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RESUMO

Com este experimento, objetivou-se comparar os
efeitos antiarritmogênicos da levomepromazina e da
acepromazina em cães anestesiados pelo halotano e submetidos a
doses crescentes de adrenalina. Foram empregados 19 animais
adultos, sadios, separados em dois grupos, sendo um de 10 (G1) e
outro de 09 (G2). O G1 recebeu, por via intravenosa,
levomepromazina, na dose de 1mg/kg, seguida 15 minutos após,
pela aplicação de propofol, pela mesma via, na dose de 5 ±
1,3mg/kg. Procedeu-se à intubação orotraqueal e iniciou-se a
administração de halotano, diluído em oxigênio, na concentração
de 3 CAM (2,5 V%), em circuito anestésico semi-fechado.
Decorridos 50 minutos da indução anestésica, iniciou-se a
administração contínua, intravenosa, de solução de adrenalina a
4% em doses crescentes de 4, 5, 6, 7 e 8µg/kg/min, com
incremento da dose a intervalos de 10 minutos. Para o G2,
empregou-se a mesma metodologia, substituindo-se a
levomepromazina pela acepromazina, na dose de 0,1mg/kg. A
eletrocardiografia e as pressões arteriais (sistólica, diastólica e
média) dos animais permaneceram sob monitoramento contínuo,
com início imediatamente antes da aplicação dos fármacos e
término ao final do período experimental. As colheitas dos
valores numéricos tiveram início imediatamente antes da
aplicação dos fármacos (M1), seguidas de novas mensurações
realizadas nos momentos correspondentes às doses crescentes de
adrenalina (4, 5, 6, 7, 8µg/kg/minuto; M2, M3, M4, M5, M6,
respectivamente). Os valores obtidos na eletrocardiografia
referem o número total de batimentos ventriculares ectópicos

correspondentes às doses crescentes de adrenalina. Apenas um
animal de cada grupo apresentou arritmia ventricular sustentada,
sendo que o animal pré-tratado com acepromazina foi à óbito. Os
resultados obtidos permitiram concluir que a levomepromazina e
a acepromazina minimizam a arritmia ventricular induzida pela
adrenalina, nas doses empregadas, em cães anestesiados pelo
halotano. Complementarmente foi possível deduzir que o risco de
óbito por uso de adrenalina em cães anestesiados com halotano é
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 (5 ±
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
induction, administration of 4% epinephrine solution had begun,
with increasing doses of 4, 5, 6, 7 and 8µg/kg/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
and arterial blood pressure (systolic, diastolic and mean) were
continuously evaluated, starting immediately before the
administration of the drugs and going on until the end of the
experimental period. The measurements were made immediately
before the administration of the drugs (M1), followed by new
measurements related with the increasing doses of epinephrine
(4, 5, 6, 7 and 8µg/kg/min; M2, M3, M4, M5 and M6
respectively). The  electrocardiographic values obtained were
referent to the total number of ventricular premature complexes,
coincident with each epinephrine dose. Only one animal of each
group presented sustained ventricular arrhythmia, and the animal
pretreated with acepromazine died. These results allowed the
conclusion that levomepromazine and acepromazine minimizes
ventricular epinephrine-induced arrhythmia in dogs anesthetized
with halotane. In addiction, the risk of death by epinephrine use
in dogs anesthetized with halotane and pretreated with
levomepromazine seems to be even lower.

Key words: anesthesia, phenothiazines, antiarrhythmics.

INTRODUÇÃO

As arritmias cardíacas são consideradas
desordens na geração dos impulsos elétricos, na sua
propagação ou ambos (HOFFMAN &
CRANEFIELD, 1964). Seu desenvolvimento,
muitas vezes, precipita ou intensifica uma
insuficiência cardíaca, sendo que a taquicardia
ventricular reduz o tempo disponível para o
enchimento ventricular, diminuindo o débito
cardíaco, além de aumentar a demanda de oxigênio
do miocárdio (JACOBS, 1996). Algumas arritmias
podem evoluir, levando a episódios de parada
cardíaca e morte súbita (MUIR et al., 1999). Estudos
de MATEOS et al. (1997) descreveram que as
arritmias cardíacas ventriculares são as causas mais
freqüentes de morte súbita, destacando-se a
taquicardia ventricular e a fibrilação ventricular.

Sob anestesia geral, a arritmia ocorre,
principalmente, por desequilíbrio do balanço
autonômico e efeitos adversos provenientes da
administração de certas drogas ou da interação entre
fármacos (HOFFMAN & CRANEFIELD, 1964).

