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Estudo da romifidina ou xilazina associadas a cetamina
em caes pré-tratados com atropina, submetidos ou nao
a ovario-histerectomia

Romifidine or xylazine combined with ketamine in dogs premedicated
with atropine and submitted to ovariohysterectomy

Stélio Pacca Loureiro Luna,* Mariangela Louzano Cruz, Adriano Bonfim Carregaro, Edivaldo Marques Junior

Resumo

Estudou-se o efeito cardiorrespiratorio das associagdes de romifidina ou xilazina e cetamina em 12 caes clinicamente sadios.
Seis animais receberam como medicagdo pré-anestésica (MPA) 0,05 mg/kg de atropina por via subcutéanea (SC), seguido da
associacéo de 0,1 mg/kg de romifidina e 15 mg/kg de cetamina por via intramuscular - ARC (IM) e seis animais receberam 0,05
mg/kg de atropina SC, seguido de 1 mg/kg de xilazina e 15 mg/kg de cetamina IM - AXC. Os parametros cardiorrespiratorios
foram avaliados antes da MPA e a cada 15 minutos por 120 minutos. Os protocolos anestésicos produziram hipotermia e
hipercapnia com conseqiiente acidose respiratéria. Nenhuma alteragdo foi observada na freqiiéncia cardiaca, oximetria,
concentragdo de CO, expirado, bicarbonato, osmolaridade sangiinea, concentragao sangliinea de sédio e potassio, glicose
e hematocrito. A PaO, reduziu apenas nos animais tratados com ARC aos 45 minutos. Observaram-se maiores valores de
calcio e menores de pH aos 45 minutos, bradipnéia e menores valores do volume aos 105 minutos e de presséo arterial aos
15 e 30 minutos nos animais tratados com ARC em relacdo aos tratados com AXC. Apesar das associagdes de ARC e AXC
produzirem estabilidade dos parametros cardiorrespiratérios, ndo houve analgesia e relaxamento muscular suficientes, ja
que quatro animais de cada grupo necessitaram complementagdo anestésica com cetamina e destes, dois do grupo AXC
necessitaram complementagdo com anestesia volatil, bem como recuperagéo prolongada, o que inviabiliza o uso destas
técnicas anestésicas nestas doses para ovario-histerectomia em cées.
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Abstract

The cardiorespiratory and analgesic effects of romifidine or xylazine combined with ketamine was investigated in dogs. Dogs
were premedicated with 0.05 mg/kg of atropine subcutaneously (SC), followed by 0.1 mg/kg of romifidine (ARK - n=6) or 1.0 mg/
kg of xylazine (AXK - n=6) and 15 mg/kg of ketamine IM. Dogs of both groups developed hypothermia, hypercapnia and respiratory
acidosis. There were no changes in heart rate, hemoglobin O, saturation, expired CO,, bicarbonate, hematocrit, blood osmolarity
and blood biochemistry, when compared to the control values in each group. PaO, reduced only in dogs treated with AXK at 45
minutes. The pH was lower at 45 min, the respiratory rate and minute volume were lower at 105 min and the mean arterial blood
pressure was lower at 15 and 30min in dogs treated with ARK when compared to AXK. Although the use of ARK and AXK
produced cardiorespiratory stability, the analgesia and muscle relaxation was not adequate for ovariohysterectomy and recovery
was prolonged.
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inalatéria em clinicas veterinarias. Com isso, os profissio-
nais recorrem a anestesia injetavel, reduzindo o custo
operacional do procedimento cirurgico.

Introducao

A anestesia geral inalatéria apresenta algumas vantagens,
entre elas, a rapidez de agédo, menor risco de sobredose,

adequagao do plano anestésico de acordo com o tipo de ci-
rurgia, possibilidade de controle do tempo habil e maior se-
guranga cardiorrespiratéria. Por outro lado, algumas desvan-
tagens como a contaminagdo do ambiente cirdrgico com va-
pores anestésicos e a necessidade do uso de aparelhagem
onerosa limitam uma ampla utilizagdo da anestesia geral

