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LEVOMEPROMAZINA E ATROPINA COMO MEDICACOES PRE-ANESTESICAS
NA ANESTESIA PELA ASSOCIACAO TILETAMINA/ZOLAZEPAM, EM CAES

COMPARISON BETWEEN LEVOMEPROMAZINE AND ATROPINE AS PREMEDICATION
AGENTS BEFORE ANESTHESIA USING TILETAMINE/ZOLAZEPAM IN DOGS

Luiz Gonzaga Pompermayer' Flivio Massone> Newton Nunes® Josmari Pirolo®

RESUMO

O objetivo destu pesquisa foi avaliar o emprego da
atropina e dua levomepromazina como medicagbes pré-anestésicas
purd a anestesia pela associagdo tiletamina/zoluzepam. Foram
empregados 30 cdes, distribuidos em trés grupos iguais. O grupo
I teontrole) foi traiado com 0.2mi/kg de solucio fisioldgica
Iplacebo) por via intravenosa. o grupo 2 com 0.044mg/kg de
sulfuto de atropina por via subcutdnea e o grupo 3 com 1mg/kg de
cloridrato de levomepromazinag por via intravenosa. Quinze
minutos apds. todos os grupos receberam a associagdo tiletami-
na/zolazepam na dose de 10mg/kg por via intramuscular. Antes da
medicagdo pré-anestésica, 15 minutos apés a mesma e cos 15, 30,
60 ¢ 105 mimaos apés a administragdo da  associacdo
tletamina/zolazepam  foram registrados: ECG. temperatura,
Jreqiiéncia respiratoria. volume corrente. volume minuto. freqiién-
cia cardiaca, pressdo arterial, valores hemogasoméiricos arteriais,
graus de analgesia e miorrelaxamento e reflexos protetores. Outros
dados como: secre¢do salivar. periodo de laténcia, periodo
anestésico habil e periodo de recuperagdo foram igualmente
mensurados para efeito comparativo. De acordo com os resultados
obtidos concluiu-se que o sulfato de atropina ndo deve ser
adminisirado como medicagdo pré-anestésica, por potencializar a
taquicardia induzida pela associagdo tiletamina/zolazepam. A
levomepromazina. além de inibir a sialorréia, mantém a estabilida-
de cardiorrespiratoria e apresenta agdo potencializadora dos
efeitos anestésicos da associagdo.

Palavras-chave:  anestesia.  cdes.  tiletamina/zolazepam.
levomepromazina. atropina

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effect of
levomepromazine and atropine sulfute as a premedication (o the
dissociative anesthesia produced by a tiletamine/zoluzepam
combination. Ten dogs were randomly assigned 10 each of the three
groups. conirol, atropine and levomepromazine. Fifteen minutes
before tiletamine/zolazepam. the dogs were treated either with
atropine sulfate (0.044mg/kg. subcutaneously) or levomepremazine
(1.0mg/kg. intravenously), and the conirol group with saline
(0.2ml/kg. intravenously). The tiletamine/zolazepam combination
(10mg/kg) was administered intramuscularly to all dogs of the
three groups. ECG. temperature. respiratory rate. tidal volume,
minute volume, heart rate. arterial blood pressure. arterial blood-
guses, degree of analgesia, skeletul muscle relaxation. ocular,
pharyngeal and interdigital reflexes were measured before and 13
minutes after premedication and at 15. 30. 60 and 105 minutes
after tiletamine/zolazepam administration. In addition. the amount
of salivary secretion, duration of induction. surgical anesthesia
and recovery, were also evaluated. The results suggested that
atropine should not be used as premedication in combination with
tiletamine/zolazepam due its synergic effect on the tachycardia.
Levomepromazine reduced the amount of salivary flow. produced
minimal changes in the cardiorespiratory variables and potentiated
the anesthesia with tiletamine/zolazepam.

Key words: anesthesia, dogs. tiletamine/zolazepam.  levome-
promazine, atropine.
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INTRODUCAO

A anestesia pela associagdo
tiletamina/zolazepam (T/Z) ¢ pratica, econémica e
apresenta ampla margem de seguranga, viabilizando
sua utilizagfo para uma grande variedade de procedi-
mentos em espécies domésticas e selvagens (LIN et
al., 1993).