A anestesia inalatória tornou-se técnica
popular, devido, principalmente, à segurança e à
facilidade de controle do plano anestésico. Porém, o
halotano pode promover um aumento da
automaticidade do miocárdio e conseqüentemente a
propagação de impulsos provenientes de focos
ectópicos, especialmente no ventrículo. Ele
sensibiliza o miocárdio ou seu sistema de condução
à ação arritmogênica das catecolaminas endógenas
e/ou exógenas, predispondo o animal às arritmias
cardíacas (KATZ & BIGGER, 1970). O halotano
possui atividade depressora sobre a freqüência
cardíaca e sobre a pressão arterial (WYLLIE &
CHURCHILL-DAVIDSON, 1974). O halotano

geralmente diminui a freqüência cardíaca e pode
retardar a condução dos impulsos cardíacos através
do nó atrioventricular e sistema de His-Purkinje,
aumentando a probabilidade de ocorrência de
arritmias cardíacas causadas por mecanismo de
reentrada (OMOIGUI, 1998). MASSONE (1999)
descreveu a ocorrência de sensibilização do
miocárdio às catecolaminas quando do emprego
desse anestésico volátil, podendo resultar em
fibrilação e assistolia.

Estudando a dose arritmogênica da
adrenalina em cães anestesiados pelo halotano e
isoflurano, LEMKE et al. (1994) concluíram que as
despolarizações ventriculares ectópicas advêm de
dois mecanismos distintos. Um relacionado à
facilitação de despolarizações ventriculares e outro,
proveniente do aumento da pressão arterial,
associado à diminuição da freqüência de
despolarização do nódulo sinoatrial. Observaram,
ainda, que a facilitação no aparecimento de
extrasístoles ventriculares ocorria em momentos de
elevado consumo de oxigênio.

Os fenotiazínicos também são fármacos
de uso freqüente na rotina anestésica, tanto por seu
efeito tranqüilizante, quanto pela potencialização de
agentes anestésicos barbitúricos, não-barbitúricos e
dissociativos. Produzem depressão do sistema
nervoso central devido à sua ação sobre os centros
nervosos inferiores, tálamo, hipotálamo e formação
reticular. Apresentam, ainda, propriedades anti-
eméticas, anti-histamínicas, anti-espasmódicas
(SHORT, 1987) e, principalmente, adrenolíticas
(PARADIS et al., 1959).

A levomepromazina é uma fenotiazina da
“série mista”, possuindo dessa forma, atividades
anti-histamínica e adrenolítica acentuadas
(PARADIS et al., 1959). Estudando o fármaco,
NUNES et al. (1995) observaram atividade
hipotensora devido à bloqueio α-adrenérgico, dose-
dependente, com diminuição da regulação
vasomotora. Estes efeitos impediriam a elevação da
pressão arterial pela catecolamina (HOFFMAN &
LEFKOWITZ, 1991), que parece estar associada ao
aparecimento de complexos prematuros
ventriculares (LEMKE et al., 1994). As
propriedades antiarritmogênicas da
levomepromazina foram estudadas por NUNES et
al. (1999a). Os autores observaram a prevenção de
complexos prematuros ventriculares em cães
anestesiados pela quetamina que receberam doses
crescentes de adrenalina. Eles concluíram tratar-se
de fármaco de eleição na prevenção de complexos
ventriculares prematuros em cães. NUNES et al.
(1999b) e REZENDE et al. (2000) confirmaram a
assertiva em cães submetidos à infusão de adrenalina
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e anestesiados pelo halotano e sevoflurano,
respectivamente.

Dentre os fenotiazínicos destaca-se,
também, a acepromazina, que é a fenotiazina mais
empregada em Medicina Veterinária. Quanto maior
a sua dose, mais potente a tranqüilização e maior a
hipotensão arterial. Na dose de 1mg/kg por via
intramuscular, o fármaco diminui a pressão arterial
no cão, ocorrendo bradicardia intermitente,
podendo-se observar parada sinoatrial com
recuperação espontânea sem evidência de lesão
cardíaca permanente (BOOTH, 1992). Segundo
GLEED (1987), o débito e a freqüência cardíaca não
se alteram significativamente após doses clínicas de
acepromazina, entretanto, STEPIEN et al. (1995),
estudando os efeitos circulatórios da acepromazina
em cães, observaram que esse fármaco reduz o
débito cardíaco e o volume sistólico, sem alteração
da freqüência cardíaca.

A acepromazina diminui a sensibilidade
do miocárdio às catecolaminas, apresentando efeito
antiarritmico por ação análoga à da quinidina
(LEMONICA & PEREIRA, 1992). Seu efeito
protetor contra arritmias induzidas pela adrenalina
foi observado mesmo com uma dose reduzida de
0,025 mg/kg (DYSON & PETTIFER, 1997). LIN et
al. (1993) notaram que a utilização da acepromazina
previamente à anestesia pela quetamina previniu o
aumento das concentrações de adrenalina e
noradrenalina por até duas horas após a cirurgia.

