar do aumento das
camaras cardiacas, a avaliacdo secundaria de ditesaenomalias congénitas ou adquiridas
com ou sem presenca de insuficiéncia cardiaca éemtificacdo de efusdo pericardica
(LANZA, 2007).

2.3 Conduta Terapéutica das Arritmias Cardiacas.

A manutengdo no controle das arritmias exige, rawtezes, cuidados adicionais,
sendo o tratamento croénico ainda um desafio, gahtiente, frente a varias evidéncias dos
efeitos pro-arritmicos da maioria dos farmacos eoittos. Exemplos: quinidina,
procainamida e disopiramida (RODEN & ANDERSON, 200€este sentido, a deciséo
clinica de tratar pacientes com arritmias cardiaca®lve cuidadosa analise e conhecimento

consideravel do tipo de antiarritmico eleito (AS8t&l, 2003).

2.3.1 Drogas Antiarritmicas

As drogas utilizadas para suprimir arritmias sassificadas de acordo com seus
efeitos eletrofisioldgicos sobre as células caalia®s agentes da classe | tendem a retardar a
conducdo e diminuir a automaticidade e a excitddnle por meio de seus efeitos

estabilizadores de membrana; os antiarritmicosriceldres tradicionais pertencem a esta



classe. As drogas da classe Il incluem os antagaiisadrenérgicos, que atuam inibindo os
efeitos catecolaminicos sobre o coracdo. As drafgaslasse Il prolongam o periodo

refratério efetivo dos potenciais de acdo cardiaems diminuir a velocidade de conducao;
podem ser mais eficazes para suprimir arritmiastraetes ou prevenir fibrilacdo ventricular.

As drogas da classe IV sédo os bloqueadores dalardeacalcio; as arritmias ventriculares em
geral ndo respondem a estas ultimas (KAVERINA eCHHANOV, 2003).

2.3.1.1Farmacos da Classe |
As drogas da classe | foram subclassificadas co@s diferencas em determinadas
caracteristicas eletrofisiolégicas. Tais diferengadem influenciar a eficacia do tratamento
de determinadas arritmias (TAKAHARA et al, 2004).

Lidocaina - A lidocaina é o antiarritmico ventricular inteanoso de primeira escolha,
mas costuma ser ineficaz nas arritmias supravetdres. A lidocaina suprime a
automaticidade tanto nas fibras de Purkinje norraiso no tecido cardiaco doente, torna a
conducdo mais lenta e reduz o periodo supernororainte o qual a célula pode ser re-

excitada antes de ocorrer repolarizacdo compl&R&APPE, 2003).

Procainamida - A procainamida tem efeitos diretos e indiretesgpliticos), estando
indicada para o tratamento de taquicardias e dmspatbes ventriculares (e atriais)
prematuragGURSKAITE et al, 2005).

Quinidina - A quinidina esté indicada no tratamento de taqimaias ventriculares e,
ocasionalmente supraventriculares. Em pacientes inamo recente de fibrilagdo atrial e
funcao ventricular normal, a quinidina pode cawsarversdo para ritmo sinusal. Depresséao
da automaticidade e da velocidade de conducéao lengamento significativo do periodo

refratério séo os efeitos eletrofisioldgicos cagesticos desta drodd UE et al, 2000).

Tocainida - A tocainida € eficaz no controle de diversas tagtmaias ventriculares.
Tem propriedades eletrofisiologicas, hemodinamedéxicas semelhantes as da lidocaina,

mas é administrada por via oral (MEHVAR et al., 200



Mexiletina - A mexiletina tem propriedades eletrofisiologicagmwdindmicas,
toxicas e antiarritmicas semelhantes as da lidacaindroga tem-se mostrado eficaz na
eliminacdo ou no controle das taquiarritmias veotares em cées. A combinagéo delwm
bloqueador, procainamida ou quinidina com a mer#etpode ser mais eficaz e esta
associada a menos efeitos adversos em alguns andmajue a utilizacdo da mexiletina
isoladamentéMEURS et al, 2002).

Fenitoina - A fenitoina é semelhante & lidocaina com relacaseas efeitos
eletrofisiologicos. No entanto, também exerce atgefeitos inibidores sobre os canais lentos
de calcio e sobre o sistema nervoso central quenpambntribuir para a sua eficacia contra
arritmias induzidas por digitalicos. Atualmentey ss0 esté limitado a terapia de arritmias
ventriculares induzidas por digitdlicos que ndopoeslem a lidocaina. As vezes, é
combinada com outros agentes para taquiarritmiasntrivelares refratarias
(TAKAHARA et al, 2004).

Outros Agentes da Classe | -A disopiramida tem efeitos eletrofisioldgicos
semelhantes aos da quinidina e da procainamida.oEmbsada como antiarritimico
ventricular em seres humanos, tem meia-vida muittaano cédo. A disopiramida também
tem efeitos depressivos significativos sobre o érndio canino (MESTRE et al, 2000).

A flecainida, a encainida e a propafenona séo aegeti& classe IC e provocam
reducdo acentuada da velocidade de conducéo catiatpouco efeito sobre a frequéncia
sinusal ou a refratariedade. No entanto, niveisvadles da droga deprimem a
automaticidade no nodo sinusal e nos tecidos edjedos de conducafrUE et al,
2000).

2.3.1.2Farmacos da Classe |l

Bloqueadoresb-adrenérgicos -Os receptored-adrenérgicos sado classificados em
dois subtipos. Os receptorbd-adrenérgicos localizam-se principalmente no nigioae
mediam aumentos na contratilidade, na frequéncdiaza, na velocidade de conducéo AV e
na automaticidade das fibras especializadas. Ospt@esb2-adrenérgicos medeiam a
broncodilatacédo e a vasodilatagdo, bem corno ealfde de renina e insulina (SINGH, 2005).

Os bloqueadores dob-receptores sdo usados no tratamento de miocatidiopa
hipertréfica, certas obstrugcbes ao fluxo ventricutangénita e adquiridas, hipertensao

sistémica, cardiopatia hipertiredidea, taquiardsrsupraventriculares e ventriculares e outras



doencas ou toxicidades que acarretam estimulag@pasca excessiva. Eles tornam a
frequéncia cardiaca mais lenta diminuem a demandeandica de oxigénio e aumentam o
tempo de conducao AV e a refratariedade (BRODIN&,e2005).

O efeito clinico antiarritmico dos agentes da @aldsé causado meramente por
bloqueio dos receptords;-adrenérgicos e nado por mecanismos eletrofisiobdgidiretos
(SINGH, 2005).

Tais drogas devem ser usadas com cautela quanodiatratdidade, a conducao ou a
freqUéncia cardiaca estiverem sendo mantidas pereatimulagdo simpatica, pois poderia

resultar depressao significativa dessas varigB&©DINE et al, 2005).

Propanolol - O propranolol € unb-bloqueador ndo-seletivo. Em cées, a combinacéo
de propranolol com um agente da classe | costumanslor para suprimir taquiarritmia
ventricular do que um agente isolado. O proparfolalitiizado com sucesso para reduzir a
pressao arterial em caes hipertensos, especialmantonjunto com dieta pobre em sodio
(NAITO et al, 2000).

Atenolol - O atenolol € um bloqueadbr seletivo usado em pacientes com doenca
cardiaca clinica para retardar a freqiéncia sinesa conducdo AV e para suprimir

despolarizacdes prematuras ventriculares (KO @084).

2.3.1.3Farmacos da Classe Il
O prolongamento da duracdo do potencial de acatiacar e a eficacia do periodo
refratario sem diminuicdo da velocidade de condwus&m caracteristicas das drogas dessa
classe. Sdo Uteis para o tratamento das arritmeasrisulares refratarias, especialmente
aquelas causadas por reentrada e possui efeitddbrdatorios. Esses agentes ndo séo
indicados como terapia de primeira escolha paratanhento de taquiarritmias ventriculares
(FEDOROV et al, 2004).

Tosilato de Bretilio - Os efeitos antiarritimico do bretilio estédo relacidos a sua
capacidade de prolongar acentuadamente a duragémetwial de acdo e o periodo refratario
efetivo no musculo ventricular e nas fibras de Rjek Aumenta também o limiar de
fibrilacdo ventricular. O bretilio causa liberac&ocial de catecolaminas dos terminais

nervosos simpaticos, seguida por um periodo maigoladurante o qual a liberacdo de



noradrenalina é inibida. O aumento transitério gmpor queda prolongada na freqiéncia
sinusal, na velocidade de conducgao AV, na resigt@mscular e na pressao arterial observada
apos a administracao intravenosa da droga, é mtdba isto. Bretilio € potencialmente
indicado para o tratamento de arritmias ventri@gdague ameacam a vida e que nao
respondem a terapia convencional e para paciemtiesrisco de fibrilagdo ventricular
(FEDOROV et al, 2004).

Amiodarona - A amiodarona exerce seus efeitos antiarritmicoppmongamento da
duracdo do potencial de acdo e do periodo refoagdetivo nos tecidos atrial e ventricular.
Doses terapéuticas acarretam frequéncia sinusal leratia, menor velocidade de conducéo
AV e depressdo minima da contratilidade miocardick presséao arterial. As indicacfes da
amiodarona incluem taquiarritmias refratarias tad&o origem atrial como ventricular,

especialmente arritmias reentrantes que utilizama acessoéria (SINGH et al, 2003).

