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ATIVIDADE ANTIARRITMOGENICA DA LEVOMEPROMAZINA
EM CAES SUBMETIDOS A ANESTESIA PELA QUETAMINA

THE USE OF LEVOMEPROMAZINE TO BLOCKADE THE ARRHYTHMIA INDUCED
BY THE EPINEPHRINE IN DOGS ANESTHETIZED WITH KETAMINE
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RESUMO

Este experimento teve por objetivo avaliar a viabili-
dade do emprego da levomepromazina no bloqueio da atividade
arritmogénica da adrenalina, em cées anestesiados pela queta-
mina. Para tal, foram utilizados 30 c&es adultos, machos e féme-
as, considerados sadios, com pesos compreendidos entre 7 e
14kg. Estes foram divididos em 3 grupos de 10 animais (G1, G2 e
G3). Aos cdes de G1 foi administrada, por via intravenosa,
adrenalina em doses de 3, 6, 9, 12 gid/kg, em intervalos de 10
minutos. Deste grupo, foram colhidos o tempo de duragdo do
efeito da catecolamina (TA), estabelecido pela contagem da
frequéncia cardiaca e o numero total de batimentos cardiacos de
origem ectopica, produzidos pela adrenalina (ESV). Aos animais
do G2, foi administrada solucdo salina a 0,9%, na dose de
0,2ml/kg, por via intravenosa, seguida, 10 minutos apés, da
injecdo, pela mesma via, de quetamina, na dose de 2mg/kg.
Decorridos 5 minutos, iniciou-se a infusé@o continua de quetami-
na, por via intravenosa, na dose de 0,2mg/kg/min. Aguardou-se 5
minutos e iniciou-se a administracé@o de adrenalina e colheita das
variaveis, conforme protocolado para o G1. Aos animais do G3,
aplicou-se a mesma metodologia, substituindo-se o placebo pela
levomepromazina, administrada por via intravenosa, na dose de
1mg/kg. A andlise dos resultados mostrou que a levomepromazi-
na reduz a duragdo do efeito da catecolamina e minimiza o
aparecimento de batimentos cardiacos de origem ectdpica. Os
achados permitiram concluir que a levomepromazina é util no
bloqueio da arritmia produzida pela adrenalina em cées aneste-
siados pela quetamina.
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SUMMARY

The use of levomepromazine to blockade the
arrhythmia produced by the use of epinephrine in dogs given
ketamine was evaluated. Thirthy adults crossbreed dogs, males
and females with average weight from 7 to 15kg were used. The
animals were alocated in three groups of 10 dogs each (G1, G2
and G3). To the G1 was administered epinephrine at 3, 6, 9, 12
and 15ug/kg, intravenously, at 10 minutes intervals. From this
dogs was measured the time of action of epinephrine (TA) and the
number of premature ventriculary complexes (ESV), obtainded.
To the G2 was intravenously administered 0.2ml/kg of saline
solution. Ten minutes after each dog received 2mg/kg of ketamine
and five minutes after it was started the intravenous continuously
administered ketamine at 0.2mg/kg/min. After five minutes the
epinephrine was given as the same way, doses and intervals as
described for G1, followed by the measurements of TA and ESV.
To the dogs from G3 was used the same method but replacing the
saline solution by levomepromazine intravenously administered at
1mg/kg. The results showed that the levomepromazine decrease
the TA and reduce the ESV, in ketamine anesthetized dogs.

Key words: levomepromazine, ketamine, arrhythmia, dogs.

INTRODUCAO

Desde os primérdios da anestesiologia,
tem-se tentado associar diversos farmacos, para se
obter anestesia adequada ao procedimento cirdrgico
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proposto, aliada & seguranga e praticidade no seudo sistema limbico (PENDER, 1971). Produz anes-
emprego. Com o advento de novas técnicas e com atesia do tipo dissociativa de curta duragado, caracteri-
introducdo de drogas dotadas de diferentes caracte-zada por auséncia de respostas aos estimulos noci-
risticas, o arsenal de que o profissional dispde faz ceptivos e manutencdo dos reflexos protetores
com que o anestesiologista tenha uma ampla gama (MASSONE, 1994).
de opgdes. Sua acédo estimulatoria sobre esaptores
Entre os farmacos de uso rotineiro em a-adrenérgicos e a inibicdo parassimpdatica do cora-
Anestesiologia Veterinaria, os fenotiazinicos tém se ¢do (MASSONE, 1994; PENDER, 1971; SHORT,
destacado, principalmente devido ao efeito tranquili- 1987), diminui¢cdo da resposta pelos baweptores
zante e a potencializagdo dos agentes anestésicose interferéncia na recaptacdo da noradrenalina e
dissociativos ou barbitiricos, obtidos com seu em- demais catecolaminas pela terminagdo simpatica
prego, aliados a outros fatores, de ndo menor im- foram responsabilizadas pelo aumento de frequéncia
portancia, como por exemplo, as acdes antiemética, € débito cardiacos.
anti-histaminica e, principalmente, adrenolitica. Alguns autores relataram que o farmaco
Os derivados fenotiazinicos produzem so- Sensibiliza o miocardio ao efeito arritmogénico da
noléncia e hipotonia muscular com diminuigio dos adrenalina (BEDNARSKIet al, 1988), embora a
reflexos motores. Causam depressdo do sistema@¢d0 da quetamina sobre a arritmia induzida pela
nervoso central por sua acdo sobre os centros nervo-adrenalina, em caes, fosse estudada por NIIYA
sos inferiores, talamo, hipotalamo e formagdo reti- (1990), ocasido em que foi demonstrada a auséncia
cular, além de possuirem propriedades antieméticas, d€ arritmogenicidade, quando se empregava o agente
anti-histaminicas e antiespasmédicas (SHORT, dIS_SOCIat_IV_O. Nesta ocasiao, o efeito antiarritmico
1987). obtido foi imputado & capacidade depressora cardio-