Em cies, a associagdo T/Z na propor¢io
1.1, promove anestesia suficiente para vdrios procedi-
mentos porém, a analgesia e o miorrelaxamento nio
permitemn cirurgias abdominais e ortopédicas (FIENI
et al., 1988; BENSON, 1989; VEADO, 1992). E
efetiva tanto pela via intravenosa (IV) como intramus-
cular (IM) e a dose é a mesma nos dois casos
(SHORT, 1987b). Independentemente da via de
administragdo, verifica-se nesta espécie pronunciada
taquicardia (GENEVOIS et al., 1988; TRACY et al.,
1988; FIENI et al., 1988; HELLYER er al., 1989;
SANDERS et al, 1989, McGRATH, 1989;
HOLZCHUH ef al., 1990; VEADO, 1992), com
diminuigdo da pressdo arterial a indugdo e retorno aos
valores iniciais apds 15 minutos (POTOCZAK &
COREY, 1975; HELLYER et al., 1989). Aumento da
freqliéncia respiratéria e diminuigdo do pH acompa-
nhados de elevagio da PaCO,, diminuigdo da PaO, e
da satura¢do da oxiemoglobina foram verificadas por
GENEVOIS et al. (1988), também nos momentos
iniciais da anestesia.

Como medicagdo pré-anestésica (MPA) de
uso rotineiro, apenas os anticolinérgicos sio recomen-
dados, para combater a sialorréia (SHORT, 1987b:;
FIENI er al., 1988; GENEVOIS er al., 1988; TRACY
et al., 1988; HOLZCHUH er al., 1990;: VEADO,
1992; LIN ef al., 1993) embora, vantagens que in-
cluem maior estabilidade cardiaca, maior miorrelaxa-
mento, maior analgesia e recuperagdo tranqilila, sejam
citadas com o uso de xilazina e ou opidides
(SANDERS et al., 1989; BENSON, 1989) e derivados
fenotiazinicos (McGRATH, 1989; NATALINI, 1993).

A atropina além de inibir a sialorréia, au-
menta a freqiiéncia cardfaca por bloquear as a¢des do
vago sobre o marcapasso nodal sinoatrial (BROWN,
1991), efeito este que, em sinergismo com a taquicar-
dia desencadeada pela associagdo T/Z podera resultar
em taquicardia severa e risco ao paciente.

Os compostos fenotiazinicos apresentam
um amplo espectro de efeitos centrais e periféricos
reunindo agdo sedativa, simpatolitica, anti-histaminica,
antiflogistica, ansiolitica, anti-sialagoga, potencializa-
dora e antiespasmodica (MASSONE, 1994). Dentro
deste grupo de medicamentos, a levomepromazina
destaca-se por possuir também efeito analgésico

(SOMA, 1971; LUMB & JONES, 1981; HALL &
CLARKE, 1987). Observagdes clinicas em cies,
indicam que a levomepromazina utilizada como MPA
pode reduzir a dose da associagdo T/Z e impedir a
ocorréncia de sialorréia, sem apresentar efeitos indese-
javeis (NATALINI, 1993).

O estudo comparativo da atropina e da
levomepromazina como medicagbes pré-anestésicas
para associagdo T/Z teve o objetivo de verificar a
eficiéncia da levomepromazina como droga anti-
sialagoga, visando o seu uso em substitui¢do a atropi-
na a fim de obter maior estabilidade cardiaca além da
potencializagdo dos efeitos anestésicos da associagdo
T/Z.

MATERIAIS E METODOS

Foram empregados 30 cdes adultos, clinica-
mente sadios, de ambos os sexos, pesando entre 7 ¢ 19
quilos, separados aleatoriamente em 3 grupos de 10
animais cada.

Todos os animais foram contidos em
decubito dorsal sobre uma calha. Na érea do trigono
femoral direito foi infiltrada lidocaina® e a seguir, feita
uma incisdo da pele de aproximadamente 2cm de
extensdo para visualizagdo e pungdo da artéria femoral
com agulha 13x4,5 para colheita de amostras de
sangue para analise hemogasométrica.