Sotalol - O D-sotalol é umb-bloqueador néao-seletivo que possui efeitos
principalmente da classe lll. O sotalol pode prevaritmias, assim como todos os agentes
antiarritmicos. Embora existam evidéncias expertaiende que o sotalol possui menos
efeito inotrépico negativo que o propranolol, e g@adesmo ter efeito inotrépico positivo
moderado relacionado a sua capacidade de prolangaracdo do potencial de agéo, ele foi
associado a deterioracao clinica em caes com redizcéontratilidade miocardica moderada
a acentuada (MEURS et al, 2002; SINGH et al, 2005).

2.3.1.4 Farmacos da Classe IV

Bloqueadores de canais de calcidste grupo de drogas tem a propriedade comum de
reduzir o influxo de C& celular por bloqueio dos canais de calcio transbrana. O célcio é
importante para as fungdes elétricas e mecanicasrdgao e dos vasos. Os bloqueadores da
entrada de calcio podem causar vasodilatacdo aomomae sistémica, favorecer o
relaxamento miocardico e diminuir a contratilidadediaca. Alguns bloqueadores da entrada
de calcio tém efeitos antiarritmicos, especialmentgecidos que dependem do influxo lento
da corrente de G&, como os nodos sinusal e AV. Assim, os bloquessida entrada de
calcio compreendem os antiarritmicos da classeQutras condicdes para as quais 0s
bloqueadores da entrada de calcio sdo potenciamatdis incluem miocardiopatia

hipertrofica, isquemia miocardica e hiperten€aBLAWSKI et al, 2004).



Diltiazem - O diltiazem torna a conducdo AV mais lenta, cauaaodlilatacao
coronariana potente e periférica discreta e temomerfeito inotropico negativo que o
bloqueador tipico da entrada de calcio verap&@GHWARZWALD et al, 2005).

Verapamil - O verapamil é o mais potente dos bloqueadores ttadende calcio
usados clinicamente. Ele diminui a frequéncia sihesa condugéo AV relacionadas a dose.
A droga aumenta o periodo refratario dos tecidamisoe, portanto, € eficaz na supresséo da
taquicardia supraventricular reentrante e no retdedresposta ventricular na fibrilacéo atrial.
O verapamil tem efeito inotrépico negativo sigrafieo e alguma a¢édo vasodilatadora que
podem causar descompensacdo grave, hipotensaoneestdo a morte se houver doenca
miocardica subjacente. Por isso, ndo é recomenu@ouso em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. O verapamil quase sempre € eficaz nessfir de taquicardias supraventriculares

e atriais em animais sem insuficiéncia card{(¥¢2E et al, 2000).

2.3.1.5Drogas anticolinérgicas
Atropina e Glicopirrolato - Os anticolinérgicos podem ser (teis para aumentar a
frequéncia do nodo sinusal e a conducdo AV quaddastvagal é excessivo. Recomenda-se
atropina parenteral para bradicardia ou bloqueio iAluzidos por anestesia, lesbes do
sistema nervoso central e determinadas outras deeng toxicidades (SANDERSEN et al,
2006).Diferentemente da atropina, o glicopirrolato nadgsub efeitos centrais e seus efeitos

sao de duracdo mais longa que os da atropina.

2.3.1.6Drogas Simpatomiméticas
Isoproterenol - E um agonista dé-receptor que era utilizado para bloqueio AV
sintomatico ou bradicardia refrataria a atropinmbera o marcapasso elétrico seja mais
seguro e eficaz. Em virtude da sua afinidade pelosptore®, pode causar hipotensao e nao
€ empregado para tratar insuficiéncia ou paradaiama. O isoproterenol pode ser
arritmogénico da mesma forma que outras catecot{ffPARRELL & HOWLETT, 2007).

Adenosina -A adenosina é um nucleosideo endogeno. E utilipada bloquear de
forma aguda as taquicardias supraventriculares erasshumanos. A experiéncia em
veterinaria com esta droga para tal propdsitoifioidda e desestimulada. A adenosina liga-se
aos receptores Al na superficie da célula cardtagtiva 0s canais de potassio da mesma
forma que a acetilcolina para encurtar a duracagatencial de acao e hiperpolarizar a



membrana. Isto também antagoniza indiretamentefeito® das catecolaminas no nodo
sinusal. Outros efeitos incluem o bloqueio tramgitde saida do nodo sinusal, bloqueios AV
e taquicardia reflexa secundaria (GOLDSTEIN & STAMER, 2005).

Os bloqueadores de canais de calcio ndo demomstiaeaeficio no tratamento do
IAM suficiente para sua indicag&o rotineira. Paidarseu uso fica restrito ao controle de
arritmias supraventriculares quandolebloqueadores forem contra-indicados e nao houver
disfuncéo ventriculafPESARO, 2004).

2.3.2 Fitoterapicos com potencial terapéutico pararritmias

Embora tenha sido demonstrado que drogas antir&reis convencionais sao efetivas,
estas também podem causar arritmias letais em akywondicdes, que € conhecida como
desfibrilacao elétrica (ZIPES &WELLENS, 2000). Alaisso, a taxa de fracasso de terapia
de anti-arritmica para fibrilagcdo atrial, por exémpvaria entre 50% e 84% baseada no
tratamento de controle da taxa ventricular e usardieoagulantes. Dessa forma, além desta
taxa ser significativamente alta ainda ha a exfosdps pacientes ao risco significante de
complicagbes hemorragicas (LIM & CHUA, 2004). Rdaeemente, foram mostrados muitos
produtos herbarios com efeito anti-arritmicos qudem ser Uteis a deleite e prevencao de
arritmias (ZIPES & WELLENS, 2000).

No que se refere as plantas, o medicamento herbgziparte de preparacdes de
drogas comerciais ainda fabricadas na atualidamep gor exemplo, a efedrina &phedra
sinica e a digoxina daDigitalis purpurea Com o largo uso de ervas em medicamentos
tradicionais orientais e ocidentais, a continuidddepesquisa € necessaria para elucidar as
atividades farmacolégicas de muitos medicamentobahes que sdo usados para tratar
doencgas cardiovasculares, como as arritmias (SUNGIN& CHATTIPAKORN, 2005).

3. Terpineol

Terpendides, terpenos ou isoprendides sao trés satiizados para designar uma
extensa e numerosa familia de produtos naturaise-Be utilizar o termo terpendide,
engquanto que o termo terpeno deve ser utilizadoasppara aqueles compostos que sejam
alquenos. A palavra terpeno tem origem no term&mterpene que por sua vez reflecte o
facto de os primeiros terpenos cuja estrura foheorda, alfa pineno e canfora, terem sido
isolados da terebentina, em inglés turpentine. Aavpa isoprendide indica que estes

compostos sdo formalmente derivados do isopremoloseonstituidos por unidades de cinco



atomos de carbono com a estrutura do isoprenodgadtre si pela ordem “cabeca”-“cauda”
(ARAUJO, 2005) (Fig. 3).

Figura 3: Estrutura molecular do isopreno, unidade
quimica dos terpendides. Fonte:
http://upload.wikimedia.org/...Isoprene-BS.jpg

Dentre os compostos organicos volateis emitidospfaottas, os mais abundantes sao
os terpendides, 0s quais constituem uma extenssectie compostos encontrados em 0Oleos
essenciais. A maior parte das plantas que produeependides pertence as familias da
Coniferea da Mirtacea e ao génercCitrus, sendo que destacam-seaepineno (Fig. 4),
principal componente da terebentina, o limonena;oetrado na atmosfera proxima de
arvores de frutas citricas e nos espinhos de pénbdsopreno (2-metil-1,3-butadieno), um
hemiterpeno proveniente de emissdes do algodamigalipto, carvalho e pinheiros brancos.
Estes terpendides, dentre outros, contém duas @ ligacdes olefinicas por molécula, e
devido a este e outros aspectos estruturais, gaopise entre 0S compostos mais reativos da
atmosfera (NUNES et al., 2000).

Figura 4:a-terpineol; GoH150; (cyprys).Fonte:
http://tabelechemiczne.chemicalforum.eu/rys/terpeny

O -terpineol, por sua vez, € um alcool volatil isolw@rde baixa toxicidade,

largamente empregado na industria de perfumes. &immportante substancia que compdem



0 Oleo essencial de muitas plantas. Este produexténsamente usado na induastria de
cosméticos como perfume e repelente de insetasdadatria farmacéutica como antifangico
e desinfetante, na industria de limpeza como oderandesinfetante e na industria de
beneficio mineral como agente de flutuacao de nfR@MA 'N-AGUIRRE et al., 2005).
Possui propriedades, antialérgicas (STEVERDING let 2005), antimicrobianas
(PAPADOPQULOS et al.,, 2006), antifangicas (TERZI akt, 2007), antiparasitaria
(WALTON et al.,, 2004), potencial anticancerigencA[CABRINI et al., 2004) dentre
outras. Por ser amplamente utilizado, é importaaber seus efeitos fisioldgicos e potencial
toxicologico, fato inclusive ja sugerido por CALCRBENI et al. (2004), hipotetizando uma
cictotoxicidade sobre células epiteliais e fibrahizas. Algunsefeitos, inclusive, ja foram
estudados sobre o potencial de acdo do nervoaiddcatos, onde o-terpineol provocou
uma reducao temporaria e significativa na transioisto potencial de acdo do nervo ciatico
(MOREIRA et al, 2001). Mais recentemente, foi tamk@#bservado que devido ao efeito anti-
espasmotico, o -terpineol pode ser um potente relaxante do musadakestinal
(NASCIMENTO, et al., 2005). Dessa forma, considdma efeito de reducdo no potencial de
acao, o -terpineol merece ser melhor explorado farmacologente, pois pode se mostrar

uma excelente medida terapéutica no controle denés cardiacas.