No que se refere à catecolamina, tal
escolha se baseia em citações da literatura relativas à
utilização da adrenalina nos estudos de
arritmogenicidade, sendo sua dose arritmogênica
estabelecida por TRANQUILLI et al. (1986) como
aquela necessária à produção de quatro ou mais
contrações prematuras ventriculares, intermitentes
ou contínuas, num intervalo de 15 segundos.

Portanto, com este experimento,
objetivou-se comparar as propriedades
antiarritmogênicas da levomepromazina e da
acepromazina em cães anestesiados pelo halotano e
submetidos a doses crescentes de adrenalina.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados 19 cães (Canis
familiaris, LINNAEUS, 1758), adultos, sadios, que
após terem sido selecionados, foram separados
aleatoriamente, em dois grupos, sendo um de 10
(G1) e outro de 09 animais (G2).

Os animais do G1 receberam, por via
intravenosa, levomepromazinaa, na dose de 1mg/kg,
seguida 15 minutos após, pela indução anestésica
geral através da administração, pela mesma via, de

propofolb, na dose média de 5 ± 1,3mg/kg. Foi
procedida então a intubação orotraqueal, sendo a
sonda acoplada à equipamento para administração
de anestésico geral volátil em circuito valvular tipo
“semi-fechado”c. Imediatamente foi iniciada a
administração de halotanod, diluido em oxigênio
(30m"/kg/min), na concentração de 3 CAM
(2,5V%), mensurada em analisador de gases digitale .
Decorridos 50 minutos do início da anestesia geral
volátil, teve início a aplicação contínua, através de
bomba de infusãof, por via intravenosa, de
adrenalinag a 0,04mg/ml (4%), diluída em solução
salina a 0,9% na dose inicial de 4µg/kg/minuto. A
cada 10 minutos do início da administração da
catecolamina, esta dose foi acrescida em
1µg/kg/minuto, até a dose máxima de
8µg/kg/minuto, sendo esta última dose administrada
durante 10 minutos. Nos animais do G2, foi
empregada a mesma metodologia, substituindo-se a
levomepromazina, pela acepromazinah, administrada
pela mesma via, na dose de 0,1mg/kg.

A eletrocardiografia e as pressões arteriais
(sistólica, diastólica e média) dos animais
permaneceram sob monitoramento contínuo, com
início imediatamente antes da aplicação dos
fármacos e término ao final do período
experimental. A eletrocardiografia foi obtida na
derivação D2, através de eletrocardiógrafo digitali, e
a pressão arterial, através de monitor
multiparamétricoj, não invasivo, tipo oscilométrico,
cujo manguito foi adaptado ao membro torácico
direito ou esquerdo, acima da articulação úmero-
radio-ulnar. As colheitas dos valores numéricos
tiveram início imediatamente antes da aplicação dos
fármacos (M1), seguidas de novas mensurações
realizadas nos momentos correspondentes às doses
crescentes de adrenalina (4, 5, 6, 7, 8µg/kg/minuto;
M2, M3, M4, M5, M6, respectivamente). Os valores
obtidos na eletrocardiografia referem o número total
de batimentos cardíacos de origem não sinusal
correspondentes às doses crescentes de adrenalina.
A avaliação estatística da freqüência cardíaca e das
pressões arteriais foi efetuada por meio da Análise
de Perfil (MORRISON, 1967; CURI, 1980).

RESULTADOS E DISCUSSÂO

No que se refere à freqüência cardíaca,
não houve diferença entre os grupos ao longo dos
momentos. Observou-se, entretanto, que a
freqüência cardíaca se manteve em níveis mais
baixos no grupo que recebeu levomepromazina (G1)
do que no grupo que recebeu acepromazina (G2),
embora essa diferença não tenha sido
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estatisticamente significativa. Tal comportamento
pareceu mais evidente nos momentos referentes às
doses mais baixas de adrenalina (4 e 5µg/kg/min). O
comportamento das curvas individuais ao longo do
tempo mostrou um aumento crescente da freqüência
cardíaca coincidente com o incremento das doses de
adrenalina, no G1. Por outro lado, no G2, observou-
se um aumento marcante deste parâmetro entre o
momento basal e o início da administração de
adrenalina, mantendo-se posteriormente estável.
Uma possível explicação para o achado poderia
residir no fato de que existem diferenças
significativas quanto ao potencial adrenolítico das
fenotiazinas utilizadas. Neste sentido, o emprego da
acepromazina pode ter determinado menor grau de
bloqueio da catecolamina, o que determinou maiores
médias de freqüência cardíaca (NUNES et al.,
1999a), já o pré-tratamento com levomepromazina
foi capaz de evitar a taquicardia, quando se
empregaram doses menores de adrenalina.
Complementarmente, essa fenotiazina foi
responsável por manter mais elevadas as curvas de
pressão arterial.