O primeiro grupo (G1) recebeu como MPA,
0,2ml/kg de solugdo fisiologica (placebo), por via IV
o segundo grupo (G2) 0,044mg/kg de sulfato de
atropina®, pela via subcutanea (SC) e o terceiro (G3)
recebeu Img/kg de cloridrato de levomepromazina®
por via [V. Apés 15 minutos. todos os grupos recebe-
ram a associagdo T/Z" na dose de 10mg/kg por via IM.

As variaveis fisiologicas foram: temperatura
retal; freqiiéncia respiratoria; freqiiéncia cardiaca:
pressdo arterial sistolica e diastolica (obtidas através
de mensuragdo indireta®); eletrocardiografia’ na
derivagdo Il em 50mm/s; indice de tono vagal (obtido
a partir do logaritmo neperiano da variancia dos
intervalos R-R, sendo o célculo feito para cada animal,
avaliando-se no minimo 15 intervalos R-R por mo-
mento, conforme SCHWARTZ (1995): volume
corrente € volume minuto (obtidos através de ventilo-
metria¥’ e valores hemogasométricos (pH, PaCO.,
Pa0,, bicarbonato, CO, total e excesso de base. dosa-
dos em analisador de pH e gases sanguineos").

As variaveis clinicas foram: analgesia
(avaliada de acordo com a resposta apresentada a
estimulos dolorosos por pingamento cutineo, e classi-
ficada conforme os seguintes valores: 0 = ausente, | =
leve, 2 = moderada, 3 = intensa); miorrelaxamento
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(avaliado de acordo com o grau de relaxamento da
musculatura abdominal e dos membros; classificado
da mesma forma descrita para analgesia); reflexos
palpebral, corneal, interdigital e laringotraqueal
(classificados em presente ou ausente); secregdo
salivar (com o animal intubado, a cavidade oral foi
preenchida com mechas de algodio hidréfilo, prove-
nientes de um frasco hermético previamente pesado.
Decorrida uma hora, o algoddo foi removido da
cavidade, devolvido ao mesmo frasco e novamente
pesado em balanga de precisio; a diferenga de peso,
em gramas, foi utilizada para avaliar a quantidade de
saliva excretada em uma hora de anestesia); periodo
de laténcia (tempo compreendido entre a administra-
¢do da associagdo T/Z e o momento em que desapare-
ceu o tono da musculatura massetérica e os movimen-
tos de lingua, possibilitando a intubagdo); periodo
anestésico habil (intervalo de tempo, no qual o animal
permaneceu completamente imobilizado sob a¢do do
anestésico dissociativo); periodo de recuperacio
(intervalo de tempo entre o primeiro movimento de
membros ou cabega ¢ 0 momento que o animal adqui-
riu posi¢do quadrupedal).

Todas as variaveis exceto, secre¢do salivar
e periodos de laténcia, habil e de recuperacdo foram
mensiradas nos seguintes momentos: antes da MPA
(M1), 15 minutos apés a MPA (M2) e aos 15, 30, 60
e 105 minutos apos a administrago da associagdo T/Z
(M3, M4, M5 e M6, respectivamente).

Para o tratamento estatistico dos dados
referentes ao grau de miorrelaxamento e de analgesia
utilizou-se a prova ndo paramétrica de Kruskal-Wallis,
para amostras independentes. Secregio salivar, perio-
do de laténcia, periodo anestésico habil e periodo de
recuperagdo foram avaliados pela analise de variancia
para experimento inteiramente aleatorizado, seguida
de teste Tukey. As demais variaveis foram avaliadas
por meio da anélise de perfil. Em todos os casos o
grau de significancia estabelecido foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No G1 e G2 observou-se em todos os
animais, reagdes de dor, quando da administra¢do
intramuscular da associagdo T/Z, no G3 essas foram
muito discretas. O periodo médio de laténcia foi de 5,8
minutos no G1: 7,1 no G2 e 4,05 no G3, enquanto o
periodo de recuperago foi de 109 minutos no G1;133
no G2 e 160 no G3. Resultados esses que ndo apresen-
taram diferengas significativas entre grupos. O periodo
anestésico habil observado no G3 (88,4 minutos)
revelou-se significativamente superior ao apresentado
peloGleG2(355¢ 30,5 minutos respectivamente).

