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EMPREGO DA LEVOMEPROMAZINA NO BLOQUEIO DA ARRITMIA
INDUZIDA PELA ADRENALINA EM CAES ANESTESIADOS
PELO SEVOFLURANO

THE USE OF LEVOMEPROMAZINE TO BLOKADE THE ARRHYTHMIA
INDUCED BY THE EPINEPHRINE IN DOGS ANESTHETIZED
WITH SEVOFLURANE

Marlis Langenegger de Rezende Paulo Sérgio Patto dos Santbs
Newton Nunes Aline Adriana Bolzan®

RESUMO

Este experimento objetivou estudar o possivel efeito
antiarritmogénico da levomepromazina em cédes anestesiados
pelo sevoflurano e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
Para tal, foram empregados 21 animais adultos, machos e féme-
as, sem raca definida e considerados sadios. Os cées foram
separados em dois grupos, sendo um de 11 (G1) e outro de 10
(G2) animais. O G1 recebeu, por \ii@gravenosa, solugéo salina
a 0,9%, nadose de 0,2#fkg (placebo), seguida 15 minutos apos,
pela aplicagdo de tiopental, pela mesma via, na dose suficiente
para abolir o reflexo laringotraqueal. Procedeu-se a intubacéo
orotraqueal e iniciou-se a administracéo de sevoflurano a 2,5V%,
em circuito anestésico semi-fechado. Decorridos 20 minutos da
indugdo anestésica, iniciou-se a administragdo continua, por via
intravenosa, com emprego de bomba de infusdo, de solucdo de
adrenalina a 2%, em doses crescentes de 1, 2, 3, gmin
(M1 a M5, respectivamente), com incremento da dose a interva-
los de 10 minutos. Para o G2, empregou-se a mesma metodologia
substitundo-se o placebo por levomepromazina, na dose de
1mg/kg. Foi tomado o tracado eletrocardiogréfico, na derivagéo
D2, a partir da indugdo da anestesia. Para efeito estatistico, foi
considerado o nimero total de batimentos cardiacos de origem
ndo sinusal, coincidentes com cada dose de adrenalina. Os dados
numéricos foram submetidos a Andlise de Perfil, quando foi
possivel constatar que as médias do G1 foram crescentes de M1 a
M3, diminuindo a partir desteltimo, até M5. No G2, foi encon-
trada arritmia ventricular sustentada apenas em M5. Os achados
permitiram concluir que a levomepromazina minimiza a arritmia
ventricular sustentada, induzida pela adrenalina em caes aneste-
siados pelo sevoflurano.

Palavras-chave:levomepromazina, arritmia, adrenalina, sevo-
flurano, cées.

SUMMARY

The aim of this work was to study the use of
levomepromazine, as an antiarrhythmogenic drug, in dogs
anesthetized with sevoflurane. Twenty-one male and female
healthy adult mixed breed dogs were used. The dogs were
alocated in two groups, one with 11 (G1) and other with 10 (G2)
animals. To G1 was administered, intravenously, @/Rgn of
0.9% saline solution (placebo), followed by anesthetic induction
with tiopental 15 minutes later. The intubation was proceeded,
followed by imediate administration of sevoflurane at 2.5V%
through semi-closed anesthetic circuit. After 20 minutes of the
anesthetic induction, administration of 2% epinephrine solution
had begun, in increasing doses of 1, 2, 3, 4 apg/kg/min (M1
to M5, respectively), with increment of the doses at 10 minutes
intervals. For G2 the same methodology was used, replacing the
placebo by levomepromazine, at 1mg/kg. Electrocardiographic
study was realized, in lead Il, from the induction of the
anesthesia. For statistical effect it was counted the total number
of heart beats of non sinusal origin, coincident with each
epinephrine dose. The numeric data were submitted to Analysis of
Profile that demonstrated ventricular sustained arrhythmia, with
the number of ectopic beatings growing from M1 to M3 and
decreasing from M3 to M5, in G1. In G2, the ventricular
sustained arrhythmia was observed only in M5. These results
allowed the conclusion that levomepromazine minimizes
ventricular epinephrine-induced arrhythmia in dogs anesthetized
with sevoflurano.
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sevoflurane, dogs. cializa as arritmias cardiacas induzidas pela adrena-
lina (EBERT, 1996). NAKAIGAWAet al. (1995)
~ concluiram que o sevoflurano, assim como o isoflu-
INTRODUGCAO rano, ndo promove alteracdes no sistema de condu-
¢ao cardiaca, sendo importante na estabilidade do
A busca pela seguranca sempre norteou o ritmo cardiaco durante a anestesia.
desenvolvimento da anestesiologia. Drogas, técnicas Os fenotiazinicos também s&o drogas de
e associacdes que conciliassem seguranca e pratici-yso freqilente na rotina anestésica, tanto por seu
dade sempre foram almejadas. Na tentativa de mi- efeito tranqilizante, quanto pela potencializagéo de
nimizar o risco anestésico, o conhecimento das ca- agentes anestésicos barbittricos, nao-barbitdricos e
racteristicas e propriedades dos farmacos € funda- dissociativos. Produzem depressdo do sistema ner-
mental. o ) ) voso central devido a sua acgéo sobre os centros ner-
A anestesia inalatoria tornou-se técnica yosos inferiores, talamo, hipotalamo e formacao
popular, devido, principalmente, a seguranca e a reticular. Apresentam ainda propriedades anti-
facilidade de controle da profundidade anestésica. eméticas’ anti_histaminicaS, antiespasm()dicas