JUSTIFICATIVA

A maiorias das drogas existentes no mercado, pardrote de arritmias, sdo
depressoras do metabolismo da membrana celulaortanmo, depressoras das células
cardiacas. No coragdo normal, a reserva funciorgthede o suficiente para que a célula
cardiaca tolere doses terapéuticas dos anti-acdrsem prejuizo significativo. Entretanto,
no miocardio insuficiente, a depressdo funcionasmmnada pelos anti-arritmicos torna-se
significativa, mesmo em doses terapéuticas, pakrando a disfuncdo miocardica. O
resultado é basicamente a predisposicdo para oatriésiias e a reducdo do limiar de
fibrilacdo ventricular. Ademais, a eficacia destlisegas varia, em dependéncia do estado
prévio da célula. Outros inconvenientes como: apdsaser benéfica apds o infarto do
miocardio, a administragdo crbénica de blogueadbradrenérgicos s6 pode ser usada em
pacientes com fracdo de ejecdo pouco afetada; sldmalasse |, apesar de normalizarem o
eletrocardiograma, reduzirem o tempo de sobrevigatientes com focos ventriculares
ectépicos e a terapia com amiodarona, apesar de smica comprovada eficiente em
pacientes apoés infarto do miocéardio; apresentacittede cardiaca e extracardiaca
significantes e de carater cumulativo, também torna desenvolvimento de drogas
alternativas de grande interesse.

Devido a esses fatos associados a consideraggiéfmeia de arritmias cardiacas em
pequenos animais, existe a necessidade de se desuwlas drogas anti-arritmicas com
propriedades farmacologicas diferentes das drogiasrtes e que apresentem vantagens em

indicacOes particulares.



HIPOTESE CIENTIFICA

As arritmias cardiacas sdo achados frequentes eetjuenos animais, merecendo
uma maior importancia no diagnostico e tratamesémdo o -terpineol uma opcdo para

prevenir e reverter arritmias induzidas por digaxenadrenalina.



OBJETIVOS

1. Objetivo Geral

Determinar o perfil clinico e epidemiologico deesdportadores de alteracdes
eletrocardiograficas, na cidade de Fortaleza, assmp determinar o0 mecanismo de acao do
-terpineol em arritmias cardiacas induzida em @asyatonsiderando-se a possibilidade do

uso deste composto como opc¢ao terapéutica pamaiagiem caes, em estudos futuros.

2. Objetivos Especificos

1- Identificar e determinar a frequéncia das princpieracdes eletrocardiograficas em
cées clinicamente sadios ou nao;

2- Analisar a relacdo entre o sexo, idade e raca eresepca de alteracbes
eletrocardiograficas em caes clinicamente sadiasouy

3- Estudar o mecanismo de acéo dterpineol em coracdes normais e avaliar seus
efeitos no desempenho cardiaco e hemodinémigitro ein vivo;

4- Determinar a curva dose-resposta derpineol em arritmias induzidas em cobaios
vitro ein vivo;

5- Demonstrar o efeito de prevencéo deerpineol em arritmias induzidas vivo por

drogas e caracterizar farmacologicamente esteefeit
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RESUMO

As arritmias cardiacas em céaes incluem anormal&gaddreqiéncia cardiaca, ritmo,
local de origem do impulso cardiaco e despolarizagédendo ser atribuidas a desordens na
geracao e/ou conducéo do impulso elétrico. Estasagbes sdo comumente originadas pela
hipoxia, isquemia, desequilibrio eletrolitico ouradistracdo de certos farmacos. Baseado no
exposto, o presente trabalho objetivou fazer umdeseletrocardiogréfico do perfil clinico e
epidemiolégico de caes na cidade de Fortaleza-©Eank avaliados 100 cées através de
parametros clinicos e ECG, entre 2006 e 2007, emcal particular. Os animais foram
separados em grupos, de acordo com a razao da &islfnica (estética ou consulta), sendo
dentro de cada grupo, subdivididos de acordo ca®exo, idade e raca. Dos caes avaliados,
53% apresentaram pelo menos um achado eletroceaticmyanormal, como segue: 63% de
resenca de extra-sistoles atriais, 56% ondas Poadlogia variavel, 42% de aumento da
amplitude do QRS e 15% de aumento na duragdo da BndOutras alteragbes menos
frequientes, abrangeram alteracdo sugestiva decsnbeede atrio esquerdo e do ventriculo
direito, bloqueio de ramo esquerdo, infarto intreahibloqueio AV de segundo grau, desvio
de eixo a direita, desvio de eixo a esquerda, efyséural, isquemia do miocardio e
taquicardia atrial. Nao tendo sido observada pspatiicdo pelo sexo, raca ou idade entre os
grupos avaliados. A maioria dos eletrocardiogradesades aparentemente sadios sugere a
presenca de alteracdes cardiacas, que se ndoladasr@ tratadas podem levar o animal a

morte subita.

Palavras-chave:cées, arritmias, epidemiologia.



ABSTRACT

Cardiac arrhythmias in dogs include cardiac fregyeabnormalities, rhythm, cardiac
impulse original source and depolarization; itlstdn be attributed to generation disorders
and/or electric impulse conduction. These alteratiare commonly originated because of
hypoxia, ischemic, electrolytic disequilibrium astill to some drugs administration. Based
on the exposed, the present work objectified to anak electrocardiographic study, of the
clinical and epidemiologic aspects of dogs in thg of Fortaleza-CE. It was evaluated 100
dogs, by means of clinical and ECG parameters, deiw2006 and 2007, at private clinic.
The animals were separated in groups, accordirige@eason of the clinic’s visit (aesthetic
or consultation), being inside each group, subédidccording to gender, age and race. From
the dogs evaluated, 53% presented at least onermhelectrocardiographic suggestive
finding, as follow: 63% of atrial extra-systolic ggence, 56% of P waves of variable
morphology, 42% of increase of QRS amplitude arb D5 P wave duration increase. Other
alterations worthy mention, even if less frequamprehend suggestive alteration of left
atrium overload, right ventricle overload, left lolle branch block, intramural stroke, second
degree AV block, axis deviation to the right, axieviation to the left, pleural effusion,
myocardium ischemic and atrial tachycardia. It itasbserved predisposition for gender,
race or age among the evaluated groups. The majofitelectrocardiograms from dogs
apparently healthy suggest the presence of caatt@@tions, which if not properly controlled
and treated may lead the animal to sudden death.

Keywords: dogs, arrhythmias, epidemiologies.



INTRODUCAO

As arritmias cardiacas incluem anormalidades nalifecia cardiaca, no ritmo, no
local de origem do impulso cardiaco, na despoledi@aatrial ou ventricular, e podendo ainda
ser atribuidas a desordens na geracdo e/ou condec@uopulso elétrico. A depressdo na
conducéo de resposta rapida e reentrada de impelsistorios sdo fendbmenos elétricos
anormais que resultam em estado patologico. Edtasa@des sdo comumente originadas
devido a hipoxia, isquemia, desequilibrio eletrodite ainda a administracdo de certos
farmacos (ALMEIDAet al, 2006). Estas respondem com morbidade e idada cardiaca
significante. E embora algumas arritmias possanreapa benignas ou potencialmente
perigosas, a maioria das apreensfes cardiacaassibiresultado direto de taquicardia
ventricular e/ou fibrilacdo ventricular (SUNGNOONCEIATTIPAKORN, 2005).

Um dos exames que tem particular importancia nteras cardiovascular € o
eletrocardiograma (ECG). Este, apesar de ser hasttiizado em varios paises, no Brasil,
ainda tem pouco valor como meio semiolégico naiadinle pequenos animais, mas € um
importante método de diagndstico auxiliar em pgjiel® cardiacas estruturais e extra-
cardiacas como também em monitoramento cirdrgicelekocardiografia constitui, portanto,
um método de investigacdo diagnodstica atraumatiode os fendmenos elétricos que se
originam durante a atividade cardiaca podem seistrados na superficie corporal
(AMSTERDAM et al., 2007).

Baseado no exposto, o0 presente trabalho objetivezerf um estudo
eletrocardiografico, enfocando o perfil clinico pidemiolégico em cées na cidade de

Fortaleza.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 100 cades domiciliados atendidosPwéiclinica Veterinaria de
Fortaleza, Ceara, provenientes de diferentes ailaacidade. Os animais foram submetidos a
anamnese e exame clinico completo, seguido de examiol6gico através ECG pelo
meétodo convencional. Foi utilizado um aparelho dis ganais (EC&Ecafix) munido de
papel termossensivel milimetrado proprio para gaila eletrocardiografico. Durante o exame
foi realizado o preenchimento de uma ficha epidé&ygioa, contando: identificagdo do
proprietario, do animal e de enfermidades pré-emiss com seu respectivo tratamento. Os
animais foram separados em dois grupos, de acamoacrazao da visita a clinica (estética
ou consulta) sendo dentro de cada grupo, subdosdi acordo com o sexo, idade e raca.