A levomepromazina não alterou a pressão
arterial média, que permaneceu dentro dos padrões
fisiológicos para a espécie (MUIR & HUBBEL,
1989). No grupo que recebeu acepromazina, a
pressão arterial média se manteve mais baixa, sendo
a diferença entre os grupos estatisticamente
significativa apenas nos momentos correspondentes
a 5 e 7µg/kg/min de adrenalina. Tal achado sugere
que o bloqueio dos receptores α periféricos e a
depressão dos centros motores centrais promovidos
pelas fenotiazinas (MUIR & HUBBEL, 1989;
BROCK, 1994) ocorreriam de forma mais marcante
com a acepromazina. O fato da pressão arterial ter se
mantido mais baixa nesse grupo, acrescido do que já
foi discutido para a freqüência cardíaca, poderia ser
responsável pela freqüência cardíaca aumentada.
Cabe lembrar que esse aumento poderia ser
compensatório, buscando a manutenção do débito
cardíaco (MUIR & HUBBEL, 1989; BROCK,
1994).

A pressão arterial diastólica apresentou
comportamento idêntico ao da pressão arterial
média. A pressão arterial sistólica também evoluiu
de maneira semelhante à média, mas diferiu
significativamente entre grupos apenas no momento
referente a 7µg/kg/min de adrenalina. Isto posto,
parece evidente que a discussão da pressão arterial
média espelha aquela que se poderia redigir,
relativamente às demais. (Tabela 1).

No grupo pré-tratado com
levomepromazina, observou-se a presença de 1

batimento ectópico ventricular em dois cães, tendo
este evento ocorrido em M3 (5µg/kg/min) para um
animal e em M4 (6µg/kg/min) para o outro. Apesar
desse fato, os batimentos ventriculares ectópicos,
encontraram-se em nível inferior ao estabelecido por
TRANQUILLI et al. (1986) como característico de
arritmia em cães. É importante destacar que apenas
um animal deste grupo apresentou arritmia
ventricular sustentada, a qual ocorreu nos dois
últimos momentos (7 e 8µg/kg/min), onde foram
observados 108 e 116 batimentos ventriculares
ectópicos, respectivamente. Chama a atenção o fato
de que apesar do padrão de taquicardia ventricular
multiforme apresentado, essa não evoluiu
significativamente a ponto de induzir a fibrilação
ventricular, mesmo sob continuado incremento das
doses de adrenalina, permitindo a conclusão do
período experimental.

No grupo que recebeu acepromazina,
observou-se a presença de 1 batimento de origem
ectópica ventricular em três cães, neste caso
ocorrendo em M3 (5µg/kg/min), M5 (7µg/kg/min) e
M6 (8µg/kg/min) respectivamente. Houve também
um animal que apresentou taquicardia ventricular
multiforme, a qual ocorreu no momento
correspondente a 6µg/kg/min (M4). Nesse caso, ao
contrário do descrito para o grupo anterior, a
arritmia surgiu repentinamente e evoluiu
rapidamente para fibrilação ventricular. Apesar de
ter-se cessado imediatamente a administração de
adrenalina e de halotano, e ter-se realizado lavagem
pulmonar com alto fluxo de O2, além da técnica de
ressuscitação cardiorrespiratória (MILLER, 1989),
incluindo cardioversão elétrica a 5J/kg, não foi
possível reverter o quadro e o animal foi à óbito.
Para a análise estatística proposta, esse animal
precisou ser descartado, permanecendo o G2 com 9
animais.

Face as altas doses de adrenalina
empregadas e a despeito dos dois casos de arritmia
ventricular observados, destaca-se a utilidade dos
agentes α-bloqueadores na proteção do miocárdio
contra irregularidades cardíacas induzidas pela
adrenalina (MUIR & HUBBEL, 1989; LEMONICA
& PEREIRA, 1992; DYSON & PETTIFER, 1997;
LEMKE, 1999; NUNES et al., 1999a; NUNES et
al., 1999b; REZENDE et al., 2000). Tais efeitos
poderiam ser explicados pela prevenção da elevação
da pressão arterial, promovida pela catecolamina
(HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1991), mecanismo
que, em parte, atua no desenvolvimento de
complexos prematuros ventriculares (LEMKE et al.,
1994).
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CONCLUSÃO

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, 7, 8µg/kg/minuto,
em cães anestesiados pelo halotano.
Complementarmente pode-se afirmar que o risco de
óbito por uso de adrenalina em cães anestesiados
com halotano é ainda menor quando se opta pelo
pré-tratamento com levomepromazina.
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