Sobre a atividade cardiovascular, os Vasculardaquetamina. _ .
agentes do grupo determinam  bloquein- Relativamente as arritmias, tem sido em-
adrenérgico, dependente da dose, com diminui¢cao da %rggggg dae ZTtreerg?;Ig]e?sy dcgr:i]tzqgrg?‘?egggﬁgigzrgiérg?
Ele\l%ulll?goet V;SOTgoég;aé J::]/iir::i? diaa pglszztiﬁgzao ¢do. Trata-se de catecolamina produzida a partir da
5 . * medul ra-renal como r ta fisiologi
entretanto, caracteristicas antiarritmicas (SHORT, es??eusge SUSFLS :Qé% p():(())deo deetI:Prgisngr dsirgiz%izgoaga
1987). Relativamente as arritmias, tem sido descrita .

o : resisténcia periférica total, vasoconstriccdo venosa,
a utilidade dos agentesbloqueadores, pois as dro-  gymento da frequéncia cardiaca, quando usada em
gas deste grupo protegem contra irregularidades pequenas doses, elevacio do débito cardiaco, vaso-
cardiacas induzidas pela adrenalina durante a a”eSte'diIatagéo coronariana e aumento da pressdo arterial
sia. Tais efeitos poderiam ser explicados pela pre- (WYLLIE & CHURCHILL-DAVIDSON, 1974).
vencdo da elevacdo da pressdo arterial, promovida A aplicacdo do farmaco, na forma sintéti-
pela catecolamina (BFFMAN & LEFKOWITZ, ca de cloridrato, por via intravenosa, determina ar-
1991), mecanismo que, em parte, atua no desenvol- ritmia de grau variavel e dependente da dose, po-
vimento de complexos prematuros ventriculares dendo, em casos extremos, causar sincope branca,
(LEMKE et al, 1994). mormente se empregada durante anestesia geral

Dentre os fenotiazinicos, encontra-se a le- volatil por agente halogenadMASSONE, 1994).
vomepromazina, de uso consagrado em psiquiatria, Existem relatos de ocorréncia de taquicardia, com-
porém pouco empregada na pratica clinico-cirargica plexos prematuros ventriculares e fibrilagdo ventri-
veterinaria e pouco estudada com relac¢éo as caracte-cular decorrentes de liberagdo enddgena da cateco-
risticas do farmaco, em associacdo com demais lamina (LEMKEet al, 1994).
drogas do arsenal a disposicdo do anestesista. A A adrenalina tem sido empregada, ocasio-
levomepromazina produz discreta analgesia e €é nalmente, na verificacdo da arritmogenicidade de
dotada de efeito termolitico (MASSONE, 1994), véarios agentes  anestésicos, sendo que
oriundo da depresséo dos centros termorreguladoresTRANQUILLI et al. (1986) definiram a dose arrit-
do hipotadlamo e da vasodilatagdo periférica, causa- mogénica da catecolamina como send@eessaria
dora de maior troca de calor com 0 meio ambiente a producao de quatro ou mais contracdes prematuras
(NUNES et al, 1995). Nado sdo conhecidos estudos ventriculares, intermitentes ou continuas, num inter-
relativos ao potencial antiarritmogénico do farmaco, valo de 15 segundos.
em associacdo a quetamina. Neste experimento, objetivou-se estudar a
O cloridrato de quetamina é um derivado capacidade da levomepromazina em reduzir a arrit-