Quanto a idade, para melhor interpretacdo dos dasl@nimais foram distribuidos em trés



faixas etarias: jovem (menor que 1 ano); adultol(de7 anos); e senil (acima de 7 anos). No
que se refere as racas, também houve a distribeighdrés grupos: SRD (cdes sem raca
definida); poodles e outras (esse grupo incluemagas: yorkshire terrier, schnauzer, maltés,
cocker spainel inglés, rottweiler, pinsher, pastdemao, lhasa-apso, west england e
dachshund, esses animais foram agrupados porgwedualmente representam uma parcela
pouco representativa na amostra).

Na realizacdo do ECG foram considerados os segui@&metros: ritmo, freqliéncia
cardiaca (FC), duracdo da onda P, dos intervalgsCHRe complexo QRS, amplitude das
ondas P e R e a avaliagdo do segmento ST e daTor@aritmo foi classificado segundo
TILLEY (1995), que estabeleceu critérios para aedlisistematica dos tracados
eletrocardiograficos em cées, onde o ritmo normadémominado sinusal e o ritmo alterado
bradiarritmias ou taquiarritmias, que por suas vegido relacionadas a origem e
condutibilidade dos estimulos no coragdo (arritméapraventriculares, ventriculares e
blogueios atrioventriculares). A FC foi calculadaderivagdo DIl contando-se o nimero de
complexos QRS em trés segundos, na velocidade de/sSe multiplicando-se por vinte,
obtendo-se assim o numero de batimentos por miipim) (EDWARDS, 1987). Todas as
medidas das ondas e intervalos foram obtidas ar gt derivacado DIl, registrada em
50mm/s, em sensibilidade onde 0,1mV equivale a lAavaliacdo do segundo ST foi feita
considerando-se normal quando supra ou infra delsgie em 0,1mV. E a onda T foi
classificada quanto a sua polaridade, sendo caasidenormal quando positiva, negativa ou

isoelétrica e menor que 25% do QRS.

Andlise Estatistica

Para analise da presenca ou ndo de alteracOezcaleiograficas foi utilizado o Qui-
quadrado e ANOVA através do programa Sigm&S8at. As médias foram consideradas
diferindo significativamente se os valores de paparocorréncia da hipotese nula fossem
menor ou igual a 0,05.

No tocante as cardiopatias detectadas atraves @y &@nalise da relacdo entre essas
cardiopatias e os parametros dos caes foi feivégrde analise de correspondéncia. A
andlise de correspondéncia € uma técnica estatistidtivariada de carater exploratério e
descritivo, utilizada para a analise de dados éaimas, que visa a analisar tabelas de
contingéncia. Seus resultados oferecem interpretsigdilar aqueles obtidos pela analise de
fatores, utilizada preferencialmente para variavesstinuas. O programa utilizado foi

Statistic’ 6.0 (StatSoft Inc 2001). N&o existe consenso miérios estabelecidos para a



definicdo do numero de fatores. Optou-se por aqugle contribuem com a maior parte da
explicagdo das informagdes contidas no conjuntaatos. Geralmente os dois primeiros
fatores, responsaveis pela melhor projecéo, posgumie parte da explicacdo e possibilitam
uma visdo Unica em duas dimensfes. Para analisssesdéatores observou-se em ordem
decrescente a porcentagem de contribuicdo da egabcdos dados fornecida por cada fator,
sabendo-se que o somatério dos fatores explica Ha0%riancia global. Na analise de cada
fator, as categorias das variaveis que mais catain na variancia deste fator. Observaram-
se as contribuicbes absolutas de cada variavehdw positivo e/ou negativo do eixo, e de
acordo com a categoria das variaveis que maisibaimam pdde-se caracterizar os fatores
conceitualmente. E finalmente, para andlise dodicgsd observou-se a existéncia de
conglomerados e a proximidade das variaveis, eateftdassim os padrdes de relacbes entre
essas caracteristicas. Quanto mais proximas duiseia no grafico mais frequente a sua

ocorréncia conjunta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 100 animais submetidos ao exame eletrocardiogyrd3% apresentaram pelo
menos um achado eletrocardiogréafico sugestivo st@rthio (Fig. 1). LOBO & PERREIRA
(2002) relataram que, a maioria dos animais tencemmpre a apresentar alteracdes
eletrocardiograficas. Corroborando um estudo etdmpor SARAIVA (2004), também em
Fortaleza-CE, no qual foi observado que de 100 asimnalisados, 53% apresentaram
alteracbes. Esses dados revelam a importancia doneexeletrocardiografico para
identificacdo o tipo de disturbios arritmicos preaeg AMSTERDAM et al., 2007).

A relacdo fémea/macho encontrada foi de 1:0,89¢mprndo houve diferenca
estatistica significativa entre os sexos com relagds achados eletrocardiograficos (Qui-
quadrado,c2=0,483, g.l.=1, p=0,487) (Fig. 2). Essa auséneigkdisposicdo sexual para
alteracbes no ECG foi semelhante ao encontradBPBREIRA et al. (2004) e por ALMEIDA
et al. (2006). No tocante ao estudo de ALMEIDA let(2006), os mesmos descreveram o
perfil clinico-epidemioldgico da fibrilagdo atri@spontdnea em caes, apenas a relacdo
macho:fémea encontrada por eles foi inversameny:. Porém, esses dados vao de
encontro aos achados de SARAIVA (2004), onde o sexsculino se mostrou mais afetado,
embora sem diferencga estatistica.

Dentre as ragas analisadas, observou-se que 18%nohais eram mesticos (SRD) e
82% de racas puras. Sendo o poodle a raca maifefrexy nos animais examinados,

perfazendo 48%. As demais racas foram agrupadasfaeititar o estudo, considerando-se



nao ter sido encontrado namero significativo pakacionar os dados. Ndo tendo sido
observada nenhuma predisposicdo racial quanto eleades (Qui-quadrado;2=1,756,
g..=2, p=0,416) (Fig. 3). Semelhante aos resuliadi® SARAIVA (2004) e de encontro a
LOBO & PEREIRA (2002).

Nos dados referentes a faixa etaria, verificouraspla variacdo indo de animais de
menos de 1 ano até 17 anos, constatando-se umagdoedambora nado significativa
estatisticamente, em relacdo a frequéncia cardiaca o aumento da idade (ANOVA,
H=4,397, g.l.=2, p=0,111) (Fig. 4). Dados semeléatos encontrados por ALMEIDA et al.,
(2006). Assim, como também né&o foi observada urzgde significativa entre a idade e o
aparecimento das alteragbes no ECG (Qui-quadea#®,700, g.l.=2, p=0,259) (Fig. 5).

Os animais, de um modo geral, mostraram uma gramad@cdo da frequéncia
cardiaca, oscilando entre 80 bpm e 220 bpm, comiandke 140 bpm. O porte da raca
provavelmente justifica a variacao fisiologica ffesjiéncias cardiacas segundo, NETO et al.
(2006).

O ritmo cardiaco predominante foi o sinusal comss@spectivas variacdes: arritmia,
bradicardia e taquicardia. Sendo a arritmia sinasabciada ao marcapasso migratério, fato
que coincide com os dados de LARSSON et al. (16FRREIRA et al. (2004).

O ECG revelou como principais alteracbes enconsragssivel disturbio
hidroeletrolitico 63% (DH), marcapasso migratorie?® (MM), sobrecarga em ventriculo
esquerdo 42% (SVE), sobrecarga de atrio direito (SA®).

De acordo com a analise de correspondéncia delksesc@es quanto ao sexo dos
animais, os dois primeiros fatores, DH e MM, exaalaon 99,74% da variabilidade global dos
dados, o primeiro contribuindo com 64,86% e o sdguwom 34,88%. De forma vertical, a
figura 6 separa os caes investigados nesse estgimdo o motivo pelo qual eles foram
levados até a clinica, revelando que o grupo lpadti no quadrante esquerdo do grafico,
levados por razdes de estética (estética/macho i dskdtica/fémea - EF), apresentaram
principalmente MM independente do sexo. A mesmésanti feita para os animais levados
a clinica por motivo de consulta (consulta/machioM; consulta/fémea - CF), localizado no
guadrante direito do grafico, tendo sido observgua® estes estdo associados tanto com DH
seguido de SVE, também sem predisposicao sexgabifi

De acordo com a analise de correspondéncia desfamalades no tocante a raca, 0s
dois primeiros fatores, DH e MM, explicaram 90,8% \@riabilidade global dos dados, o
primeiro contribuindo com 61,9% e o segundo con®%8,A figura 7 agora separa 0s caes
investigados nesse estudo de forma horizontal slegomotivo pelo qual eles foram levados



até a clinica, revelando que o grupo localizadgumexdrante superior concentra 0s animais de
estética e no quadrante inferior os animais deuttan0s poodles, independente do motivo
da visita a clinica (consulta poodle — CP; esthimadle — EP), estdo mais relacionados com
sobrecargas cardiacas do tipo SVE e SAD. As deragas quando levadas a clinica por
motivo de consulta (CO) estavam mais relacionadas ODH, enquanto aquelas que foram
apenas por estética (EO) se relacionaram mais cimNesmo de forma menos expressiva,
pode-se sugerir que os cdes SRD que foram pra ltr{€F) tém maior predisposicdo ao
aparecimento de DH, enquanto que os SRD que forameptética (ES) tém maior
predisposicdo a MM (fig. 7).

