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Efeitos cardiovasculares do butorfanol na anestesia por romifidina/
midazolam/cetamina em gatos

Cardlovascular effects of butorphanol in romlfldme/m|dazolam/ketam|ne
anesthesia in cats

André Luis Selmi,* Guilherme Maia Mendes,** Glenda Ramalho Barbudo-Selmi,***
Juliana Peboni Figueiredo**

Resumo

Estudaram-se os efeitos cardiovasculares induzidos pelo butorfanol em seis gatos: anestesiados com romifidina/midazolam/ -
cetamina. Administrou-se por via intramuscular, ao grupo RMK, 0,04 mg/kg de romifidina, 0,1 mg/kg de midazolam e 8 mg/kg
de cetamina e no grupo RMKB adicionou-se 0,2 mg/kg de butorfanol. Aferiram-se as freqiiéncias cardiaca (FC) e respiratéria
(FR), pressao arterial sistdlica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM), saturagéo parcial de oxi-hemoglobina (SpQO,) e tempera-
tura retal (TR) durante 60 minutos. O grau de sedagao, analgesia, miorrelaxamento, reflexo de endireitamento e resposta
auditiva foram também. subjetivamente avaliados. O grupo RMKB apresentou aumento no periodo habil anestésico, melhor
sedagéo e miorrelaxamento aos cinco minutos, analgesia aos dez minutos, resposta auditiva e recuperagao do reflexo de
endireitamento ‘aos 60 minutos. A redugdo na“FR foi similar, porém foi observada diminuigdo da FC, no grupo RMKB, com
_“manutengao da pressao arterial. Conclui-se que a adigdo do butorfanol a associagao romifidina/midazolam/cetamina prolon-
ga o tempo e a qualidade de anestesia, porém reduz a freqiéncia cardiaca.
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Abstract

Cardiovascular effects of butorphanol were studied in six cats anesthetized with romifidine/midazolam/ketamine. Romifidine
(0,04 mg/kg), midazolam (0,1 mg/kg) and ketamine (8 mg/kg) were administered at same time intramuscularly in RMK group,
and butorphanol (0,2 mg/kg) was added to this protocol in RMKB group. Heart and respiratory rates, sistolic, diastolic and mean
arterial pressure, pulse oximetry and rectal temperature were evaluated for 60 minutes. Sedation, analgesia, muscle relaxation,
righting reflex and auditory response were subjectively evaluated. Mean anesthetic time was significantly longer in RMKB group.
Degree of sedation and muscle relaxation at 5 minutes, analgesia at 10 minutes and auditory response at 60 minutes of .
anesthesia were significantly higher in RMKB group. A significant reduction in respiratory rate occurred in both groups. In RMKB
group, heart rate was decreased while arterial pressure was maintained during anesthesia. Based on results obtained with this
study, it was concluded that the addition of butorphanol on rommdune/mldazolam/ketamlne provides higher anesthetic level and
prolonged anesthesia time, but bradycardia is a main side effect.
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Introducgao ' ' R . A romifidina, potente agonista a-2 adrenérgico, teve recente-

L L : L ’ mente seus efeitos sedativos, analgésicos e miorrelaxantes
A associagao de anestésicos tem sido responsavel pelo gran- - 5y ajiados em gatos (Cruz et al., 2000; Selmi et al., 2001). Em
de avanco da anestgsua mtrave[\osa de pequenos animais, . czes ela promove efeitos cardiorrespiratérios similares aos
promovendo analgesia trans e pés-operatéria (Kehlet e Dahl, - yemais agentes deste grupo (Klide et al., 1975; Haskins et
1993; Pypendop et al., 1996). Assim, os agonistas a-2 5| 1986), ou seja, bradicardia, hipertensdo transitéria segui-
* adrenérgicos e os opidides estao entre 0s agentes anestesi- - 4, ge hipotensio, redugao do volume sistélico e débito cardi-

cos mais utilizados na analgesia operatéria em caes e gatos .5 aumento da resisténcia vascular e depressdo respirato-
(Pypendop et al., 1996; Cruz et al., 2000; Itamoto et al., 2000). . fia (Pypendop e Verstegen, 2001).
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O butorfanol é um opidide agonista-antagonista de uso fre-
quente na pratica anestésica veterinaria (Hosgood, 1990) e
foi considerado trés a cinco vezes mais potente que a morfina
(Jaffe e Martin, 1990). Promove analgesia por agdo agonista
em receptores kappa e pouca interferéncia sobre os
parametros respiratérios (Trim, 1983).