da fenciclidina, que atua por mecanismos de inibicdo mogenicidade da adrenalina em cé@es submetidos a
do sistema corticotalamico e ativador concomitante anestesia pela quetamina.
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MATERIAL E METODOS variavel estudada nos diversos momentos, incluindo
os testes das hipéteses de: interacdo entre grupos e
Utilizaram-se trinta cdes, sem raga defini- momentos, efeito de grupos, efeito de momentos,
da, de ambos os sexos, com pesos compreendidosefeito de grupo em cada momento e efeito de mo-
entre 7 e 14kg, adultos, considerados sadios, evitan- mento dentro de cada grupo. As médias obtidas da
do-se fémeas prenhes ou em estro, provenientes doobservacdo de ESV foram submetidas a “transfor-
canil da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zoo- macao raiz quadrada”, sendo que, para representacéo
tecnia da UNESP - Campus de Botucatu, SP. Estes, grafica procedeu-se a reconversdao das mesmas ao
apos protocolados, foram separados, aleatoriamente, seu valor original.
em trés grupos de 10 animais (G1, G2 e G3) Os resultados da andlise estatistica sé@o
Para o grupo 1 (G1), empregou-se a adre- apresentados no texto, considerando um nivel de
nalind, por via intravenosa, em doses crescentes de significancia de 5% (p<0,05). Os parametros estuda-
3ug/kg, Gug/kg, qug/kg 1ug/kg e 1pig/kg, em dos pela Andlise de Perfil foram realizados pelo
intervalos de 10 minutos. Deste grupo, foram colhi- Servigo de Estatistica e Computagéo e pelo Nucleo
dos os valores referentes a duracdo do efeito da de Processamento de Dados da FMVZ - Campus de
catecolamina (TA), bem como o numero total de Botucatu - UNESP.

batimentos cardiacos de origem ectopica (ESV) que

viessem a ser observados com cada dose. RESULTADOS E DISCUSSAO
Para a avaliacdo do TA, acompanhou-se a
freqiéncia cardiaca em monher levou-se em con- Frente aos resultados obtidos, observou-se

sideracdo o periodo compreendido entre a aplicacdo que a variavel TA foi traduzida em curvas de perfis
do farmaco e o momento em que esta atingia 90% similares, porém localizadas em niveis significati-
do valor lido imediatamente antes de sua administra- vamente diferentes e crescentes, ao longo dos mo-
cdo. Consideraram-se, para a contagem de ESV, osmentos, embora a inclinagéo fosse menos acentuada
complexos prematuros ventriculares direitos e es- no G3. Com a dose dedkg, ndo foram identifica-
querdos, fusGes e despolarizacBes ectopicas de ori-das diferengas entre os grupos. A partir gg/l@),

gem no nédulo atrio-ventricular, observados por ocorreu diferenca significativa entre as médias do
meio de eletrocardidgrdf@justado para registro da  G3 e as de G1 e G2, que n&o distaram entre si (ta-
derivacdo DII, ap6s a administracdo de cada dose, bela 1 e figura 1).

sendo o periodo de monitoramento coincidente com A adrenalina produziu efeito observavel

o TA. por tempo crescente em relagdo a dose administrada,

Os animais do G2 receberam, por via in- sendo que, em maiores doses, a catecolamina teve
travenosa, solucéo salina a 0,9%, em volume corres- sua a¢ao atenuada nos cées tratados com a levome-
pondente a 0,2ml/kg (placebo). Decorridos 10 mi- promazina. Tal achado sugere que a agdo antiar-
nutos, aplicaram-se 2mg/kg de quetarfiina
por via intravenosa. Ap6s 5 minutos, cada
animal foi submetido a infusdo intravenos Tabela 1 - Valores médios (x) da duracdo do efeito da adrenalina (TA), em
continua de quetamina na dose | segunQos, desvios-padrées (s) e coeficientes de variagdo (CV) em
0,2mg/kg/min, diluidos em soluc&o fisiold %, obtidos em’cées nao tratados (G1) ou trgtados com quetamina

! . . . (G2 e G3) e pré-tratados com levomepromazina (G3), submetidos a
gica e aplicados através de bomba de in doses crescentes de adrenalin.
sad, até o final do experimento.

Iniciada a infusdo, aguardaran
se 5 minutos e iniciou-se a aplicacdo ( Tratamento 3uglkg 6ug/kg ugkg 12ug/kg  15ug/kg
adrenalina, em doses crescentes, a inter
los de 10 minutos, bem como a colheita x 8700 12000 13200 147,00 153.00
TA e ESV, como fora protocolado para G1 s 048 31,62 2898 3591 53.75
G1l. Para o G3, obedeceu-se a mesma | CVv 1090 26,35 21,95 24,43 35,13
todologia de G2, substituindo-se o placel
pela levomepromaziha na dose de

x 105,83 132,33 145,83 147,50 151,66

. [ G2 s 27,78 2434 36,79 35,19 39,50

1mg/kg, apllcada por via Intravenosa. cVv 26,25 18,39 25,23 23,86 26,04
A avaliagdo estatistica das varic

veis foi efetuada por meio de Analise ¢ x 6875 8208 91,08 96,66 109,83

: : G3 s 17,85 14,68 19,66 30,84 41,73

Perfil (CURI, 1980; MORRISON, 1967), 0 mw ioEn ol Sl s

para interpretacdo dos possiveis efeitos ¢

levaram a alteracdo nas médias de c:
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segundos