Nos 30 minutos seguintes & administracido
da associagdo T/Z, 0 Gl e 0 G2 apresentaram grau
leve de analgesia e de miorrelaxamento. No G3 essas
varidveis apresentaram uma graduagio significativa-
mente superior, variando de moderada a intensa.

A justificativa de varios autores para a
suplementagdo da anestesia pela associagdo T/Z com
outras drogas, ¢ a obtengdo de maior miorrelaxamento
€ maior analgesia (BENSON, 1989; SANDERS er al.,
1989; HOLZCHUH et al., 1990; NATALINI, 1993) e
recomendada principalmente para cirurgias que
causam grande estimulo doloroso (LIN et al., 1993).
No presente experimento, esses beneficios foram
evidentes principalmente nos trinta minutos que se
seguiram & aplica¢do da associagdo T/Z, como resulta-
do da administragdo da levomepromazina no grupo 3
pois, as fenotiazinas entre outras agles, reduzem a
atividade motora por deprimir o tronco cerebral e suas
conexdes com o cortex (MUIR 11, 1991). O efeito
analgésico da levomepromazina citado por SOMA
(1971), LUMB & JONES (1981) e HALL & CLARK
(1987), ndo pode de acordo com os resultados deste
experimento, ser descartado. Deve-se considerar
também que as fenotiazinas elevam o limiar da dor
(MASSONE, 1994) e que , embora nio se destacando
por sua agdo analgésica, aumentam a atividade dos
farmacos analgésicos (MUIR 111 & HUBBELL, 1992).

A quantidade média de saliva apresentada
pelo G2 e G3 (2,5 ¢ 1,77ml respectivamente), foi
significativamente inferior a apresentada pelo G|
(19,23ml) ¢ indica que tanto a atropina (G2) quanto a
levomepromazina (G3), foram eficazes no controle da
sialorréia. Segundo BALDESSARINI (1991) a redu-
¢80 da salivacio pelas fenotiazinas, é entre outras,
mais uma manifestagio dos seus efeitos anticolinérgi-
cos. A atropina por sua vez, é o anticolinérgico tradi-
cionalmente utilizado no controle das secregdes
excessivas desencadeadas por drogas anestésicas
(SHORT, 1987a).

A eletrocardiografia  revelou arritmia
sinusal em todos os animais no M. Taquicardia
sinusal foi observada em 40% dos animais do G2 apos
administragdo da atropina, e em 100% dos animais do
Gl e G2 apos administragdo da associa¢do T/Z. No
G3, observou-se ritmo sinusal normal apos a associa-
¢do T/Z.

As variagdes da freqiiéncia cardiaca (FO),
revelaram relagdo inversa as variagdes do indice de
tono vagal (ITV), ocorrendo aumento significativo da
FC ap6s administragio da atropina no G2 acompanha-
do por uma redugio correspondente do ITV. Da
mesma forma, apés a administracdo da associacio
T/Z, observou-se elevagdo da FC, juntamente com
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diminuigdo do ITV nos trés grupos, sendo que, no
grupo pré-tratado pela levomepromazina, a elevagio
da FC foi insignificante, ndo acarretando taquicardia
(Figuras 1 ¢ 2).

230 1

bat / minuto

M4 M5 M6
momentos

Figura 1- Fregiiéncia cardiaca (bat./min.) de cdes anestesiados pela
tiletamina/zolazepam (G1). tiletamina/zolazepam pré-
tratados pela atropina (G2) ou levomepromazina
(G3). em diferentes momentos.

momentos

M1 M2 M3 M4 M5 M6
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Figura 2- Indice de tono vagal (ITV) de caes anestesiados pela
tiletamina (G1). tiletamina/zolazepam pré-tratados pela
atropina (G2) ou levomepromazina (G3). em
diferentes momentos