Uma das técnicas anestésicas injetaveis rotineiramente utili-
zada por aqueles que nao dispdem de um aparelho de
anestesia inalatéria, é a associagdo de xilazina e cetamina
por via intramuscular (Cullen e Jones, 1977; Haskins et al.,
1986; Massone, 1999). A associagao destes farmacos por
esta via é pratica, na medida em que o cirurgido pode efetuar
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a anestesia em dose Unica (Mohinder-et al., 1997; Sharma et
al., 1997; Massone, 1999). Adicionalmente, alguns- efeitos
farmacolégicos indesejaveis de uma das substancias sao
suplantados pela outra. O relaxamento muscular produzido
pela xilazina ameniza a hipertonia muscular causada pela
cetamina (Wright, 1982; Pathak et al., 1998). Esta, por sua vez,
minimiza os efeitos depressores no sistema cardiovascular
(bradicardia, hipotensao e redug¢ao do débito cardiaco) e res-
piratério causados pela xilazina (Kelly et al., 1971; Haskins et
al., 1986). Como desvantagem, a associagdo de xilazina e
cetamina causa intenso aumento de secregdes, o que pode
levar & obstrugao respiratéria. Com o emprego de substanci-
as anticolinérgicas na MPA, reduz-se assim a secreg¢ao sali-
var (GomezVillamandos et al., 1998; Massone, 1999).

O objetivo deste trabalho foi investigar o efeito da associagao
de um agonista o, adrenérgico, a romifidina, com a cetamina
na rotina anestésica de caes, comparando-a com o uso clas-
sico da xilazina e cetamina, no intuito de se avaliar um possi-
vel aumento do periodo anestésico, dada a maior duragédo de
acao da romifidina quando comparada a xilazina (England et
al.,, 1992; Lemke, 1999).

Material e métodos

Foram utilizadas 12 cadelas clinicamente sadias provenien-
tes do Biotério Central da FMVZ-UNESP, Campus de Botucatu,
sem raga definida, com peso entre 5 e 19 kg, evitando-se
fémeas em cio e prenhes. Os animais foram submetidos a
jejum alimentar de 12 horas e hidrico de seis horas antes da
anestesia.

Administrou-se 0,05 mg/kg de sulfato de atropina' (SC), como
medicagao pré-anestésica (MPA). Apés 15 minutos, seis ani-
mais receberam 0,1mg/kg de romifidina? associada na mes-
ma seringa a 15 mg/kg de cetamina® (IM) (ARC) e outros seis,
1mg/kg de xilazina* associada na mesma seringa a 15mg/kg
de cetamina (IM) (AXC).

Os seguintes parametros foram avaliados: temperatura retal®
freqliéncia cardiaca e eletrocardiograma,® pressao sangtinea
arterial ndo-invasiva mensurada na artéria radial,” freqiéncia
respiratéria, volume corrente e minuto®, concentragao de CO,
expirado, saturagdao de oxigénio nas hemoglobinas,®
hemogasometria (pH, PaO,, PaCO,, bicarbonato), hematdcrito,
osmolaridade sangtiinea, concentragdo sanguinea de sédio,
potassio, cloreto, calcio, glicose e hemoglobina.'® A colheita
de sangue arterial para realizacdao de hemogasometria,
quantificagao de eletrélitos e glicose foi realizada introduzin-
do-se agulha hipodérmica 13X4 na artéria femural. Estas fo-
ram colhidas antes da MPA e aos 15 e 45 minutos apés a
aplicagdo da romifidina/cetamina ou xilazina/cetamina. Os
demais parametros foram mensurados 15 minutos antes da
MPA, 15 minutos apés a MPA e aos 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105
e 120 minutos ap6s a administragdo de romifidina/cetamina
ou xiiazina/cetamina.
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Avaliou-se o periodo de laténcia (da administragcao dos
farmacos agonistas o2-adrenérgicos até a perda do reflexo
cuténeo), habil anestésico (da auséncia até o retorno do re-
flexo cutéaneo) e de recuperagdo anestésica (da administra-
¢ao dos farmacos até a posigao quadrupedal).