12

9
doses emug'ky

Figura 1 - Variacé@o dos valores médios da duracéo do efeito da
adrenalina (TA), em segundos, em caes ndo tratados
(G1) ou tratados com quetamina (G2 e G3) e pré-
tratados com levomepromazina (G3), submetidos a
doses crescentes de adrenalina.

ritmica da fenotiazina (SHORT, 1987)
advenha da competicdo por receptores dn

identificada.

A levomepromazina pode ser indicada no
pré-tratamento, mesmo quando se suspeita de libera-
cdo enddgena excessiva de catecolaminas. Ao se
observarem as curvas de ESV e a tabela 2, torna-se
patente a ocorréncia de batimentos ventriculares
ectopicos, muitas vezes em nivel inferior ao estabe-
lecido por TRANQUILLI et al. (1986) como carac-
teristico de arritmia, nos cées do G3.

A fenotiazina mostrou-se adequada no

controle do desenvolvimento de focos ectdpicos

tipO 0, encontrados em maior quantida( Tabela 2 - Valores médios transformados a raiz quadrada (x) do nimero total

no coracao.

A quetamina, empregada isole
damente, nao interferiu com as médias
TA, ja que néo produziu valores significe
tivamente divergentes daqueles encont

nao

de batimentos cardiacos de origem ndo sinusal (ESV), desvios-
padrdes (s) e coeficientes de variagdo (CV) em %, obtidos em cées

tratados (G1) ou tratados com quetamina (G2 e G3) e pré-

tratados com levomepromazina (G3), submetidos a doses crescentes
de adrenalina.

dos em animais tratados apenas com ac

nalina. Outrossim, pode-se sugerir qu  Tratamento
havendo suspeita de? possibilida%e deqd e heby st dedie el
envolverem-se arritmias advindas de lib
racdo excessiva de catecolaminas, o p X 2.08 3.81 4.06 5,00 5.44
tratamento de eleicdo apontaria para G1 s 1,51 2,92 3,39 3,02 3,63
emprego da levomepromazina, visto que CV 7268 76,69 83,68 60,37 66,87
efeito da catecolamina perduraria, nest
condig¢Bes, por um menor periodo de ter X 1,46 2,41 2,68 3,83 4,62
po. G2 s 1,76 217 2,61 2,97 1,78
A adrenalina produziu elevad: Cv 119,87 90,27 97,38 77,63 37,37
ocorréncia de batimentos ventriculares
origem ectépica. O estudo de ESV mo . 166 180 2,02 2 2,56
A G3 s 1,40 1,67 1,58 1,52 2,53
trou que, no grupo pré-tratado com o fi oV 8420 9289 7817 2096 o8 7
notiazinico, nao houve crescimento sigr ' : : ' :
ficativo da curva, ao contrario dos demai
onde os valores foram crescentes. OS Caes
de G1 ndo mostraram médias estatistica-
mente divergentes das do G2, embora tenha sid
notada tendéncia a significancia, como pode ser 45 -
visto na tabela 2 e figura 2. wd * 9 .
Tem-se empregado a adrenalina como 3/ = -G2 L
agente indutor da arritmia em um grande namero de| _ 3p{—#*—G3 ‘
experimentos, e quase invariavelmente na tentativa| £ 25 - Ll .=
de se avaliar a antiarritmogenicidade de farmacos| = 20 - e PRl
utilizados no pré-tratamento a anestesia volatil 154 -
(LEMKE et al, 1994; NIIYA, 1990) e mais rara- 0] . __ w7 A
mente, no estudo de farmacos injetaveis. 5 F —k & &
Neste experimento, foi possivel notar que, 0+ T T T ,
tanto a quetamina, como a levomepromazina séo 3 6 ose dmugkg 12 15
dotadas de propriedades antiarritmogénicas, ndo s

considerando arritmia, a taquicardia produzida pelo

anesteésico, embora o bloqueio da atividade da adre-rigura 2 - Vvariagio dos valores médios do nimero total de

nalina tenha sido notadamente superior no G3. Deste
modo, permite-se discordar das observacdes de
BEDNARSKI et al.(1988) ja que a acéo antiarritmi-
ca da quetamina citada por NIIYA (1990), pode ser

batimentos cardiacos de origem néo sinusal (ESV),

em cées ndo tratados (G1) ou tratados com queta-
mina (G2 e G3) e pré-tratados com levomeproma-

zina (G3), submetidos a doses crescentes de adre-
nalina.
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