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LEVOMEPROMAZINA E ACEPROMAZINA NO BLOQUEIO DA
ARRITMIA INDUZIDA PELA ADRENALINA EM CAES
ANESTESIADOS PELO HALOTANO

LEVOMEPROMAZINE AND ACEPROMAZINE TO BLOCKADE THE ARRHYTHMIA
INDUCED BY EPINEPHRINE IN DOGS ANESTHETIZED WITH HALOTHANE

Marlis Langenegger de Rezende Anderson Farias Aline Adriana Bolzan®
Wagner Luis Ferreira® Elzylene Léga Newton Nune$

RESUMO

Com este experimento, objetivou-se comparar os

efeitos  antiarritmogénicos da levomepromazina e da

correspondentes as doses crescentes de adrenalina. Apenas um
animal de cada grupo apresentou arritmia ventricular sustentada,
sendo que o animal pré-tratado com acepromazina foi a ébito. Os
resultados obtidos peiititam concluir que a levomepromazina e

a acepromazina minimizam a arritmia ventricular induzida pela

acepromazina em cdes anestesiados pelo halotano e submetidos aadrenalina, nas doses empregadas, em cées anestesiados pelo

doses crescentes de adrenalina. Foram empregados 19 animais

halotano. Complementarmente foi possivel deduzir que o risco de

adultos, sadios, separados em dois grupos, sendo um de 10 (G1) e 6bito por uso de adrenalina em cées anestesiados com halotano é

outro de 09 (G2). O G1 recebeu, por via intravenosa,
levomepromazina, na dose de 1mg/kg, seguida 15 minutos apoés,
pela aplicagdo de propofol, pela mesma via, na dose de 5
1,3mg/kg. Procedeu-se a intubacdo orotraqueal e iniciou-se a
administracdo de halotano, diluido em oxigénio, na concentragéo
de 3 CAM (2,5V%), em circuito anestésico semi-fechado
Decorridos 50 minutos da inducdo anestésica, iniciou-se a
administracéo continua, intravenosa, de solugéo de adrenalina a
4% em doses crescentes de 4, 5, 6, 7ug/Kg/min, com
incremento da dose a intervalos de 10 minutos. Para o G2,
empregou-se a mesma metodologia, substiise a
levomepromazina pela acepromazina, na dose de 0,1mg/kg. A
eletrocardiografia e as pressdes arteriais (sistélica, diastélica e
média) dos animais permaneceram sob monitoramento continuo,
com inicio imediatamente antes da aplicagdo dos farmacos e
término ao final do periodo experimental. As colheitas dos
valores numéricos tiveram inicio imediatamente antes da
aplicagdo dos farmacos (M1), seguidas de novas mensuragdes

ainda menor quando se opta pelo pré-tratamento com
levomepromazina.

Palavras-chave anestesia, fenotiazinas, antiarritmicos.

SUMMARY
The aim of this work was to compare the
antiarrhythmogenic  effects  of  levomepromazine  and

acepromazine, in dogs anesthetized with halothane, receiving
increasing doses of epinephrine. For this purpose, 19 male and
female healthy adult mixed breed dogs were divided in two
groups, one with 10 (G1) and other with 09 (G2) animals. G1
received intravenously, 1mg/kg of levomepromazine, followed, 15
minutes later, by anesthetic induction with propofol 45

1.3mg/kg). The intubation was proceeded, followed by imediate
administration of halothane at 3 MAC (2.5 V%) through a semi-
closed anesthetic circuit. After 50 minutes of the anesthetic

realizadas nos momentos correspondentes as doses crescentes dejnquction, administration of 4% epinephrine solution had begun,