E de acordo com a andlise de correspondéncia tdaacéles observadas neste estudo
no tocante a idade, os dois primeiros fatores exq@im 86,6% da variabilidade global dos
dados, o primeiro contribuindo com 51,26% e o sdgwom 35,34%. A figura 8 separa 0s
cées também de forma horizontal, s6 que nesse sEgando a idade, revelando que o grupo
localizado no quadrante superior concentra 0s asisgmis e no quadrante inferior os jovens
e adultos. E quanto a idade, os caes jovens (&dlleos (CA) levados a clinica para consulta
estdo mais relacionados com DH. Enquanto que cs $=@s, independente do motivo da
consulta (consulta/senil — CS; estética/senil —ésEo mais predispostos ao aparecimento de
MM seguido de SVE (fig. 8).

Outras anormalidades eletrocardiografica encorgradam menos frequéncia,
incluiram 9% de sobrecarga de ventriculo direité% de sobrecarga de atrio esquerdo.
Apesar das sobrecargas ventriculares constituiram de 50% das patologias cardiacas de
pequenos animais e em geral, estarem associadgsiémia do miocardio, nos estudos de
NETO et al. (2006) esta foi relatada com apenasi@¥%corréncia.

Foi observado também 3% de bloqueio AV de segunaio, gorroborando os achados
de CALVERT et al. (1996). Esse tipo de bloqueieénido como um disturbio da conducéao
do estimulo elétrico, gerado pelo nédulo sinusaté@lulas atriais, até atingir os ventriculos,
devendo ser distinguido do fenbmeno de refratadiediaiolégica, propriedade intrinseca das
células do sistema de conducado, sendo ainda penteana transitorio (ABUHAD et al.,
2005).

O bloqueio de ramo esquerdo, o0 qual se apresemio8% dos animais, se deve ao
atraso da conducgéao pelo tronco do ramo esquerdoltardo na chegada de sua frente de
onda a superficie septal esquerda em um temponpodau igual a frente de onda do ramo
direito, o qual esta preservado, de tal modo quevetsres resultantes das duas frentes

convergem entre si e se eliminam. Estes se devdificaldade da passagem do estimulo



elétrico através dos ramos direito e esquerdo ide fie His, de suas divisbes ou fasciculos,
ou ainda, através do sistema de ramificagcdo da dedBurkinje, localizado no miocérdio
ordinario a nivel septal ou das paredes livresvéosriculos (GINEFRA et al., 2005).

Ja a efuséo pleural, detectada em 6% dos case®rratgncdo porque nos casos em
gue existe essa patologia, a onda R pode-se eacamir baixa amplitude e o eixo elétrico
esta normal (LOBO & PEREIRA, 2002), podendo ser diwjnosticada.

No tocante ao eixo cardiaco, este se demonstrdwod#a normalidade na maioria dos
casos conforme o relatado por LARSSON et al. (1,9@8)do sido observado apenas 3% de
desvio a esquerda e 6% de desvio a direita.

Em desacordo com PEREIRA et al. (2004), que afmmaque as taquiarritmias
constituem um achado comum, os achados eletrogaéficos demonstraram apenas 3% de
taquicardias atriais. Outras alteraces dignasotke constituiram, 6% de infarto intramural e
3% de isquemia do miocardio.

Em suma, os dados demonstraram que a 53% do®caleliogramas de cées
aparentemente sadios sugere a presenca de alere@@iacas, que se ndo controladas e
tratadas podem levar o animal a morte subita. @bsese ainda que os achados
eletrocardiograficos ndo apresentam pré-dispogedm sexo, raca ou idade entre 0s grupos
avaliados. Por fim, este estudo evidenciou quenimas clinicamente saudaveis, que sao
levados a clinica por raz6es de estética, foi @baskeruma tendéncia ao aparecimento de MM,
fato esse que pode ser explicado porque os anueagstética permanecem longe dos seus
donos e trancados em gaiolas, ficando dessa fommaés nervosos e submetidos a um
aumento na adrenalina circulante, o que pode parvesses MM. Enquanto os animais de
consulta estdo mais relacionados com DH seguid&\e. A SAD aparece com algum

destaque nesses animais, contudo com uma relagédrata com os parametros analisados.
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Figura 2: Valores absolutos do eletrocardiograrsanfal e alterado)
guanto ao sexo, de animais atendidos em clinidaecplar em
Fortaleza-CE. Letras iguais ndo diferem estatisterate ¢, p=0,05).
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Figura 3: Valores absolutos do eletrocardiograrsanfal e alterado)
quanto a raca, de animais atendidos em clinicacpkat em Fortaleza-
CE. Letras iguais nao diferem estatisticameatep=0,05).
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Figura 4: Média e desvio padréo da frequiéncia aaedfbpm) por faixa etéaria, de animais
atendidos em clinica particular em Fortaleza-CHraseiguais nao diferem estatisticamente
(ANOVA; p=0,05)
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Figura 5: Valores absolutos do eletrocardiograrsanfal e alterado)
quanto a idade, de animais atendidos em clinidicpkar em
Fortaleza-CE. Letras iguais ndo diferem estatisterate ¢, p=0,05).
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RESUMO
INTRODUGCAO. O -terpineol é um monoterpeno cuja atividade antitgesiva foi
previamente demonstrada em ratos espontaneamegmeetehsos. Diante do exposto, o
presente estudo visa tracar um perfil farmacodiodmieste composto no sistema
cardiovascular de cobaios objetivando um estudsedepotencial antiarritmico em diferentes
modelos de arritmia induzida.
METODOS. Procedeu-se retirada de ambos os atrios que foranmiados em banhos de
registro isométrico.Um tracado controle foi regidty captando contracdes atriais espontaneas
(atrio direito) ou evocadas eletricamente (atriquesdo) por pulso de onda quadrada (6 V;
0,5 ms e 1 Hz). Em seguida foram realizadas cuwasentracao-respostas cumulativas-de
terpineol (1 a 300 pg/mL). Esses dados foram cothido platd da alteracdo da forca 5
minutos apods a aplicacdo da droga ou veiculo. @esdde freqiéncia de contracdo (bpm)
foram expressos como média + erro padrdo da médiaregistro eletrocardiogréafico (DII)
foi obtido. O efeito da infusdo durante 30 minuties -terpineol nas taxas de 0,3; 1; 3 e 10
mg/Kg/min foi avaliado e comparado com infusdo @dométrica do veiculo (Tween 3% em
salina). Realizou-se ainda a administracao -tlerpineol em bolus. E o teste de seu potencial
antiarritmico utilizando modelada vivo pela infusdo continua de adrenalina e digoxingpor
minutos.
RESULTADOS: A adicdo cumulativa de-terpineol diminuiu de maneira concentracao-
dependente a freqtiéncia das contracdes espontdmedso. O -terpineol na mesma faixa
de concentracdo, tem efeito inotrépico negativo gueda maxima na concentracdo de 300
ng/mL. A infusdo de -terpineol ndo alterou significativamente nenhuns g@arametros
analisados pelo eletrocardiograma. A pressao alrterédia também ndo sofreu alteracdo
significativa oscilando de 65.8+6,8 mmHg para 58,4#mmHg. O -terpineol reduziu para
20% a ocorréncia de episodios de arritmia, enquanwvirapamil apenas para 84%. Em suma,
os dados demonstraram eterpineol revelou-se capaz de prevenir e/ou reveatritmias
induzidas por adrenalina, mas néo pela digoxina.

Palavras-chave:Arritmia, -terpineol, eletrocardiograma.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Alpha-terpineol is a monoterpene whits antihypertensive activity was
previously demonstrated in spontaneously hypenensiice. In face of the exposed, the
present work aims to trace a pharmacodynamic praffl this compound in guinea pigs
cardiovascular system objectifying a study of siaarhythmic potential in different models
of induced arrhythmia.

METHODS: It was proceeded the removal of both atguhat were mounted in isometric
registry’s baths. A tracing control was registecagturing spontaneous atrial contractions
(right atrium) or electrically summoned (left amy by square wave voltammetry (6 V; 0,5
ms and 1 Hz). It was realized cumulative conceiginatesponses curves ofterpineol (1 a
300 pug/mL). These data were collected in the faiteration’s plateau 5 minutes after the
drug or vehicle application. The contraction freggyedata (bpm) were expressed as average
+ standard average error. The electrocardiogramyistry (DIl) was obtained. The infusion
effect during 30 minutes of-terpineol at rates of 0,3; 1; 3 and 10 mg/Kg/missvevaluated
and compared with isovolumetric infusion of the ieth (Tween 3% in saline). It was still
realized the administration ofterpineol in bolus. And the test of its antiartiyiic potential
using in vivo models by continuous infusion of adikne and digoxin for 60 minutes.
RESULTS: Alpha-terpineol cumulative addition lowe&reconsiderably dependent-
concentration the frequency of atrium spontaneaumractions. Alpha-terpineol at the same
level of concentration has negative inotropic dff@ith maximum drop at the concentration
of 300 ng/mL. Alpha-terpineol infusion did not modify sidicantly any of the parameters
analyzed by the electrocardiogram. The averageiarigressure did not suffer significant
modifications oscillating from 65.8+6,8 mmHg to 83,4 mmHg. Alpha-terpineol reduced
to 20% the occurrence of arrhythmia; meanwhile panail reduced it to only 84%. In short,
data showed-terpineol was able to prevent and/or revert almmya induced adrenaline, but

not by digoxin.