Porém, os anestésicos inalatdrios podem promover (SHORT, 1987) e, principalmente, adrenoliticas
um aumento da automaticidade do miocardio e, (PARADISet al, 1959).

consequientemente, a propagacdo de impulsos pro- A levomepromazina € uma fenotiazina da
venientes de focos ectéplcos, espeCIaImente NO ven- “gérje mista“, possuindoy dessa forma, atividades
triculo. Eles sensibilizam o miocardio ou seu sistema gnti-histaminica e  adrenolitica  acentuadas
de conducéo a agao arritmogénica das catecolaminas(pARADIS et al, 1959). Estudando o farmaco,
endogenas e/ou exégenas, predispondo o animal aSNUNES et al (1995) observaram atividade hipoten-
arritmias cardiacas (KATXL BlGGER, 1970) Esse sora, devido a b|0queiw-adrenérgiCO, dose-
efeito & mais marcante na presenca do halotano. dependente, com diminuicio da regulacdo vasomo-
~ Dentre os anestésicos volateis, o sevoflu- tora. Esses efeitos impediriam a elevagéo da pressdo
rano € uma droga relativamente recente, que vem grierial pela catecolamina QFFMAN &
sendo introduzida na prética clinico-cirirgica. Em- LEFKOWITZ, 1991), que parece estar associada ao
bora ainda pouco estu_dado em Meo_llcma Veterlnar_la, aparecimento de complexos prematuros ventricula-
apresenta caracteristicas favoraveis, como o0 baixo ygg (LEMKE et al, 1994). As propriedades antiar-
coeficiente de solubilidade sangue/gas, o que Ihe riimogenicas da levomepromazina foram estudadas
confere rapida e suave indug&o e retorno anestésicos.por NUNES (1995), que observou prevencdo de
O sevoflurano parece ndo alterar o siste- ¢omplexos prematuros ventriculares em cées aneste-
ma de conducéo do coragéo, sendo considerado UMsjados pela quetamina e que receberam doses cres-
dos anestesicos halogenados dotados de menor po-centes de adrenalina, demonstrando que o farmaco
tencial arritmogénico. Pesquisas recentes Vém mos- merece receber maiores estudos, quanto a essa ca-
trando que seus efeitos sobre o sistema cardiovas- acteristica, em associaces com outras drogas.
cular parecem semelhantes aos do isoflurano, com No que se refere a catecolamina, tal es-
poucas excegOes. Segundo ROLFVAN AKEN colha se baseia em citacbes da literatura relativas a
(1996), HETTRICKet al. (1996) e EBERT (1996),  utilizagéo da adrenalina nos estudos de arritmogeni-
Y] SeVOf'}_J[anP parece nao estar associado ao aumentasidade, sendo sua dose arritmogénica estabelecida
da frequéncia cardiaca. Por outro lado, MUT&H por TRANQUILLI et al (1986) como aquelasces-

al. (1997), LOWEet al (1996) e BERNARDet al séria a producdo de quatro ou mais contragdes pre-
(1990), observaram efeito cronotropico positivo, maturas ventriculares, intermitentes ou continuas,
com o uso do agente. num intervalo de 15 segundos.

O sevoflurano tende a preservar o débito Este experimento teve por objetivo estu-

cardiaco, nas concentraces utilizadas na pratica dar as propriedades antiarritmogénicas da levome-
clinico-cirirgica. Em concentragdes mais elevadas, promazina em cies anestesiados pelo sevoflurano, e
foi observada redugéo dessa variavel (BERNARD  sybmetidos a doses crescentes de adrenalina.
al.,1990), promovendo ainda diminuigdo progressiva
da pressao sanguinea, de maneira semelhante ao QUBIATERIAL E METODOS
ocorre com 0s demais anestésicos volateis (EBERT,
1995; LOWEget al,1996). Foram utlizados 21 cées Cénis