adrenalina (4, 5, 6, 7, @/kg/minuto; M2, M3, M4, M5, M6,
respectivamente). Os valores obtidos na eletrocardiografia
referem o numero total de batimentos ventriculares ectépicos
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with increasing doses of 4, 5, 6, 7 anebfkg/min. The increment
of the doses occurred at 10 minutes intervals. For G2 the same
methodology was used, except that levomepromazine was
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replaced with 0.1mg/kg of acepromazine. Electrocardiography geralmente diminui a frequéncia cardiaca e pode
and arterial blood pressure (systolic, diastolic and mean) were retardar a condugéo dos impulsos cardiacos através
continuously evaluated, starting immediately before the . . . . . L
administration of the drugs and going on until the end of the dO NG atrioventricular e sistema de His-Purkinje,
experimental period. The measurements were made immediately aumentando a probabilidade de ocorréncia de
pefore the administration of the drugs (M1). followed by few arritmias cardiacas causadas por mecanismo de
measurements related with the increasing doses of epinephrine

@4, 5, 6, 7 and Bglkg/min; M2, M3, M4, M5 and M6 reentrada (OMOIGUI1 1_998). MASSQN_E (];999)
respectively). The electrocardiographic values obtained were descreveu a ocorréncia de sensibilizagéo do
referent to the total number of ventricular premature complexes, miocardio as catecolaminas quando do emprego

coincident with each epinephrint_e dose. Only one animal of gach desse anestésico volatil, podendo resultar em
group presented sustained ventricular arrhythmia, and the animal fibrilaca istoli

pretreated with acepromazine died. These results allowed the IPrlacao e assistolia. _ .
conclusion that levomepromazine and acepromazine minimizes Estudando a dose arritmogenica da

ventricular epinephrine-induced arrhythmia in dogs anesthetized adrenalina em cdes anestesiados pelo halotano e

with halotane. In addiction, the risk of death by epinephrine use . .
in dogs anesthetized with halotane and pretreated with isoflurano, LEMKEet al (1994) concluiram que as

levomepromazine seems to be even lower. despolarizagdes ventriculares ectépicas advém de
dois mecanismos distintos. Um relacionado a
Key words: anesthesia, phenothiazines, antiarrhythmics. facilitacdo de despolarizagbes ventriculares e outro,

proveniente do aumento da pressdo arterial,
. associado a diminuicdo da freqiéncia de
INTRODUCAO despolarizacdo do nédulo sinoatrial. Observaram,
ainda, que a facilitacdo no aparecimento de
As arritmias cardiacas sdo consideradas extrasistoles ventriculares ocorria em momentos de
desordens na geracdo dos impulsos elétricos, na suaelevado consumo de oxigénio.
propagacdo ou ambos  (HOFFMAN & Os fenotiazinicos também s&o farmacos
CRANEFIELD, 1964). Seu desenvolvimento, de uso freqiiente na rotina anestésica, tanto por seu
muitas vezes, precipita ou intensifica uma efeito tranquilizante, quanto pela potencializacdo de
insuficiéncia cardiaca, sendo que a taquicardia agentes anestésicos barbitdricos, n&o-barbitiricos e
ventricular reduz o tempo disponivel para 0 dissociativos. Produzem depressdo do sistema
enchimento ventricular, diminuindo o débito nervoso central devido a sua agdo sobre os centros
cardiaco, além de aumentar a demanda de 0Oxigénio nervosos inferiores, tdlamo, hipotalamo e formacao
do miocardio (JACOBS, 1996). Algumas arritmias reticular. Apresentam, ainda, propriedades anti-
podem evoluir, levando a episodios de parada eméticas, anti-histaminicas, anti-espasmédicas
cardiaca e morte subita (MU al, 1999). Estudos (SHORT, 1987) e, principalmente, adrenoliticas
de MATEOS et al (1997) descreveram que as (PARADISet al, 1959).

arritmias cardiacas ventriculares sdo as causas mais A levomepromazina é uma fenotiazina da
freqlientes de morte subita, destacando-se a “série mista”, possuindo dessa forma, atividades
taquicardia ventricular e a fibrilagdo ventricular. anti-histaminica e adrenolitica acentuadas