Keywords: Arrhythmia, -terpineol, eletrocardiogram.



1. Introducéo

As arritmias cardiacas incluem anormalidades nalifecia cardiaca, no ritmo, no
local de origem do impulso cardiaco, na despole@iaatrial ou ventricular, podendo ainda
ser atribuidas a desordens na geracédo e/ou condagéwulso elétrico. Estas alteracdes séo
comumente originadas devido a hipodxia, isquemiaediilibrio eletrolitico e ainda a
administracédo de certos farmacos (ALMEIRAal, 2006). Um dos exames que tem particular
importancia no sistema cardiovascular € o eletdiegrama (ECG), sendo um importante
meétodo de diagndstico auxiliar em patologias casdiaestruturais e extra-cardiacas como
também em monitoramento cirdrgico (AMSTERDAN et, &007). Uma vez que avalia
especificamente o sistema de conducdo do coragde,ger também usado para avaliagdo do
efeito de medicamentos que atuam sobre o coragd®RAGA et al., 2000).

A manutencdo no controle das arritmias exige, rawtezes, cuidados adicionais,
sendo o tratamento cronico ainda um desafio, grahtiente, frente a varias evidéncias dos
efeitos pré-arritmicos da maioria dos farmacos eoittos (RODEN & ANDERSON, 2006).
Neste sentido, a decisao clinica de tratar padesum arritmias cardiacas envolve cuidadosa
analise e conhecimento consideravel do tipo deaaritmico eleito (ASSIS et al, 2003).

Nesse contexto, recentemente foram mostrados muitakitos herbarios com efeito
anti-arritmicos que podem ser Uteis a deleite egmgho de arritmias (ZIPES & WELLENS,
2000). O -terpineol, um alcool volatil isomérico de baixaitidade, € uma importante
substancia que compdem o Oleo essencial de mudatap (NASCIMENTO et al., 2005).
Possui propriedades, antialérgicas (STEVERDING ¢t &005), antimicrobianas
(PAPADOPQULOS et al.,, 2006), antifangicas (TERZI akt, 2007), antiparasitaria
(WALTON et al., 2004), potencial anticancerigencA(CABRINI et al., 2004) dentre
outras. Por ser amplamente utilizado, € importsateer seus efeitos fisioldégicos. Alguns
efeitos, inclusive, ja foram estudados sobre onumié de acdo do nervo isquiatico de ratos,
onde o -terpineol provocou uma redugdo temporaria e saatifa na transmissdo do
potencial de agdo do nervo isquiadtico (MOREIRA kt2001). Mais recentemente, foi
também observado que devido ao efeito anti-espasmat -terpineol pode ser um potente
relaxante do muasculo intestinal (NASCIMENTO, et 2005).

Dessa forma, considerando o efeito de reducdo tengal de agédo, o-terpineol
merece ser melhor explorado farmacologicamentes pode se mostrar uma excelente
medida terapéutica no controle de arritmias casdiaBaseado no exposto, o presente estudo

objetivou determinar o mecanismo de acéo -derpineol em arritmias cardiacas induzida em



cobaios, considerando-se a possibilidade do uge demposto como opcéo terapéutica para

arritmias em caes, em estudos futuros.

2. Material e Métodos

Animais — Foram utilizados cobaios, de ambos os sexoandes300-550g, obtidos
do Biotério da Faculdade Christus de Fortalezar&eamantidos no Biotério do Instituto
Superior de Ciéncias Biomédicas da Universidadadasi do Ceara (UECE), também em
Fortaleza. Os animais foram alojados em gaiolas, &gua e racdad libitum e aclimados
com ciclos naturais dia/noite. O protocolo segusu rmrmas do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (www.cobea.org.br).

Avaliacao dos atrios isolados de cobaioQ inotropismo do batimento espontaneo do
atrio direito isolado e do atrio esquerdo eletrieate estimulado foi avaliado no controle e
em tecidos tratados comterpineol. Cobaios machos foram sacrificados msiatamento
cervical seguido de exsanguinacdo por transeccaartdaa carotida esquerda. A seguir,
procedeu-se excisao toracica mediana com rapidaadisao do atrio direito e atrio esquerdo,
os quais foram transfixados com clips de ao enemittades opostas e montados em banho
de 5mL contendo solu¢éo de Krebs (g/L (NaCl = 6, K30l = 0,370; MgSQ@7H,0 = 0,144;
KH,PO, = 0,110; NaHC®@ = 2,100; CaGRkH,O = 0,386; Glicose = 0,650) adicionada de
acido ascorbico e dietilbestrol (Img/mL, ambosjyutada para pH 7,4 e aerada com 95% de
0, e 5% de C@e mantida a 37°C. A tensao de repouso foi de 1ge@lstros das alteracbes
foram obtidos por intermédio de um transdutor ismic@® Myograph F-60 acoplado a um
poligrafo de quatro canais (Narco Biosystems, HoystEUA). O atrio esquerdo foi
eletricamente estimulado por meio de eletrodosldénp acoplados a estimulador elétrico
regulado com tenséo de 6V, duracéo de pulso deeffregiiéncia de 0,5Hz. Apos um periodo
de equilibrio de 1h com lavagens a cada 15 minutos,tracado controle foi registrado
captando concentracdes atriais espontaneas da@égitm ou estimuladas do atrio esquerdo.

Em seguida foram realizadas curvas concentracostes com aplicacbes
cumulativas de -terpineol (concentracdes no banho de 1 - 300 pup/®@k resultados na
alteracdo da forca de contracdo e da frequéncidatienentos foram expressos como
porcentagem da variacao da forga e frequénciaddssses dados foram colhidos no plato da
alteracdo da forca 5 minutos apods a aplicacdoatgadyu veiculo. Os dados de frequiéncia de
contracdo bpm foram expressos como média + erné@path media.

Eletrocardiograma (ECG) in vivo - Derivagfes DIl do ECG serdo gravadas por meio

de eletrodos subcutaneos de platina acoplados ellapade ECG EK-8 Burdick



(Whashington, USA). O registro se deu a uma vedmedde 50mm/s. Um tragcado controle foi
captado por 20 segundos, seguido do inicio da aofusom registros posteriores de 10
segundos ao final de cada minuto. Foi estabelasidtempo limite de infusdo de 60 minutos
para a adrenalina e digoxina. Foram determinadfregééncia cardiaca (FC), o intervalo QT
corrigido (QTc), a duracdo da onda P e do segnfeRtcomo parametros a serem analisados
comparativamente entre o tracado controle e agaates do aparecimento das arritmias.

Afericdo da presséo arterial sanguinea Cobaios foram anestesiados com uretana
(1,29/Kg, i.p.). O procedimento cirdrgico se realizpor incisdo cervical anterior seguida de
disseccdo ndo cortante e exposicdo da artériaicdamrésquerda. Um cateter de polietileno
(PE-50) preenchido com heparina (500 U/mL) foi adtrizida nessa artéria, seguido de
ligadura em torno da mesma para fixacdo da camulaBéocedimento semelhante foi
realizado, usando a canula de espessura difereE€e @), para canulacdo da veia jugular
ipsilateral. A canula em carotida foi acoplada a tuamsdutor de pressdo Statham P23AA
(Halo Rey, Porto Rico) e esse a um poligrafo de danais Ugo Basile modelo Gemini 7070
(Ugo Basile, Varesi, Italia), objetivando o regrstta presséo arterial. As concentracdes da
droga para infuséo foram de 1, 3, 10, 30, 200mg/mL.

Andlise estatistica - Os dados foram expresso® ¢nétia + erro padrdo da média. O
namero de amostras foi restrito a duas e estamfomnparadas através do teste de Tukey,
enquanto multiplas comparacdes foram feitas comste tparamétrico ANOVA. As médias
foram consideradas diferindo significativamenteosevalores de p para a ocorréncia da
hipétese nula for menor ou igual a 0,05 (ZAR, 19%¥®mpre que possivel, procurou se

determinar a resposta maxima e a EC50 (concentesgéiealente a 50% da resposta efetiva).

3. Resultados e Discussao

Efeito do -terpineol na atividade mecanica do atrio isoladoA adicdo cumulativa
de -terpineol diminui de maneira concentracdo depetedarfrequiéncia das concentracoes
espontaneas do atrio direito de valores contro@208,4 bpm para 93,6 8,8 bpm (na
concentracdo de 300 pg/mL), apds lavagem e retotadaterpineol da solucéo nutritiva as
concentracdes retornam as frequéncias controled219,9 bpm). A Ckp calculada para o
efeito do -terpineol na freqiiéncia foi de 682y8/mL [ICgs0, (367,9 — 1072,0)].

Por outro lado, o veiculo adicionado isovolumeimente ndo alterou a freqtiéncia de
contracao do atrio direito (222 %6 vs. 217,4 8,5 bpm). O -terpineol na mesma faixa de

concentracdo tem efeito inotropico negativo comdgumaxima na concentracdo de 300



pHg/mL correspondente a 773t5% de reducéo em relacdo aos valores inicialSE4 para
esse efeito foi de 77g/mL [ICgsy (47,7 — 124,5)].