A FC do Gl refletiu claramente o efeito
taquicardizante da associagdo T/Z em cdes, amplamen-
te enumerado na literatura, sendo devido tanto a a¢do
simpatomimética da tiletamina (CHEN et al., 1969),
como a inibi¢do do tono vagal, pois ambas as divisdes
do sistema nervoso autbnomo exercem profunda
influéncia sobre o coragdo, regulando a FC e a condu-
¢do atrioventricular (GUYTON, 1992). Em G2, o
responsavel pela taquicardia, além da tiletamina,
certamente foi a atropina que, segundo BROWN
(1991) promove bloqueio do efeito vagal sobre o
marcapasso nodal SA, o que resultou neste grupo, em

sinergismo do efeito taquicardizante. No G3,
verificou-se apenas uma elevagdo ndo significativa da
freqiiéncia cardiaca nos 15 minutos seguintes a admi-
nistragdo da associagdo T/Z, que se manteve até o final
do experimento. Para esta estabilidade cardiaca, deve-
se considerar a agdo simpatolitica das fenotiazinas que
deprimindo central e perifericamente a mobilizacio
de catecolaminas (MUIR [11 & HUBBELL, 1992). e
bloqueando os receptores «-adrenérgicos (GLEED,
1987) reduzem o efeito simpatico sobre as fibras
cardiacas. O pré-tratamento com levomepromazina
propiciou ainda uma menor redugdo do tono vagal,
mantendo neste grupo um [TV significativamente
mais elevado que no Gl e G2, o que corrobora as
suspeitas de LIN er al. (1993) que, baseados em
experimentos com a quetamina, informaram que talvez
ocorra bloqueio vagal pela tiletamina, contribuindo
para a taquicardia.

A MPA com atropina, ¢ recomendada pelo
fabricante da associagdo T/Z, com o objetivo de
"reduzir o risco de choque vagal, devido a operagao".
Salvo melhor juizo, esta recomendagdo pode ser
contestada, pois a propria associacdo anestésica,
revelou-se um eficiente bloqueador vagal (Figura 2).

As variagoes das pressdes arteriais sistolica
e diastolica, revelaram que dentro de um mesmo grupo
ndo ocorreram diferengas significativas entre momen-
tos. A comparagdo entre grupos, mostrou que o G1 e
0 G2 comportaram-se da mesma forma, enquanto o
G3 apresentou valores inferiores aos demais grupos
com diferengas significativas em M2 e M4 (Figura 3).
A maior queda de pressdo arterial observada no G3
pode ser explicada pelo pré-tratamento com levome-
promazina que como outras fenotiazinas, reduz a
pressdo arterial em decorréncia de uma combinagio
de agdes centrais, bloqueio a-adrenérgico periférico e

mmHg

momentos

Figura 3- Pressdo arterial sistolica (PAS) ¢ diastdlica (PAD) de
cdes anestesiados pela tiletamina/zolazepam (Gl).
tiletamina/zolazepam  pré-tratados  pela  atropina
(G2) ou levomepromazina (G3). em diferentes
momentos.
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efeito direto sobre a musculatura lisa dos vasos
(GLEED, 1987; BALDESSARINI, 1991; MUIR 111,
1991). Embora o efeito hipotensor da levomepromazi-
na tenha se manifestado, em nenhum momento ficou
caracterizada hipotensdo grave, pois, as médias mais
baixas de PAS (108,3) e PAD (69, 1)verificadas no G3
em M4, sdo respectivamente 15 e 11% inferiores aos
valores médios registrados no inicio do experimento
(M1); diferengas essas, que ndo demonstraram signifi-
cado estatistico. Assim, a hipotensdo causada pela
levomepromazina, ndo pode ser considerada um fator
limitante para seu uso como MPA para a associagdo
T/Z.

A pressao bifésica (queda rapida seguida de
clevago), verificada por POTOCZAK & COREY
(1975) ¢ HELLYER et al. (1989) ndo ficou aqui
evidenciada, provavelmente porque neste experimen-
to. os parametros foram mensurados apés 15 minutos
da administragdo da droga, quando o efeito depressor
direto da tiletamina sobre o miocardio, J4 havia sido
suplantado pela estimulagdo central com aumento do
tono simpético (LIN et al., 1993).