Adicionalmente, 12 cadelas, sendo seis anestesiadas com
ARC e seis anestesiadas com AXC foram submetidas a ovario-
histerectomia para que o cirurgido avaliasse a adequagao da
analgesia para a realizagao do procedimento cirurgico atra-
vés do relaxamento de pediculo ovariano.

A andlise estatistica foi realizada de acordo com Morrison
(1967). Utilizando-se analise de variancia (ANOVA) para
amostras repetidas, seguido pelo teste de Dunnett. As dife-
rengas foram consideradas estatisticamente significantes
quando p < 0,05.

Resultados

Os periodos de laténcia, duragao e recuperagdo dos animais
submetidos apenas a anestesia, foram de 5+1, 30+5 e 55+5
minutos para o grupo AXC e 7+2, 7512 e 107+7 minutos
ap6s a aplicagdo de ARC, sendo estes dois Ultimos valores
significantemente maiores neste ultimo grupo quando com-
parados ao primeiro. Para os animais submetidos a cirurgia
estes foram de 6+2, 83+28 e 259+35 minutos apds AXC e
7+2, 83+8 e 411+150 minutos apés ARC. Adicionalmente,
quatro animais do grupo AXC e quatro do grupo ARC necessi-
taram complementagdo da anestesia com 5mg/kg de
cetamina IV e, mesmo assim, em dois dos animais do grupo
AXC nao foi possivel encerrar a cirurgia, sendo necessario o
uso de anestesia inalatéria com halotano. Foram observa-
dos hipertonia muscular e tremores de cabega dos animais
submetidos a cirurgia, em ambos os grupos.

A freqiiéncia cardiaca apresentou um aumento significante
apenas ap6s a administracdo de atropina nos animais do
grupo ARC, normalizando em seguida (Quadro 1). Foi obser-
vada hipotermia a partir de 45 até 120 minutos em ambos os
grupos (Quadro 1). Foram observados redugéo do pH e au-
mento da PaCO, entre 15 e 45 minutos apds romifidina/
cetamina e aos 15 minutos apés xilazina/cetamina (Quadro
2). A Pa0, reduziu aos 45 minutos apenas nos animais trata-
dos com ARC (Quadro 2). Nao foi constatada diferenca
significante para frequéncia respiratéria, volume minuto,
oximetria, concentragdo de CO, expirado, presséo arterial
média, bicarbonato, hematécrito, concentragéo sanguinea de
sdédio, potassio, cloreto, cdlcio, glicose e hemoglobina, em
relagdo ao momento basal dentro de cada grupo (Quadros 1
e 2). Observaram-se menores valores de freqiiéncia respira-
toria (aos 105 minutos), de volume minuto (aos 105 minutos),
pH (aos 45 minutos), pressao arterial (aos 15 e 30 minutos) e
maiores valores de célcio (aos 45 minutos) nos animais tra-
tados com ARC, em relagao aqueles tratados com AXC (Qua-
dros 1 e 2).

' Sulfato de atropina - Aspen; “Sedivet - Boehringer; *Francotar - Francodex; ‘Coopazine — Mallinckrodt-Coopers; STermdmetro clinico digital —
Becton Dickinson; ¢Funbec 4-1TC/FC; "Dixtal — DX 2710; ®Ventilometro de Wright, Volumeter 3000 - Drager; °Dixtal DX 7100 ETCO,/SpO,; "°Blood

Gas Analyser Stat Profile 5, NOVA Biomedical.
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Quadro 1:'Freqijéncia cardiaca, pressao arterial média, hematdcrito, concentragdao sangiiinea de sédio, potassio, calcio,
glicose e bicarbonato, hemoglobina e temperatura retal em céaes submetidos a anestesia com atropina, romifidina e cetamina
— ARC (n=6) e atropina, xilazina e cetamina AXC (n=6).