Esses resultados corroboram com os encontradosSH&AK (2006), onde ao
pesquisar sobre os efeitos de um endégeno punfinadrocador de N&C&* em arritmias
induzidas por ouabaina em tiras de atrio e vedride cobaios, os autores relatam que existe
uma necessidade de uma concentragcdo maior patzeseum efeito sobre o cronotropismo

do que a concentragao para se obter um efeito sahogropismo..

Ifa-terpineol Bolus. A infusdo em bolus do -terpineol nao alterou
significativamente nenhum dos parametros analispeéts eletrocardiograma (amplitude P,
duracéo P, intervalo PR, amplitude QRS e duraca8)QR amplitude da onda P variou de 2
+ 0,5 para 1 0,2, enquanto a duragédo da onda variou d®2 para 2 0,01, o intervalo PR
de 3 +0,5 para 5,5 4,5, a amplitude QRS de 605 para 7,15 8,2 e a duracdo QRS de 1,5
+ 0,06 para 1,5 9,80.

O intervalo QT porém, demonstrou diferenca sigatfva logo apos a infusdo da
concentracdo de 100 mg/mL (p=0,002) e 30 segunpéds @=0,001). Enquanto que a FC
apresentou diferenca significativa logo apos asi@éduem bolus da concentracdo de 30 mg
(p=0,026), permanecendo ainda significativa aos s@é@gundos apos a administracao
(p=0,025). Sendo significativa novamente logo apd¥usdo da concentragdo de 100 mg/mL
(p=0,002) e permanecendo na observacdo 30 segapdssa administracdo (p=0,0011).
Mostrando-se, ainda, diferente significativamer@emiinutos apds a administracédo da droga
(p=0,03).

Infusdo continua do -terpineol. A infusdo continua de -terpineol ndo alterou
significativamente nenhum dos parametros eletraogurdéficos (intervalo PR, QTc ou FC
medida pelo RR). A frequéncia cardiaca variou d&2% 13,6 bpm para 221 21,5 ao final
do 30° minuto na taxa de 10 mg/kg/minuto, enquanitatervalo PR variou de 65 5,8 ms
para 74 +4,7 ms e o QTc de 47,2 para 40,4 ms. A pressadannédia também néo sofreu

alteracao significativa oscilando de 65,8,8 mmHg para 58,7 8,4 mmHg.

Dose arritmogénica de adrenalinaAs doses de adrenalina utilizadas para induzir
arritmia variam de acordo com cada espécie (NODAASHIMOTO, 2004). Em animais de
grande porte, GAYNOR et al. (1993) investigaram feite da hipercarpina na dose

arritmogénica da adrenalina em cavalos anestesaloshalotano, e concluiram que a dose



arritmogénica de adrenalina foi de 1,3/kg/minuto. J& em caes, REZENDE et al. (2002)
estudaram os efeitos de levopremazina e aceproaaaitloqueio da arritmia induzida pela
adrenalina em caes anestesiados pelo halotantizaratn doses de 4 ary/kg/minuto de
adrenalina. Em 2004, NUNES et al. Estudando o fleramo e desflurano sobre o ritmo
cardiaco de cées tratados com infusdo continusosiesdcrescentes de adrenalina, usaram
doses de hyg/kg/minuto. Ainda em 2004, NODA & HASHIMOTO estuathb os modelos de
arritmias, observaram que 0s cobaios eram menadvee a adrenalina que os animais
maiores, desenvolvendo um modelo em que se uélizar5ny/kg/minuto. Dessa forma, o
presente estudo utilizou a mesma dose, corroborgu@oesta dose é adequada para o
estabelecimento de arritmia em cobaios.

Efeito do Verapamil e do -terpineol em arritmias induzidas pela Adrenalina.No
grupo da adrenalina, no deterpineol + adrenalina, bem como no do verapanaifirenalina,
nao houve alteracdes significativa nos parametietsoeardiograficos quando comparados
com o minuto controle, antes do inicio da admiaggio das drogas, com excecéo do grupo do
verapamil + -terpineol, onde foi observado um aumento sigrificado intervalo PR a partir
dos 50 minutos de infusdo, assim como se revelau n@aucéo significativa do QTc aos 20
até os 30 minutos da infusdo, como observado medatal, 2 e 3. Entretanto o grupo da
adrenalina apresentou 54 episédios de arritmiarad® episddios do grupo do verapamil +
adrenalina e apenas 11 episodios do grupotaéopineol + adrenalina.

Quando comparados entre si, 0s trés grupos nécendifestatisticamente em relagéao
aos parametros de QTc, duracdo da onda P e dealtd?R e pressao arterial, entretanto
quando comparados ao grupo do veiculo, todos aypezaen diferenca estatistica
significante. Estes resultados sdo semelhantesaosntrados por SHIINA et al (2000),
guando comparando os efeitos eletrofarmacolégiaos/atapamil e propanolol em cées
anestesiados com halotano, submetidos ao monitatam@nofasico do potencial de acéo,
relataram que o verapamil apresentou-se diferargadp comparado com o grupo controle.

Quando observamos a FC, o grupo do veiculo nadeseptou diferenca estatistica
significativa quando comparado ao grupo dterpineol + adrenalina, ja quando comparado
com o grupo da adrenalina e com o grupo do verdpamdrenalina, apresentou diferenca
estatistica significativa em alguns minutos.

O Verapamil é um potente inotropico e cronotrépmemativo, além de redutor da
resisténcia vascular (MCCAUL, 2006), porém néo raglde forma significativa o0 nimero de

episédios de arritmias induzidas pela adrenalipmesentando uma reducdo para 84%,



enquanto o -terpineol apresentou tal efeito, reduzindo paré Z0ab. 4). A duragdo dos
episodios de arritmias ocorreram conforme a tabela

Efeito do -terpineol em arritmias induzidas pela Digoxina.Quando comparados
0s parametros eletrocardiograficos do grupo doweicom o grupo da digoxina e da
digoxina + -terpineol, constatamos que existe diferenca estatisignificante com relacédo
aos parametros de duracdo da onda P, QTc e odldePR durante todos 0os minutos da
infusdo (Tab. 6 e 7). Porém quando levamos em cmessao arterial e a FC, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos. Enquartccamparar o grupo da digoxina com o
grupo da digoxina +-terpineol, ndo houve diferenca estatistica sigaifie em nenhum dos
parametros observados, bem como no nimero de epsidel arritmias (Tab. 8) e na pressao
arterial.

A ocorréncia dessas arritmias esta relacionada aomtoxicacdo digitalica, pois
segundo YAMAMOTO (2003), sobre doses de glicosidsngsam sérios tipos de arritmias,
incluindo bloqueio da conducdo e arritmia ventaculpois os digitalicos podem agir
diretamente no miocéardio, mas também no nervo vago.

O -terpineol ndo preveniu e/ou reverte as arritrmasizidas pela digoxina (Fig. 1),
sugerindo que ndo possui a¢do bloqueadora dossc@maiodio, pois segundo HARUNO &
HASHIMOTO (1995), os blogueadores de canais deospdssuem a capacidade de reduzir
e/ou reverter as arritmias induzidas por digit&ico

Em suma, os dados demonstraram-terpineol revelou-se capaz de prevenir e/ou
reverter arritmias induzidas por adrenalina (Fig.s&gerindo que possui um mecanismo de
acdo semelhante ao do verapamil, agindo sobre maiscde calcio. J& que o verapamil
reverteu alguns episédios de arritmia (Fig. 3),&éporsem reduzir o niumero de episédios.
Observou-se ainda que oterpineol ndo possui capacidade de prevenir egverter a
arritmia induzida pela digoxina, sugerindo que péssui acdo sobre os canais de sédio. Por
fim, este estudo demonstra que derpineol demonstra uma tendéncia a induzir uma

bradicardia, sendo necesséario mais estudos parmnetlicidacdo desse efeito.



TABELA 1. Parametros comparativos obtidos do registro cangal cada 10 minutos da infuséo de adrenalina.

Tempo Ampp DURRC  pp  AmE Duedk orc ke
e W% woo 5% 8% i3 3% U
100 2,0£0,05 %’,%J-é %”%’; 1 11 51 : %',%i:[ % ,’% . th?ésli
200 2,04£0,09 %’2’; 35213 111521 %,,% : %),,% : 2;)?()),,85
30 20s008 20f  30r 119 50404 228 20002
o owes 353 4¥ o ounomm
o 167+ 20+ 375+ 925¢+ 30+ 21+ 2071+

0,29 002 021 18 022 007 184
60 20£028 G5 o5 ior a2 oor 1675

Amp P = amplitude da onda P, P-R = Intervalo P-R, RS = Amplitude do Complexo QRS, QTc = intervalo QT

corrigido, FC = Freqiiéncia Cardiaca. Os dados rep@asea média epm. n = 5. Comparando com o respectivo controle.

TABELA 2. Parametros comparativos obtidos do registro cangal cada 10 minutos da infusdo de adrenalina +

terpineol.