A associacdo de opidides e agonistas a-2 adrenérgicos aos
benzodiazepinicos representa uma alternativa para a realiza-
¢ado de procedimentos cirirgicos de curta duragdo (Tranquilli
et al., 1990; Verstegen e Petcho, 1993, Itamoto et al., 2000). O
midazolam, um benzodiazepinico hidrossoluvel, produz
sedagdo e relaxamento muscular, sendo usualmente empre-
gado como medicagao pré-anestésica (Gross et al., 1990;
llkiw, 1992). O cloridrato de cetamina é um anestésico
dissociativo que promove analgesia somatica, além de
hipertonia muscular, sialorréia e estimulagao simpatica, efei-
tos normalmente minimizados quando este agente é associ-
ado aos agonistas a-2 adrenérgicos (Haskins et al., 1986).

Considerando-se estes aspectos, objetivou-se estudar os
efeitos cardiovasculares da anestesia com da romifidina,
midazolam e cetamina, associados ao butorfanol em gatos.

Materiais e métodos

Foram utilizados seis” gatos adultos, machos ou fémeas, pe-
sando entre 1,8 e 3,8kg, mantidos em jejum alimentar de 12
horas e hidrico de 4 horas. Eles foram dispostos. em dois
grupos: Grupo RMK, anestesiados com 0,04 mg/kg de
romifidina® 0,1 mg/kg de midazolam® 8 mg/kg de cetamina;® e
Grupo RMKB, submetido ao mesmo tipo de anestesia, acres-
cida de 0,2 mg/kg de butorfanol.? Os farmacos foram associa-
dos em uma mesma seringa, sendo posteriormente admi-
nistrados pela via intramuscular. Todos os animais foram
anestesiados duas vezes, respeitando-se intervalo minimo
de trés semanas entre cada associagao anestésica.

Empregou-se um monitor multiparamétrico oscilométrico®
para mensuragdo dos valores basais de: pressdo arterial
sistélica (PAS); diastélica (PAD) e média (PAM), e ainda, a sa-
turagao parcial de oxigénio (Sp0;). A freqiiéncia cardiaca (FC)
foi mensurada por meio de estetoscopio; a freqiiéncia respi-
ratéria (FR) foi determinada pelo nimero.de excursées
toracicas durante um minuto e a temperatura retal foi registra-
da por meio de termdmetro digital. Todos parametros foram
avaliados no momento anterior as aplicagées das associa-
¢des anestésicas (momento 0) e aos 5, 10, 20, 30, 40, 50 e 60
minutos apés administragao dos farmacos.

Avaliou-se o tempo de laténcia (periodo de tempo entre a apli-
cagao até a perda dos reflexos posturais), periodo de decubito
(considerado o intervalo entre a aplicagao até o decubito late-
ral dos animais), periodo de hipnose (tempo compreendido
entre o decubito até a primeira tentativa de levantar a cabega
alguns centimetros do solo), tempo de emergéncia anestésica
(periodo de tempo entre o fim do tempo de anestesia e recu-
peragdo da postura quadrupedal) e periodo de recuperagao
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anestésica (intervalo entre o tempo de emergéncia até a com-
pleta deambulagado dos animais).

Além destas variaveis, utilizou-se sistema quali-quantitativo
de escore por nimeros, conforme 0 Quadro 1, para avaliagao
dos seguintes parametros: sedagao, miorrelaxamento,
analgesia, resposta auditiva e reflexo de endireitamento.

Os dados referentes ao tempo de laténcia, periodo de
decubito, periodo de hipnose, tempo de emergéncia
anestésica e recuperagdo anestésica foram analisados e
comparados pelo teste t de Student. As variaveis fisiologicas
foram analisadas pelo ANOVA com medidas repetidas nos
tempos em cada grupo e comparadas pelo teste de Tukey.'
Os dados referentes a sedagao, miorrelaxamento, analgesia,
resposta auditiva e reflexo de endireitamento foram avaliados
por ANOVA para dados nao-paramétricos seguido pelo teste
de Kruskal-Wallis. As diferengas foram consideradas signifi-
cativas quando p < 0,05 e os resultados foram expressos em
médias + desvios-padrao.