Houve queda significativa da temperatura
retal nos trés grupos, sendo que no final do tempo
experimental o G1 apresentou reducdo de 1.02°C em
relagdo ao valor inicial, 0 G2 1,82°C e 0 G3 3.17°C.
A comparagdo dos grupos nio mostrou diferenca
significativa entre 0 Gl ¢ o G2, enquanto o G3
revelou médias menores que os demais a partir de M4,
As fenotiazinas causam deplecio das catecolaminas na
regido do centro termorregulador hipotalamico e
tornam o animal anestesiado, mais suscetivel as
mudangas de temperatura do meio ambiente (GLEED,
1987). Os resultados aqui obtidos indicam a necessida-
de de se prevenir a perda de temperatura, bem como
propiciar ambiente adequado no periodo de recupera-
¢do quando um fenotiazinico for utilizado na MPA.

As varidveis respiratorias comportaram-se
de forma semelhante nos trés grupos, observando-se a
partir da administragdo da associacdo anestésica (M2),
aumento da freqiiéncia, redugio do volume corrente e
manuten¢gdo do volume minuto, sem diferencas
significativas entre grupos. Esta estabilidade foi
comprovada pela hemogasometria, quando observou-
S¢ apenas pequeno declinio do pH nos trés grupos, a
partir de 15 minutos apés a administra¢fo da associa-
¢do T/Z (M3). Embora no G2 esta diminui¢do tenha
sido significativa nos momentos 4 e 5, € destituida de
valor clinico pois, além de estar dentro dos limites
fisiologicos normais, ndo foram observadas altera¢des
de PaCO, que indicassem acidose respiratoria. Da
mesma forma, o HCO;, o CO,T e o BE mantiveram-se
dentro dos limites fisiologicos. GENEVOIS er al.

(1988) observaram discreta acidose respiratéria, cinco
minutos ap6s a administragdo 1V de 7mg/kg da asso-
ciagdo anestésica, o que nio foi mais observado apos
15 minutos. A ndo ocorréncia de alteracdes importan-
tes no presente experimento, pode estar relacionada ao
fato de que por via IM as alteracdes tenham sido mais
discretas, devido 4 absorcio lenta do produto, ou ainda
pode significar que, a rapida regulagio pelo organismo
conforme relatado por GENEVOIS et al. (1988), tenha
ocorrido em um tempo inferior a 15 minutos, que foi
o intervalo entre colheitas.

A manuten¢do dos reflexos protetores,
principalmente o corneal € o palpebral, € uma caracte-
ristica da anestesia dissociativa pela tiletamina e
zolazepam, enquanto outros reflexos como laringotra-
queal e interdigital podem ou n3o ser suprimidos
(SHORT, 1987b). Esta afirmacio, foi comprovada
neste experimento, observando-se porém que no G3,
tanto o reflexo laringotraqueal como o interdigital
estiveram ausentes em um maior nimero de animais.
confirmando mais uma vez, a acdo potencializadora
da levomepromazina.

Apesar da presenca do reflexo laringotra-
queal na maioria dos animais, a intubagdo orotraqueal
foi possivel ap6s administracao da associacdo T/Z, o
que corrobora as informagdes de SHORT (1987b). A
tentativa de expulsio deixou de existir imediatamente
apos a sonda ficar em repouso. Nos animais do G3. a
intubagdo revelou-se extremamente ficil devido ao
maior relaxamento da musculatura massetérica e da
laringe o que permitiu melhor visualizagdo das estrutu-
ras de interesse. Outro fator importante foi a auséncia
do reflexo laringotraqueal em 50% dos animais deste
grupo, bem como sua atenuagdo nos outros componen-
tes.

Com base nos resultados obtidos neste
estudo conclui-se que o efeito anticolinérgico da
atropina, deve ser analisado por sua dualidade pois,
quando aplicada com o intuito de reduzir o ptialismo
causado pela associagio /7, age sinergicamente com
a tiletamina, aumentando ainda mais a FC, enquanto a
levomepromazina, além de inibir a salivagdo, promove
maior estabilidade cardiaca e potencializa os efeitos
anestésicos da associacio, sendo portanto, em caes, a
medicagdo pré anestésica mais vantajosa.
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