Sob anestesia geral, a arritmia ocorre, (PARADIS et al, 1959). Estudando o farmaco,
principalmente, por desequilibrio do balanco NUNES et al (1995) observaram atividade
autondmico e efeitos adversos provenientes da pipotensora devido a bloqueipadrenérgico, dose-
administracao de certas drogas ou da interacao entregependente, com diminuicdo da regulagdo
farmacos (HOFFMAN & CRANEFIELD, 1964). yasomotora. Estes efeitos impediriam a elevagdo da

A anestesia inalatéria tornou-se técnica resso arterial pela catecolaminaOfFFMAN &

popular, devido, principalmente, a seguranca e & | EFKOWITZ, 1991), que parece estar associada ao
facilidade de controle do plano anestésico. Porém, 0 gnarecimento de  complexos  prematuros

halotano ~pode promover um aumento da yentriculares (LEMKE et al, 1994). As
automaticidade do miocardio e conseqiientemente a propriedades antiarritmogénicas da
propagacéo de impulsos provenientes de focos |eyomepromazina foram estudadas por NUNES

ectopicos, especialmente no ventriculo. Ele 5 (1999a). Os autores observaram a prevenco de
sensibiliza o miocardio ou seu sistema de conducéo complexos prematuros ventriculares em  cdes

a acdo arritmogénica das catecolaminas endogenasanestesiados pela quetamina que receberam doses
elou exogenas, predispondo o animal as arritmias crescentes de adrenalina. Eles concluiram tratar-se
cardiacas (KATZ& BIGGER, 1970). O halotano e farmaco de elei¢iio na prevencdo de complexos
possui atividade depressora sobre a frequéncia yentriculares prematuros em cdes. NUNESal
cardiaca e sobre a pressdo arterial (WYLLIE & (1999b) e REZENDEet al (2000) confirmaram a
CHURCHILL-DAVIDSON, 1974). O halotano  assertiva em cdes submetidos a infusdo de adrenalina

Ciéncia Rural, v. 32, n. 3, 2002.
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e anestesiados pelo halotano e sevoflurano, propofof, na dose média de % 1,3mg/kg. Foi
respectivamente. procedida entdo a intubag&o orotraqueal, sendo a
Dentre os fenotiazinicos destaca-se, sonda acoplada a equipamento para administracdo
também, a acepromazina, que € a fenotiazina mais de anestésico geral volatil em circuito valvular tipo
empregada em Medicina Veterinria. Quanto maior “semi-fechado®. Imediatamente foi iniciada a
a sua dose, mais potente a tranqilizacdo e maior a administracdo de halotahodiluido em oxigénio
hipotensédo arterial. Na dose de 1mg/kg por via (30m¢/kg/min), na concentracdo de 3 CAM
intramuscular, o farmaco diminui a pressao arterial (2,5V%), mensurada em analisador de gases digital
no cao, ocorrendo bradicardia intermitente, pecorridos 50 minutos do inicio da anestesia geral
podendo-se observar parada sinoatrial com yolatil, teve inicio a aplicacio continua, através de
recuperacdo espontanea sem evidéncia de lesdopomba de infusdp por via intravenosa, de
cardiaca permanente (BOOTH, 1992). Segundo adrenalinda 0,04mg/ml (4%), diluida em solugdo

GLEED (1987), o débito e a frequéncia cardiaca ndo g¢gjing a 0,9% na dose inicial dagekg/minuto. A
se alteram significativamente apos doses clinicas de c3da 10 minutos do inicio da administracdo da

acepromazina, entretanto, STEPIEN al (1995), catecolamina, esta dose foi acrescida em
estudando os efeitos circulatérios da acepromazina
em cdaes, observaram que esse farmaco reduz o
débito cardiaco e o volume sistélico, sem alteragao
da freqiiéncia cardiaca.

lug/kg/minuto, até a dose maxima de
8ug/kg/minuto, sendo esta Ultima dose administrada
durante 10 minutos. Nos animais do G2, foi
. L . empregada a mesma metodologia, substituindo-se a
. ,A'ac\epromazma ghmlnm a senS|b|I|dade' levomepromazina, pela acepromaZjreiministrada
do miocardio as catecolaminas, ap\resentando efeito pela mesma via, na dose de 0,1mg/kg.