Duracao Amp Duracao

Tempo Amp P P P-R ORS ORS QTc FC
Controle 1,6+ 0,89 %%J; %%J—; 1?3?11 %52§ %)%J; Zii;i
o oaeow 3% ORE 3% W
18’ * * * * * * Zig,gi
oo 3% 3 NE OO %@
W eoew SR OSHOIEGR GRS
S R T
o amom 3RO NH W T

68’

Amp P = amplitude da onda P, P-R = Intervalo P-R, RS = Amplitude do Complexo QRS, QTc = intervalo QT
corrigido, FC = Freqiiéncia Cardiaca. Os dados rem@asea média epm. n = 4. Comparando com o respectivo controle.

* = ndo foi possivel a leitura do registro devalpresenca de arritmias.



TABELA 3. Parametros comparativos obtidos do registro cangal cada 10 minutos da infus&o de adrenalina +

Tempo  Amp P Durggéo P-R grgg Dlgggséo QTc FC
Controle 1,8+ 0,26 %”%;—; %”%’(—; 81%’?) %gj %’%i 221923151
¢ aeom 3% S Uoan o
SRS
38 1,8+0,31 %)”712 ‘8’%’; ‘}E %ﬁ %)’,612 1%?

2,0+ 5,0+ 5,0+ 3,0+ 1,8+ 206,8+
0,20 0,14 * 1,19 0,28 0,07 6,43
2,0+ 5,0+ 5,0+ 3,0+ 2,0+ 166,6+
0,14 0,38* 1,08 0,14 0,05 4,57

48’ 2,0+ 0,38

58’ 2,0+ 0,38
68’

verapamil.
Amp P = amplitude da onda P, P-R = Intervalo P-R, ARS = Amplitude do Complexo QRS, QTc = intervalo QT
corrigido, FC = Frequéncia Cardiaca. Os dados repiasea médid epm. n = 4. Comparando com o respectivo controle.

* = diferem estatisticamente para P < 0,01.



TABELA 4. Frequiéncia de aparecimento de episédios de arritaniafusdo de adrenalina.

ADRENALINA +

ADRENALINA +

ALTERAQ@ES ADRENALINA
a-TERPINEOL VERAPAMIL
CVP 9 3 2
Taquicardia Atrial 10 0 9
Escape Ventricular 4 1 9
BAV 1 grau 8 1 7
BAV 2 grau 6 0 7
BAV 3 grau 1 0 0
Complexo Baixa
_ 2 0 3
Amplitude
Alternéncia elétrica 1 0 0
Marcapasso
_ . 1 0 0
migratério
fibrilac&o atrial 1 0
arritmia sinusal 1 0
parada sinusal 2 1
Taquicardia
. 6 3 4
ventricular
Fibrilagéo
_ 0 1 0
ventricular
Parada cardiaca 0
Bradicardia sinusal
TOTAL 54 11 45

CVP = Complexo Ventricular Prematuro, BAV 1 = Bloquaéimioventricular primeiro grau, BAV 2 = Bloqueio
Atrioventricular segundo grau, BAV 3 = Bloqueio Atentricular terceiro grau.



TABELA 5. Duracéo dos episédios de arritmia da infuséo denadina.

ADRENALINA + ADRENALINA +

ALTERACOES ADRENALINA
a-TERPINEOL VERAPAMIL
CVP 2,4+ 0,86 3,7+ 2,66 3,0+ 1,17
Taquicardia Atrial 3,4+ 0,83 0,0 1,4+ 0,24
Fibrilacdo Atrial 1,0+ 0,03 0,0 5,0+ 1,60
BAV 1 2,1+ 0,48 1,0+ 0,57 1,74 0,50
BAV 2 1,0+ 0,20 0,0 2,4+ 0,85
BAV 3 2,0+ 0,03 0,0 0,0
Complexo Baixa
. 15,0+ 13,0 0,0 12,0+ 6,08
Amplitude
Alternancia Elétrica 1,0+ 0,03 0,0 0,0
Marcapasso
. . 1,0+ 0,03 0,0 0,0
Migratorio
Arritmia Sinusal 1,0+ 0,03 1,0+ 0,57 0,0
Parada Sinusal 1,0+ 0,03 1,0+ 0,57 1,5£0,5
Escape Ventricular 2,7+£1,03 1,0+ 0,57 1,4+ 0,33
Taquicardia
_ 3,7+ 1,17 8,3 4,8 6,75t 2,25
Ventricular
Fibrilacao
, 0 1,0+ 0,57 0,0
Ventricular
Parada Cardiaca 0 0,0 0,0
Bradicardia Sinusal 15,5+ 12,5 0,0 2,0+ 0,67

CVP = Complexo Ventricular Prematuro, BAV 1 = Bloquaimioventricular primeiro grau, BAV 2 = Bloqueio

Atrioventricular segundo grau, BAV 3 = Bloqueio Aventricular terceiro grau. Os dados representamdiat epm.



TABELA 6. Parametros comparativos obtidos do registro cangal cada 10 minutos da infusdo de digoxina.

Duracao Amp Duracao

Tempo Amp P P P-R ORS ORS QTc FC
201t 501t 21+ 2142+
Controle 20033 507 30006 o 50x12 217 2
, 204t 49+ 28+ 20+ 1875+

100 15+£028  j455 3.0+035 g 030 006 307

Amp P = amplitude da onda P, P-R = Intervalo P-R, RS = Amplitude do Complexo QRS, QTc = intervalo QT

corrigido, FC = Frequiéncia Cardiaca. Os dados repiaasea médid epm. n = 4. Comparando com o respectivo controle.

TABELA 7. Parametros comparativos obtidos do registro canga cada 10 minutos da infuséo de digoxina +

terpineol.
Tempo  AmpP PUBEC  pg g”F;g D‘gggsao QTc FC
221t 85+ 14+ 22+  234.4x
Controle 2,0+0,14 019 1,3+ 0,25 0.52 0.07 0.04 9.93
, 221+ 88+ 13+ 22+ 2324+
100 194016 ,, 14015 4, 0,02 002 1043
, 281+ 94+ 14+ 23+ 1022+
200 194025 35 13+x016 g 0.09 003 15, 58
20 . . . 88+ 13+ 109+ 1825+
0.56 003 023 4065
407 * * * * * * *
507 * * * * * * *
607 * * * * * * *

Amp P = amplitude da onda P, P-R = Intervalo P-R, RS = Amplitude do Complexo QRS, QTc = intervalo QT
corrigido, FC = Frequéncia Cardiaca. Os dados reptas a média epm. n = 3. Comparando com o respectivo controle.

* = ndo foi possivel a leitura do registro devidprasenca de arritmias ou morte do animal.



TABELA 8. Freqiiéncia de aparecimento de episédios de arritaiafuséo de digoxina.

ALTERACOES

DIGOXINA

DIGOXINA +
a-TERPINEOL

CVP
Taquicardia Atrial
Escape Ventricular

BAV 1 grau
BAV 2 grau
BAV 3 grau
Compl. Baixa Amp.
Alternéncia elétrica
Marcapasso migratorio
fibrilacao atrial
arritmia sinusal
parada sinusal
Taquicardia vent.
Fibrilacédo vent.
Parada cardiaca
Bradicardia sinusal
TOTAL

[EEN
=

O W W 00 kB O N P O O O W Ul o

51

[EY
=

o A A N P O P O P O O FP N &M o©

50

CVP = Complexo Ventricular Prematuro, BAV 1 = Bloquéinioventricular primeiro grau, BAV 2 = Bloqueio

Atrioventricular segundo grau, BAV 3 = Bloqueio Atentricular terceiro grau.
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Figura 1. Registro eletrocardiografico: ritmo carti normal antes da infusédo
de digoxina (a); taquicardia ventricular aos 13fdesdo de digoxina e bolus de
terpineol (b).
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Figura 2. Registro eletrocardiografico: taquicanggatricular (chave verde)
induzida por adrenalina e revertida pelo terpimewhinistrado em bolus
(chave preta).
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Figura 3. Registro eletrocardiografico: ritmo carti normal antes da infusédo
de adrenalina (a); taquicardia ventricular (chaael®) induzida por adrenalina e
revertida pelo terpineol administrado em bolus yehareta) (b); ritmo cardiaco

normal apos 60° de infusdo e bolus de verapamil (c)
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CONCLUSOES

A maioria dos eletrocardiogramas de caes aparentensadios sugerem a presenca de
alteracOes cardiacas, que se ndo controladasdasgbodem levar o animal a morte subita.

Os achados eletrocardiograficos ndo apresentandigpésicdo pelo sexo, raca ou
idade entre os grupos avaliados.

Os animais clinicamente saudaveis, que séo levadbiica por razdes de estética,
foi observada uma tendéncia ao aparecimento de étifijanto os animais de consulta estéo
mais relacionados com DH seguido de SVE. A SAD eqwmrcom algum destaque nesses
animais, contudo com uma relagdo mais fraca copa@snetros analisados.

Com relacdo a analise laboratorial dderpineol, os dados demonstraram que- 0
terpineol revelou-se capaz de prevenir e/ou revatdtmias induzidas por adrenalina,
sugerindo que possui um mecanismo de acdo senmelharmdo verapamil, agindo sobre os
canais de calcio. Observou-se ainda quet@rpineol ndo possui capacidade de prevenir e/ou
reverter a arritmia induzida pela digoxina, sug#migue ndo possui acao sobre os canais de
sodio. Por fim, este estudo demonstra queterpineol demonstra uma tendéncia a induzir

uma bradicardia, sendo necesséarios mais estudasnadinor elucidagcéo desse efeito.
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