Quadro 1: Critérios adotados para a avaliagao dos parametros
anestésicos em gatos anestesiados com romifidina/
midazolam/cetamina (RMK) e romifidina/midazolam/cetamina/
butorfanol (RMKB)

Sedagao

0 Acordado e andando

1 Capaz de andar, mas. tropega
-2 Tenta, mas nao fica de pé

3 Capaz de levantar a cabega

4 Abre os olhos, mas néo levanta a cabega
5 Arresponsivo

Analgesia (pingamento interdigital)

0 Normal

1leve

2 Moderado

3 Profundo

Miorrelaxamento (tonus mandibular e de membros)

0 Ténus muscular normal

1 Relaxamento muscular leve

2 Relaxamento muscular moderado
3 Relaxamento muscular profundo

Resposta auditiva (resposta a vigoroso bater de palmas
préximo aos ouvidos)

0 Resposta normal
1 Leve decréscimo de resposta (movimento de olhos e corpo)

2 Decréscimo moderado de resposta (movimento de olhos sem
movimento de corpo)

3 Auséncia de resposta (sem movimento)

Reflexo de endireitamento (retorno a posigao lateral apds
posicionamento em decubito dorsal)

2 Sedivet, Boehringer, Itapecerica da Serra, Brasil.

® Dormire, Criatalia, Itapira, Brasil.

¢ Francotar, Francodex, Sdo Paulo, Brasil.

4 Torbugesic, Fort Dodge Laboratories Inc., lowa, USA.
¢ Dixtal - DX 2710, Manaus, Brasil.

! Statistical Analysis System, Cary, USA.

0 Resposta normal

1 leve decréscimo (reagao produtiva com decréscimo motor)
2 decréscimo moderado (tenta mas ndo consegue)

3 Auséncia de resposta (ndo ha reagao)
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, Resultadcs;

Nao foram observadas diferengas entre os grupos antes da
“'administragcdo das associagdes anestésicas para nenhum

" parametro.

Excetuando o- perlodo de hupnose habil e o penodo de recu-
- peragdo anestésica, estatisticamente maiores no grupo’
"“RMKB; n&o ocorreram dlfereng:as entre os dema|s tempos
avahados (Tabela ).

Tabela 1: Médias e desvids padréb dos tempos de laténcia,
‘tempo de decubito, periodo de hipnose habil, tempo de emer-

“géncia anestésica e periodo de recuperagdo anestésica em -

gatos ‘anestesiados com romifidina/midazolam/cetamina
(RMK) e‘erifidina/r_nidaz_olam/,éétamina/butorfa‘hol (RMKB).

. Parametro . Médiasdesvio-padrio

: (minutos)
" Tempo de laténcia RMK 1 3,07+1,0
e ‘ RMKB 2,53+0,9
‘Tempo de deciibito ' RMK ) 5,06+1,6
e RMKB 6,35:2,4
Periodo de hipnose habil MK 76,77:85"
' ‘ " RMKB 112,83240,3"
: o RMK - 29,6010, 1
«.Ter'npo de emergéncia
' RMKB 19.75+15,3
‘fPerio_do de recuperagao . RMK 0,15£0,2
: RMKB 0,02£0,0"

~."Valor ,signiﬁéativamente'diferente entre os grupos (p<0,05).

A temperatura retal e saturagdo parcial de oxi-hemoglobina
se mantiveram estaveis- em ambos os grupos durante o pe- -
riodo de avaliagao.
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2 Valor significativamente diferente do valor basal (p <0,05).

Figura 2: Valores médios de frequéncia respiratéria em gatos tratados
com romifidina/midazolam/cetamina (RMK) ou rommdma/mldazolam/
cetamina/butorfanol (RMKB).
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® Valor significativamente diferente do valor basal (p<0,05).

Figura ‘1: Médias da freqiiéncia cardiaca (FC) em gatos tratados com

: rom|f|dlna/mldazolam/cetamma (RMK) ou romifidina/midazolam/
'cetamlna/butorfanol (RMKB) R

/Ao contrario da estabilidade da FC:observada no grupo RMK;

. “a-adigdo do butorfanol a assmlagao produziu decréscimo
.- significativo ‘deste parametro ap6s’ 40 minutos de anestesia

" (Figura 1). Ambos protocolos promoveram decréscimo simi-
f‘lar da FR'apés 20 minutos de anestesna (Flgura 2).