Minutos -15 0 15 30 45 60 75 90 105 120

FC ARC 10648 159+25* 129+14 14211 130+13 126+13 121114 111415 106£15 10316
(bat/min) AXC 105+10 133+10 134411 11846 1099 119+16 9448 8918 10019 106+10
Pressdo arterial | ARC 103t5 9945 8915y 95114y 100+11 97+14 94+12 98+14 94+8 8612
(mmHg) AXC 1134 11116 131+9 13610 11948 11015 108+10 97+11 10147 114210
Hematderito ARC 39+4 38+4 4244

(%) AXC 3912 4112 4242

Sédio ARC 144£2 14742 14641

(mmollL) AXC 148+1 149H1 14842

Potassio ARC | 3,8+0,09 3,8+0,11 4,0£0,13

(mmoliL) AXC | 4,2140,10 4,110,14 4,3+0,05

Calcio ARC | 3,3740,39 4,02+0,16 4,1620,17y

(mg/dl) AXC | 3,82+40,31 4,02+0,36 3,17+0,49

Glicose ARC Y2y 9615 10518

(mg/d1) AXC 11144 98+4 10747

Hemoglobina ARC 1441 1341 1541

(g/di) AXC 1341 1441 1441

Bicarbonato ARC 20+1 2241 22+

(mmoll) AXC 22+1 2241 21+

Temperatura ARC | 39,020,08 | 39,00,09 | 38,6+0,12 | 38,2+0,19 | 37,840,24* | 37,540,22* | 37,140,32* | 37,0+0,29* | 36,840,39* | 36,8+0,36"
(°C) AXC | 39,440,15 | 39,3#0,12 | 38,8+0,36 | 38,410,44 | 37,740,48* | 37,6%0,52* | 37,740,60* | 37,610,47* | 37,540,46" | 37,610,37"

* Diferenga significante em relagdo ao basal (-15min) ao longo do tempo dentro de cada grupo (p<0,05).
v Diferenga significante entre os grupos em cada momento (p<0,05).
Momentos de avaliagdo: -15 — antes da administragdo de atropina, 0 — apds 15 minutos da atropina e antes da anestesia e a seguir a cada 15
minutos da aplicagdo de romifidina e cetamina ou xilazina e cetamina.

Quadro 2: Freqiéncia respiratéria, volume minuto, CO, expirado, saturagdo de O, nas hemoglobinas, pH, PaO, e PaCO, em
caes submetidos a anestesia com atropina, romifidina e cetamina — ARC (n=6) e atropina, xilazina e cetamina AXC (n=6).

Minutos -15 0 15 30 45 60 75 90 105 120
FR ARC 19+2 20+4 1715 16+2 16+3 1643 1443 132 11+2y 11£2
(mov/min) AXC 2515 214 20+4 2144 2345 2545 20+4 2045 18+2 1431
Volume minuto ARC | 21,4434 | 18,8+1,8 | 10,0%1,1 19,245,3 20,3+4,2 22,8+6,1 | 20,046,6 | 19,554 | 17,032y | 17,4+3,7
L AXC | 35,064 | 34,8+7,0 | 16,027 21,8+2,7 22,715,4 21,0+2,5 | 24,5+3,1 | 21,7¢1,3 | 27,3t2,6 | 26,3%1,6
CO; expirado ARC 41+1 4242 4412 4312 38+3 3612 38+2 35+3 39+1 41+1
(mmHg) AXC 40+2 3942 413 3941 36+2 3143 314 37+2 39+1 41x2
Saturagao de O> | ARC 92+1 9441 92+1 92+1 92+1 9143 88+2 93+1 91+1 93+1
(%) AXC 93+3 9113 95+1 94+1 92+1 8812 901 93+1 93+1 931
pH ARC | 7,45+0,01 7,37+0,01" 7,37+0,01*

AXC | 7,430,01 7,39+0,01* 7,410,011y

Pa0, ARC 92+3 7945 70+6"
(mmHg) AXC 88+5 736 90+6
PaCO, ARC 28+1 38+2* 38+2*
(mmHg) AXC 3242 36x1* 32+1

* Diferenga significante em relagio ao basal (-15min) ao longo do tempo dentro de cada grupo (p<0,05).
y Diferenca significante entre os grupos em cada momento (p<0,05).
Momentos de avaliagdo: -15 — antes da administragio de atropina, 0 — apés 15 minutos da atropina e antes da anestesia e a seguir a cada 15
minutos da aplicagado de romifidina e cetamina ou xilazina e cetamina.