antiarritmico por acdo analoga a da quinidina A eletrocardioarafi ~ .
. grafia e as pressbes arteriais
(LEMONICA & PEREIRA, 1992). Seu efeito (sistdlica, diastélica e média) dos animais

?oriOtoett)Zrer%ggtgarr?égi;nc;azolrzdld%ia?jo%((aalar;jdl;girc]jzllmda; permaneceram sob monitoramento continuo, com
inicio imediatamente antes da aplicacdo dos
0,025 mg/kg (DYSON & PETTIFER, 1997). LIBt farmacos e término ao final do periodo

al. (1993) notaram que a utilizacao da acepromazina experimental. A eletrocardiografia foi obtida na

previamente a anestesia pela quetamina previniu o .7 " . L P
aumento das concentracbes de adrenalina e derivagao P 2, atraves de eletrocgrdlografo digm_l
a pressdo arterial, através de  monitor

noradrenalina por até duas horas ap6s a cirurgia. . e . ) ; -
multiparamétrich néo invasivo, tipo oscilométrico,

No que se refere a catecolamina, tal - ito foi adantad bro toraci
escolha se baseia em citagdes da literatura relativas 3¢4° Manguito fol ‘adaptado ao membro toracico

utiizacko da adrenalina nos estudos de direito ou esquerdo, acima da articulacdo Umero-
arritmogenicidade, sendo sua dose arritmogénica radio-ulnar. ‘As colheitas dos valores numéricos
estabelecida por TRANQUILLEt al (1986) como tiveram inicio imediatamente antes da aplicacéo dos
aquela necessaria a producdo de quatro ou maisf@rmacos (M1), seguidas de novas mensuracdes
contracBes prematuras ventriculares, intermitentes "€@lizadas nos momentos correspondentes as doses

ou continuas, num intervalo de 15 segundos. crescentes de adrenalina (4, 5, 6, pg/Bg/minuto;
Portanto, com este experimentO, M2, M3, M4, MS, M6, respectlvamente). Os valores

objetivou-se comparar as propriedades Obtidos na eletrocardiografia referem o namero total
antiarritmogénicas da levomepromazina e da de batimentos cardiacos de origem ndo sinusal
acepromazina em cées anestesiados pelo halotano ecorrespondentes as doses crescentes de adrenalina.

submetidos a doses crescentes de adrenalina. A avaliagcdo estatistica da freqiiéncia cardiaca e das
pressdes arteriais foi efetuada por meio da Analise
MATERIAL E METODOS de Perfil (MORRISON, 1967; CURI, 1980).

Foram utilizados 19 caes Cd4nis RESULTADOS E DISCUSSAO

familiaris, LINNAEUS, 1758), adultos, sadios, que
ap6s terem sido selecionados, foram separados No que se refere a frequéncia cardiaca,
aleatoriamente, em dois grupos, sendo um de 10 ndo houve diferenca entre os grupos ao longo dos
(G1) e outro de 09 animais (G2). momentos. Observou-se, entretanto, que a

Os animais do G1 receberam, por via freqiéncia cardiaca se manteve em niveis mais
intravenosa, levomepromazfhaa dose de 1mg/kg, baixos no grupo que recebeu levomepromazina (G1)
seguida 15 minutos apds, pela indugdo anestésicado que no grupo que recebeu acepromazina (G2),
geral através da administragdo, pela mesma via, deembora essa diferenca ndo tenha sido