Ocorreu dlmlnuu;ao da pressao arterial dlastollca a partir dos

:30. minutos e da pressao artenal medna apos 50 minutos no ;

A ,grupo RMK (Flgura 3)
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Figura 3: Média ‘dos valores de pressao afterial em gatos tratados com
romlfldma/mldazolam/cetamlna (RMK) ou romifidina/midazolam/
‘cetamma/butorianol (RMKB) ;




Além de prolongar o periodo de hipnose, a adigao do butorfanol
a associagdo RMK aumentou a sedagdo e miorrelaxamento
aos cinco minutos e analgesia aos dez minutos de anestesia,
nao existindo diferengas durante os demais momentos. De
maneira similar, no grupo RMKB foram obtidos melhores re-

sultados do parametro reflexo de endireitamento. aos cinco e
60 minutos. As avaliagdes qualitativas durante o perlodo ava-
liado estao disponiveis na Tabela 2.

Tabela 2: Médias e desvios-padrao de sedagao (SED), miorrelaxamento
resposta auditiva (AUD) e reflexo de
endireitamento (END) em gatos anestesiados com romifidina/midazolam/
cetamina (RMK) e romifidina/midazolam/cetamina/butorfanol (RMKB)

(MI0), analgesia (ANG),
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butorfanol e romifidina na sedagao de gatos mostrou-se efl- :
caz (Selmi et al., 2001), e segundo England e Watts (1997),0 -

butorfanol ,potenmahza os efeitos sedativos e analgésicos da . 0
romifidina. Apesar do prolongamento do tempo.de recupera- .

¢ao anestésica, observado no-grupo RMKB, a utilizagdo deste
opidide em associagdes anestésicas podera ser vélida, por
conferir melhor sedagao e analgesia trans e pés-operatéria,
conforme relatado por Benson (1992) e Wagner (1999).

Os agonistas a-2 adrenérgicos induzem bradi-
cardia (Klide et al., 1975; Cruz et al., 2000;  :
- Pypendope Verstegen 2001) e apesar do . -
midazolampromover acréscimo da freqiiéncia
cardiaca (Jones ét al., 1979; Gelman et al., 1983;

: . Adams et al., 1985), esse efeito prevalece na as-
Grupo  Tempo SED mIo ANG AUD- - © END sociagéo destes. A estabilidade da frequéncia
, g cardiaca durante o periodo de anestesia, prova-
RMK Basal = 0000 = 0000 . 0000 0000 0000  \gimente, deveu-se 4 agao simpatomimética“da
5 21:1,6  06+1,2 0404 05+1,2 05:1,2  cetamina (Haskins-et al., 1986). Apesar do
. o butorfanol acarretar minimas’ alteragdes sobre .o
10 46108 25+12 238:05 25¢12 25412  sistema cardiovascular (Trim, 1983; Hall e Clark,
' R K 1991), a adi¢do deste agente diminuiu a freqiién- -
20 4608 2512 25:0,5 26:08 30100 iy c;rdlacag possivelmente por efeito smeqrglco
30 - 5,0£0,0  3,0£0,0 2,5:0,5 = 3,0£0,0  3,00,0 sobre o tdnus parassimpatico quando: associa-
: S v : do ao agonista a-2 adrenérgico conforme obser-
40 500,0 = 3040,0 ~ 2110,3 - 3,0¢0,0 . 3,00,0 vagdes realizadas: por Selmi et al. (2000), sobre- -
50 ’ 5,010,6 30£0,0 21+03  26+0,5 ‘ 3',010’0 pondo-se aos. efeitos. simpaticos da cetamina. A
o _ adigdo do butorfanol a associacdo de romifidina -
60 5,0+0,0 - 3,0£0,0 1540,2 2,0£0,8" 2,10,9" e tiletamina/zolazepam, em gatos, diminuiu a FC .
' X : (Barbudo-Selmi et al., 2001), .corroborando ' os "'
RMKB  Basal  0,0+0,0 00400 00400 0,0+0,0 ~ 0,0£0,0 achados deste estudo. Entretanto, naquele estu- -
5 38:0,4 23:08 03103 13:1,0 23:1,2 -do, a FC diminuiu‘logo' aos 20 minutos, sugerin-
‘ do maiores riscos quando comparados’ aos re--
10 - 4,6+0,5 2,840,4.  3,0:0,0 ' 25+1,2 . 2,5%1,2 sultados observados neste expenmento ;
20 5,0£0,0 30:0,0  2,820,1 3,040,0 3,040,0 Nao foi obs_ervado o efeito blfa5|co, sobre a.pres- i
© - sao arterial, caracteristico ' da  romifidina "
30 5,0+0,0 ~ 3,00,0 28+0,1 3,0£0,0 . '3,0+0,0 (Pypendop e Verstegen, 2001), que ocorre, princi- "
almente apds administragao intravenosa de .
40 500,0 . 3,0£0,0 . 2,1£0,3.. 3,0200 ~ 3020,0 ggonistas; a-2 adrenérgicogs (Vainio e Palmu,
50 50£0,0  3,0£0,0  1,620,5 . 3,0:0,0 . 3,0%0,0 1989), talvez pelo fato da mensuragéo ter.sido
. ; realizada posteriormente a-este efeito. A manu-
60 5,0+0,0  3,0+0,0 . 1,6+0,5 -3,0£0,0 ~ 3,0+0,0 tengéo da pressao arterial sistélica no grupo RMK