Discussao

A maior duragdo anestésica produzida pela associagao de
ARC, quando comparada a AXC, corroborou com informa-
¢Oes obtidas por England et al. (1992). A recuperacao foi mais
prolongada quando se utilizou romifidina, bem como mais
prolongada quando os animais foram submetidos & cirurgia,
demonstrando que o estresse produzido por este procedi-
mento cruento pode aumentar o tempo de recuperagao. Adi-
cionalmente, nos animais submetidos a cirurgia,
complementou-se a anestesia o que, provavelmente, prolon-
gou o periodo de recuperagao.

A taquicardia observada ap6s a administragdo de atropina é
um efeito tipico do farmaco, devido ao seu efeito anticoli-
nérgico (Rishniw et al., 1996; Gomez-Villamandos et al., 1998;
Massone, 1999; Rishniw et al., 1999). Deste modo, a atropina
efetivamente diminuiu a sialorréia e estabilizou a freqiiéncia
cardiaca, evitando bradicardia e arritmias normalmente ob-
servadas com o uso de agonistas a, adrenérgicos. Portanto,
a mesma € indicada como MPA, quando se utilizam farmacos
desta natureza (Alibhai et al., 1996; Massone, 1999).

O mesmo foi observado em relagdo a pressao arterial, que
permaneceu estavel durante a anestesia. Os agonistas o,
adrenérgicos normalmente causam um periodo de hiperten-
sdo inicial, por estimulo a, pés-sinaptico, seguido de
hipotensao (Klide, 1975). Provavelmente esta rapida fase de
hipertensao nao foi detectada no experimento, pois os
farmacos foram administrados por via intramuscular e a pri-
meira mensuragao foi realizada apenas 15 minutos apés a
administragao de romifidina ou xilazina. A cetamina provavel-
mente evitou a hipotensao arterial normalmente produzida
pela romifidina e xilazina (Clarke et al., 1991; Alibhai et al.,
1996; Massone, 1999).
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A hipotermia foi produzida pelos farmacos utilizados durante a
anestesia e provavelmente deveu-se a vasodilatagao periféri-
ca, depressao do centro termorregulador, redugao do metabo-
lismo basal, redugao da produgdo de calor e aumento da per-
da de calor pela via respiratéria (Scheidy, 1959; Short, 1987).

A discreta redugéo do pH e aumento da PaCQO, deveu-se pos-
sivelmente a depressao respiratéria ocasionada pelos
agonistas o, adrenérgicos (Haskins et al., 1986; Amresh et
al.,, 1994) ja que a cetamina aumenta a resposta respiratéria
em caes tanto normo como hipercapnéicos, causando uma
elevagdo do volume minuto, sendo, portanto, improvavel que
tenha contribuido para esta depressao (Kelly et al., 1971).
Observou-se maior depressao cardiorrespiratéria no grupo
tratado com ARC, caracterizada por bradipnéia, diminuigdo
do volume minuto, pH, pressao arterial, bem como redugao
da PaO,, idéntica as observagbes de Clarke et al. (1991) na
espécie equina. Apesar destas alteragdes, os parametros
permaneceram préximos a faixa de normalidade, demons-
trando estabilidade proporcionada pela associagao dos
farmacos utilizados neste grupo.

A auséncia de alteragdes eletroliticas demonstra que a asso-
ciacdo de ARC e AXC néo alterara a fragdo metabdlica do
equilibrio &cido-basico, nem as trocas idnicas entre o ligliido
extra e intracelular. Os agonistas o, adrenérgicos normalmente
aumentam a concentragao de glicose devido ao efeito
antiinsulina e/ou inibigao da oxidagdo da glicose (Gasthuys et
al., 1987). Apesar do discreto aumento observado neste estu-
do, as alteragdes nao foram significantes.

Concluiu-se que, apesar das técnicas anestésicas empre-
gadas serem seguras sob o ponto de vista cardiorrespiratério,
o fato da analgesia cirtrgica ter sido insuficiente na maioria
dos animais sugere que nenhuma destas associagbes nas
doses empregadas neste estudo é indicada para a realiza-
¢ao de ovario-histerectomia em cadelas.
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