Ciéncia Rural, v. 32, n. 3, 2002.
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estatisticamente significativa. Tal comportamento batimento ectépico ventricular em dois cées, tendo
pareceu mais evidente nos momentos referentes aseste evento ocorrido em M3p@kg/min) para um
doses mais baixas de adrenalina (41g/kg/min). O animal e em M4 (@g/kg/min) para o outro. Apesar
comportamento das curvas individuais ao longo do desse fato, os batimentos ventriculares ectépicos,
tempo mostrou um aumento crescente da frequéncia encontraram-se em nivel inferior ao estabelecido por
cardiaca coincidente com o incremento das doses deTRANQUILLI et al (1986) como caracteristico de
adrenalina, no G1. Por outro lado, no G2, observou- arritmia em cées. E importante destacar que apenas
se um aumento marcante deste parametro entre oum animal deste grupo apresentou arritmia
momento basal e o inicio da administragdo de ventricular sustentada, a qual ocorreu nos dois
adrenalina, mantendo-se posteriormente estavel. gitimos momentos (7 ep@/kg/min), onde foram
Uma possivel explicacdo para o achado poderia observados 108 e 116 batimentos ventriculares
residir no fato de que existem diferencas ectopicos, respectivamente. Chama a atengdo o fato
significativas quanto ao potencial adrenolitico das de que apesar do padrdo de taquicardia ventricular
fenotiazinas utilizadas. Neste sentido, 0 emprego da multiforme apresentado, essa n&o evoluiu
acepromazina pode ter determinado menor grau de significativamente a ponto de induzir a fibrilagdo
bloqueio da catecolamina, o que determinou maiores ventricular, mesmo sob continuado incremento das

médias de freqiiéncia cardiaca (NUNES al, doses de adrenalina, permitindo a conclusao do
1999a), ja o pré-tratamento com levomepromazina periodo experimental.
foi capaz de evitar a taquicardia, quando se No grupo que recebeu acepromazina,

empregaram doses menores de adrenalina. opservou-se a presenga de 1 batimento de origem
Complerpentarmente, essa fenotiazina  foi ectopica ventricular em trés cdes, neste caso
responsavel por manter mais elevadas as curvas deg.qrrendo em M3 (Bg/kg/min), M5 (fag/kg/min) e
pressao a:elg\%‘me romazina nio alterou a pressio M6 (8ug/kg/min) respectivamente. Houve também
. P P P ~__um animal que apresentou taquicardia ventricular
arterial média, que permaneceu dentro dos padrdes .
multiforme, a qual ocorreu no momento

fisioldgicos para a espécie (MUIR HUBBEL, .
1989)9 No Fg)]rupo quepecebe(u acepromazina, a correspondente aug/kg/min (M4). Nesse caso, ao
' contrario do descrito para o grupo anterior, a

presséo arterial média se manteve mais baixa, sendo~~" " . ) .

a diferenca entre os grupos estatistcamente &Titmia surgiu  repentinamente e  evoluiu
significativa apenas nos momentos correspondentes 'aPidamente para fibrilacéo ventricular. Apesar de
a 5 e Tiglkg/min de adrenalina. Tal achado sugere ter-se gessado imediatamente a adm|n|stra(;ao de
que o bloqueio dos receptores periféricos e a adrenalina e de halotano, e ter-se realizado lavagem