O farmaco promove uma diminuicdo da familiaris, LINNAEUS, 1758), machos e fémeas,
contractilidade do miocéardio, a exemplo do que sem raca definida, adultos, considerados sadios,
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evitando-se fémeas prenhes ou em estro, fornecidosculares de localizagdo ndo determinada. No G2,
pelo canil do Hospital Veterinario “Governador entretanto, ndo se observaram batimentos de origem
Laudo Natel”, da Faculdade de Ciéncias Agrarias — nao sinusal, a exce¢do de M5, no qual um Unico
FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, SP. Para o animal apresentou 3 contra¢gfes prematuras ventri-
estudo das variaveis de interesse, o total de animaisculares num periodo de 10 minutos, valor esse que,
selecionados e protocolados foi  dividido, segundo TRANQUILLIet al (1986), ndo é caracte-
aleatoriamente, em dois grupos, sendo um de 11 ristico de arritmia sustentada.
animais (G1) e outro de 10 animais (G2), mantidos As curvas obtidas dos grupos apresenta-
em jejum alimentar e hidrico por 12 e 3 horas, ram perfis diferentes. Os valores médios obtidos da
respectivamente, para ato continuo, receberem ascontagem de figuras eletrocardiograficas anormais
drogas. em G1 foram sempre superiores aos de G2. As mé-
Os animais do G1 receberam, por via in- dias se apresentaram crescentes até M3, diminuindo
travenosa, solugéo salina a 0,9%, na dose de a partir deste Gltimo até M5. Os valores médios de
0,2nmv/kg (placebo), seguida 15 minutos ap6s, pela G2, entretanto, permaneceram constantes sobre o
inducio anestésica através da administracdo, pelaeixo das abcissas (Figura 1).
mesma via, de tiopental sédicma dose média de Os valores obtidos no grupo controle (G1)
12,5mg/kg ou aquela necessaria para abolir o reflexo tendem para uma arritmia de carater dose-
laringotraqueal. Procedeu-se entdo a intubacido oro- dependente, apresentando valores crescentes até o
traqueal, sendo a sonda acoplada a equipamento paraM3, que corresponde a infusdo continua de
administracéo de anestésico volatil em circuito val- 3ug/kg/minuto. A partir deste momento, apesar do
vular tipo “semi-fechadd’ Imediatamente iniciou- acréscimo constante das doses da catecolamina,
se a administracédo de sevofluraad®,5vV%, diluido observa-se uma queda nas médias que se prolonga
em oxigénio (30rf/kg). Decorridos 20 minutos do ~ até M5, sugerindo uma saturagéo de receptores,
inicio da anestesia volatil, teve inicio a aplicagdo provavelmente do tipa (NUNES, 1995).
continua, através de bomba de infisjwor via Embora esse grupo, no qual o sevoflurano
intravenosa, de adrenalfra 0,02mg/m, diluida em foi utilizado isoladamente, tenha apresentado figuras
solucdo salina a 0,9% na dose inicial de eletrocardiograficas anormais durante todos os mo-
1ug/kg/minuto. A cada 10 minutos do inicio da Mentos, tais achados se revelaram muito discretos
administracdo da catecolamina, esta dose foi acres-Nos dois momentos iniciais, correspondentes as
cida em fg/kg/minuto, até a dose maxima de infusdes de 1 e [@/kg/minuto da catecolamina,
5ug/kg/minuto, sendo esta dltima dose administrada sugerindo que o sevoflurano ndo potencializa as
durante 10 minutos. Nos animais do G2, empregou- arritmias cardiacas induzidas pela adrenalina, con-
se a mesma metodologia, substituindo-se o placebo forme descreveu EBERT (1996). Fato este que vem

pela levomepromazifaadministrada pela mesma corroborar a afirmativa de NAKAIGAWAet al.
via, na dose de 1mg/kg. (1995), quanto a estabilidade do ritmo cardiaco

Os animais permaneceram sob monitora- fornecida pelo sevoflurano, devido, possivelmente, a
mento cardiaco continuo, na derivacdo D2, desde a ndo interferéncia do farmaco no sistema de condu-
indugdo anestésica, através de eletrocardiégrafo ¢a0 cardiaca.
digital®. Os momentos (M1 a M5) referem
0 numero total de batimentos cardiacos de

origem ndo sinusal correspondentes g o g4
doses crescentes de adrenalina (1, 2, 3,| &
5ug/kg/minuto, respectivamente). A ava §§5°' ——01
liagéo estatistica foi efetuada por meio df £ 540
Anadlise de Perfil (MORRBON, 1967 e ,_g'§30_
CURI, 1980). 25
','.-;, 20
RESULTADOS E DISCUSSAO %404
g
Durante o experimento, obser{ = © * - - ;5
varam-se, nos animais do G1, a ocorrénc M1 M2 M3 M4
de batimentos de origem nodal, bloqueio Momentos