* Valor significativamente diferente entre os grupos (p<0,05).

Discussao

Associagdes anestésicas utilizando ‘agonistas a-2 adre-
nérgicos, benzodiazepinicos e opidides tem demonstrado
eficacia clinica na indugado de anestesia cirirgica em céaes
(Tranquilli et al., 1990; Verstegen e Petcho, 1993, Itamoto et
al., 2000). A associagdo da cetamina a romifidina e midazolam,
bem como a adi¢ao do butorfanol a este protocolo e os efei-
tos sobre os parametros carduorresplratonos ainda nao ti-
nham sido avaliados em gatos.

Um importante efeito sedativo do butorfanol foi evidenciado
pelo aumento do periodo de hipnose habil, corroborando com
os achados de Tomizawa et al. (1997), England e Watts (1997)
e Itamoto et al. (2000). A adigdo do butorfanol & associagao da
romifidina ao midazolam e cetamina aumentou o indice de
anestesia, notados pela maior sedagao, miorrelaxamento e
analgesia, principalmente aos 10 minutos. A‘associagdo do: .

ocorreu devido a estabilidade da frequéncia car- -
diaca durante a anestesia.-O decréscimo signifi-

cativo da pressao arterial. diastélica apés 30 mi-' :
nutos e da média a partir dos 50 minutos, neste grupo, possi-- .
velmente seja conseqiiente da diminuigdo do. ténus vascular

-periférico causado pela romifidina (Pypendop e Verstegen,:

2001). Apesar de ltamoto et al. (2000) relatarem que a adi¢ao

-de butorfanol & associagdo medetomidina-midazolam resul- -

tou no aparecimento ‘de hipertensao arterial em caes, estu-
dos similares relatam que a hipotensédo é o efeito mais pro-
nunciado apéds a utilizagdo destas associagdes (Tranquilli et'
al., 1990; Gross et al., 1993;:Pypendop et al., 1996; Tomizawa
et al 1997). Todavia, a administragao de rommdlna butorfanol
em gatos manteve a pressao arterial estavel (Selmi et al.,

2001), o que contradiz os resultados obtidos em caes; expli-

cando a estabilidade deste parametro. no grupo. RMKB..

Apesar da hlpotermla ser um efeito freqliente durante’ a."
anestesia de pequenos animais, pnncnpalmente em decor-
réncia da diminui¢do do trabalho muscular (Muir e Hubbell,
1992) e pela agéo direta dos agonistas a-2 adrenérgicos so-

: &
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bre o centro termorregulador no hipotdlamo (Virtanen, 1989),
nao observou-se tal efeito neste estudo.

A depressao respiratéria ocorreu de maneira similar em am-
bos os grupos. A diminuigao da freqiiéncia respiratéria pode-
ria ser oriunda da agdo direta dos agonistas a-2 adrenérgicos
no centro respiratério (Hall e Clarke, 1991), nao existindo in-
fluéncia do butorfanol sobre este parametro, corroborando
com citagdes que imputam aos agonistas kappa menor de-
pressao respiratéria do que os agonistas mu (Raffe e
Tranquilli, 1989; Hall e Clarke, 1991). Recentemente, Barbu-
do-Selmi et al. (2001) descreveram que a associagao de

tiletamina e zolazepam com a romifidina e butorfanol, em ga- -
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