depressdo dos centros motores centrais promovidos Pulmonar com alto fluxo de além da técnica de
pelas fenotiazinas (MUIR& HUBBEL, 1989: !’eSSl:ISCIta(;aO .card|o~rresp|tatpr|a (MILLER, %989)1
BROCK, 1994) ocorreriam de forma mais marcante incluindo cardioverséo elétrica a 5J/kg, ndo foi
com a acepromazina. O fato da pressdo arterial ter seP0SSivel reverter o quadro e o animal foi a dbito.
mantido mais baixa nesse grupo, acrescido do que jaPara a analise estatistica proposta, esse animal
foi discutido para a freqiiéncia cardiaca, poderia ser Precisou ser descartado, permanecendo o G2 com 9
responsavel pela freqiiéncia cardiaca aumentada.animais.
Cabe lembrar que esse aumento poderia ser Face as altas doses de adrenalina
compensatério, buscando a manutengdo do débito empregadas e a despeito dos dois casos de arritmia
cardiaco (MUIR & HUBBEL, 1989; BROCK, ventricular observados, destaca-se a utilidade dos
1994). agentesa-bloqueadores na protecdo do miocardio
A pressédo arterial diastdlica apresentou contra irregularidades cardiacas induzidas pela
comportamento idéntico ao da presséo arterial adrenalina (MUIR& HUBBEL, 1989; LEMONICA
média. A pressdo arterial sistélica também evoluiu g PEREIRA, 1992; DYSON. PETTIFER, 1997;
de maneira semelhante a meédia, mas diferiu | EMKE, 1999; NUNESet al, 1999a;: NUNESet
significativamente entre grupos apenas no momento a|., 1999b; REZENDEet al, 2000). Tais efeitos
referente a jfg/kg/min de adrenalina. Isto posto, poderiam ser explicados pela prevencio da elevagio
parece evidente que a discussdo da presséo arteriada pressdo arterial, promovida pela catecolamina
média espelha aquela que se poderia redigir, (HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1991), mecanismo
relativamente as demais. (Tabela 1). que, em parte, atua no desenvolvimento de
No grupo pré-tratado com  complexos prematuros ventriculares (LEMEEal,
levomepromazina, observou-se a presenca de 11994).

Ciéncia Rural, v. 32, n. 3, 2002.



Levomepromazina e acepromazina no bloqueio da arritimia induzida pela adrenalina, em céaes...

437

Tabela 1 - Efeitos do pré-tratamento com levomepromazina (G1) e acepromazina (G2) na frequéncia cardiaca, pressadliggerial sist
média e diastélica de caes anestesiados pelo halotano e submetidos a doses crescentes de adrenalina.

Variaveis M1 Basal M2 M3 M4 M5 M6
4pg/kg/min 5pg/kg/min 6pg/kg/min - 7pg/kg/min 8ug/kg/min
Frequéncia cardiaca G1G2 110£12° 140477 156+43” 170¢41° 188+30" 190:28’
10420’ 172425’ 182423’ 18722 195422 197419’
Presséo arterial sistélica G1G2 119,%13,5 131,8135 131,#21,3 131,218,6 136,3:10,7 127,316,6
112,18,2 115,#26,5 111+23,5 123,2:17,7 118+24.5 129,422 .4
Presséo arterial média G1G2 84,875 89,4t9,1 91,4145 92,2+13,5 95,8t8,6 89.2¢t125
87,148,9 79,5:17,7 73,4:16,5 83,5:14,2 80,8:17,2 89+17,2
Presséo arterial diastélica G1G2 65,%6,9 65,5t7,5 68,210,T 68,5+10,3 71,58,3 67,4:9,0
68,3t10,5 59,7412,3 53+11,2 60,6:11,6 59,6:12,1 66,3:14,8

Valores expressos em médialesvio padréo.
“Diferencas entre os momentos dentro de cada grupo.
‘Diferengas entre os grupos ao longo dos momentos.

CONCLUSAO

Frente aos resultados obtidos, pode-se

concluir que a levomepromazina e a acepromazina

minimizam a arritmia ventricular induzida pela
adrenalina, nas doses de 4, 5, 6, jg/Bg/minuto,
em cées anestesiados pelo halotano.

Complementarmente pode-se afirmar que o risco de
Obito por uso de adrenalina em cées anestesiados

CURI, P.R. Andlise de medidas repetidas em experimentos
biolégicos. Rev Bras Estat v.41, n.161, p.137-150. 1980.

DYSON, D.H., PETTIFER, G.R. Evaluation of the
arrhythmogenicity of o low dose of acepromazine:
comparison with xylazineCan J Vet Res v.61, n.4, p.241-
245, 1997.

GLEED, R.D. Tranquilizers and sedatives. In: SHORT, C.E.
Principles & practice of veterinary anesthesia.Baltimore :
Williams & Wilkins, 1987. p.16-27.

com halotano € ainda menor quando se opta pelo ,epvaN, B.F., CRANEFIELD, P.F. The physiological basis

pré-tratamento com levomepromazina.
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