de ramos direito e egquerdo, fusdes, ,mlfigura 1 - Representacgéo grafica das médias do nimero total de batimentos cardia-
mos de escape ventricular e qup()la“Z?' cos de origem nao sinusal em cées anestesiados pelo sevoflurano e pré-
¢bes advindas de focos ectopicos ventri- tratados com levomepromazina (G2) ou placebo (G1).
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No grupo 2, onde 0s animais foram pré- EBERT, T.J. Cardiovascular and autonomic effects of
tratados com levomepromazina, a adrenalina ndo  sevofiurane. Acta Anaesthesiol Belg v.47, n.1, p.15-21,
produziu efeitos observaveis com relagdo as doses 199
crescentes infundidas, o que demonstra uma aG80HETTRICK, D.A., PAGEL, P.S., WARLTIER, D.C. Desflurane,
antiarritmica da fenotiazina, que poderia advir do sevoflurane, and isoflurane impair canine left ventricular-
blogueio alfa-adrenérgico caracteristico das fenotia-  arterial coupling and mechanical efficiencpnesthesiology
zinas. Esse achado pode confirmar a assertiva de V-85, n.2,p.404-413, 1996.
NUNES (1995), relativamente aasceptores envol- — \ocoyan BB, LEFKOWITZ, RJ. Catecolaminas e drogas
vidos no fendmeno. Os achados confirmam a hip6te- simpatomiméticas. In: GILMAN, A.G., RALL, T.W., NIES,
se de HOFFMAN. LEFKOWITZ (1991), segundo A.S.,etal. Goodman & Gilman; as bases farmacoldgicas da
a qual a elevagdo da pressao arterial, bloqueada pela terapéutica. 8. ed. Rio de Janeiro : Guanabara, 1991. p.123-
fenotiazina, contribuiria para o ndo aparecimento de 143
eventos elétricos de origem ectdpica. Os resultados KATZ, R.L., BIGGER, J.T. Cardiac arrhytmia during anesthesia

e_ncomrados por LEMKIet al (1994).também coin- and operation Anestesiology v.33, p.193-213, 1970.
cidem com os dos autores supracitados, bem como
com os do presente experimento. LEMKE, K.A., TRANQUILLI, W.J., THURMON, J.C.et al.

Influence of cholinergic blockade on the development of
epinephrine-induced ventricular arrythmias in halothane and
isoflurane-anesthetized dogset Surg, v.23, p.61-66, 1994.

Comparando-se as médias obtidas entre
0S grupos, nos varios momentos, observa-se clara-
mente o efeito antiarritmogénico da levomepromazi-
na, a qual impediu, no G2, o aparecimento de figuras LOWE, D., HETTRICK, D.A., PAGEL, P.Set al. Influence of
eletrocardiograficas ndo-sinusais, em ndmero signi- ‘S_’]!fat”e a”esmsﬂtcs on 'eg Vf‘I?m”CU'ar aﬁj”oad i”ﬂ vivo.
s H ~ lirerences etween estiurane an sevotlurane.
ficativo, mesmo em presenca de concentragdes ele- Anesthesiology V.85, n.1, p.112-120, 1996,
vadas de adrenalina, 0 que comprova a acentuada
propriedade adrenolitica da fenotiazina, descrita por MORRISON, D.F. Multivariate statistical methods. New
PARADIS et al. (1959). Provavelmente, a levome- York: MaC Grows Hill Book,1967. 388p.
promazina teria ~|nd|ca(;oes_ de uso clinico, no pré- MUTOH, T. NISHIMURA R. KM, HY. et a.
tratamento de, caes, em snuac;oes que enVOIVessem Cardiopulmonary effects of sevoflurane, compared with
descarga endégena elevada de catecolaminas. halotane, enflurane, and isoflurane, in dogsn J Vet Res

v.58, n.8, p.885-890, 1997.

CONCLUSAO
NAKAIGAWA, Y., AKAZAWA, S., SHIMIZU, R. et al.

Em frente aos resultados ObtidOS, pode-se Comparison of the _effects_ of halotane, _|soflur_ane, a_nd
sevoflurane on atrioventricular conduction times in

COI’]C|.UII‘ que a Ieyomepromazma m'mmlza a arritmia pentobarbital-anesthetized dogsAnesth Analg, v.81, n.2,
ventricular induzida pela adrenalina, nas doses em- [, 249.253, 1995.
pregadas, em cades anestesiados pelo sevoflurano.
NUNES, N. Efeitos cardiocirculatérios da associacao de

A levomepromazina e quetamina, em cde£énis familiaris)
FONTES DE AQUISICAO pré-tratados ou n&do pelo propranolol. Botucatu, 1995.
142p. Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria) - Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual
Paulista, 1995.
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