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Sedative effects of xylazine/midazolam and medetomidine/midazolam in
cats. ‘
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Resumo

Vinte gatos, machos, sem raga definida, com 1 a 2
anos de idade, higidos, foram divididos em dois gru-
pos iguais. Em ambos os grupos utilizou-se como me-
dicagéo pré-anestésica o sulfato de atropina, na dose
de 0,03 mg/k, por via intramuscular, 20 minutos antes
da administragdo da associagédo dos alfa-2 agonistas
e do midazolam. O primeiro grupo (x/m) foi submetido
a administragdo intramuscular da associagéo xilazina/
midazolam, nas doses de 1 mg/kg e 0,2 mg/kg e o se-
gundo grupo (m/m) & associagdo medetomidina/
midazolam, nas doses de 0,08 mg/kg, e 0,2 mg/kg,
respectivamente. A administragdo simultanea de alfa-
2 agonistas e midazolam induziu a uma rapida e pro-
funda depressdo do SNC, que foi mais rapida com a
combinagdo medetomidina/midazolam. O efeito seda-
tivo maximo ocorreu entre 20-30 min. com ambas as
combinagbes. A recuperagéo foi tranqiila sem altera-
¢Oes expressivas.

Palavras-chave: sedacdo, alfa-2 agonista, midazolam,
gatos

Introducao

Os neurbnios adrenérgicos centrais desempenham
um papel fundamental na regulagéo da vigilia e da dor,
e a sedagdo e a analgesia tém sido uma das conse-
qiéncias mais marcantes da ativagdo dos receptores
adrenérgicos tipo alfa-2 (Virtanen, 1989). Desse modo,
0 emprego dos agonistas dos receptores adrenérgicos
alfa-2 vem ganhando um destaque especial na sedagéo
dos felinos. Os benzodiazepinicos sdo drogas utiliza-
das em anestesia, tanto na medicagéo pré-anestésica
como para sedagédo, indugdo ou manutengido da
anestesia geral (Bedin et al., 1994). Outras agdes Uteis
sédo a atividade anticonvulsivante e capacidade em
produzir relaxamento muscular. .

Para satisfazer as necessidades de muitos médi-
cos veterinarios, na sedagédo ou como parte de um pro-
tocolo anestesioldgico para gatos, foram empregados
dois agonistas dos receptores adrenérgicos alfa-2, a
xilazina e a medetomidina, com um benzodiazepinico,
0 midazolam, cujo emprego isolado no felino induz a
mudangas comportamentais bizarras segundo Ilkiw et
al. (1991a).

O presente estudo teve por finalidade avaliar e com-
parar os efeitos sedativos das associagbes xilazina/
midazolam e medetomidina/midazolam no gato.

Material e Métodos

Foram utilizados 20 gatos, machos, sem raga defi-
nida, na faixa etaria de 1 a 2 anos, higidos, com peso
corporal que variou entre 3,5 a 5,0 kg, procedentes do °
gatil do Instituto Biomédico da Universidade Federal
Fluminense, previamente selecionados através de exa-
mes clinicos e laboratoriais. Este felinos forma manti-
dos em jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 4 ho-
ras.

Os animais foram divididos em dois grupos iguais,
denominados grupo | e Il. Em ambos os grupos, utili-
zou-se como medicagdo pré-anestésica o sulfato de
atropina (Sulfato de Atropina, 0,25mg/ml - Apsen), na
dose de 0,03 mg/kg, por via im., 20 min. antes da
adminsitragdo da associagdo dos alfa-2 agonistas e
do midazolam, segundo Hall e Clarke (1987).

O primeiro grupo (x/m) foi submetido a administra-
¢ao im. da associagéo xilazina (Rompum, 20mg/mi-
Bayer) / midazolam (Dormonid, 5mg/5mI-Roche), nas
doses de 1 mg/kg, de acordo com Muir Ill e Swanson
(1994) e 0,3 mg/kg, conforme llkiw et al. (1991 b). No
segundo grupo (m/m) empregou-se, por via im., a as-
sociagdo medetomidina (Domitor, 1mg/ml-Farmos
Group Ltd) / midazolam, nas doses de 0,08 mg/kg, de
acordo com Véahé/Vahe (1989) e 0,2 mg/kg, respecti-
vamente.
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Os animais foram observados por 180 min. desde
a administragdo das associagdes dos sedativos até a
recuperagao.

O periodo de laténcia, bem como o perlodo habil e
a recuperagdo da sedacgdo e a possibilidade de
intubagédo orotraqueal apés a administragdo das asso-
ciagdes x/m e m/m, foram registrados através dos se-
guintes parametros subjetivos, adaptados de
Verstegen et al. (1989):

periodo de laténcia (PL): desde a administragao
das drogas até o momento em que o animal néo é ca-
paz de se levantar;

periodo de inducéao (Pl): desde a aplicagéo das
drogas até o momento em que for possivel ou ndo se
efetuar a intubagdo endotraqueal. A intubagao
endotraqueal foi precedida da dessensibilizagédo da
laringe pela utilizagdo do aerossol de lidocaina 10%
(Xylocaina spray 10%- Merrel Lepetit), com uma Gnica
aspersao.

periodo de sedacgao (PS): perlodo héabil de sedagéo
no qual o animal ndo é capaz de se levantar,

periodo de recuperagdo parcial (PR1): desde a
administracdo das drogas até o momento em que o
animal se coloca em decubito esternal;

periodo de recuperagéo total (PR2): tempo des-
de a administragdo das drogas até o momento que ha
recuperagdo da atividade motora;

Foram avaliados a perda ou ndo dos reflexos
oculopalpebral, orofaringeo, auditivo, degluticéo e
interdigital, segundo Warren (1986), aos 5, 10, 20, 30,
45, 60, 75, 90, 105 e 120 min. apds a aplicagdo de
cada associacgdo. Verificou-se a ocorréncia ou nao de
émese, excitagdo, apnéia, micgdo e defecgéo. O rela-
xamento muscular mandibular foi classificado como
bom (sem resisténcia a abertura da boca), moderado
(com pequena resisténcia) e fraco (resisténcia a aber-
tura da boca).

Os dados referentes, PL, PI, PS PR1 e PR2, rece-
beram tratamento estatistico, possibilitando a compa-
ragdo das médias a nivel de 5%, atraves do teste “t”
de Student e de Wilcoxon.

Resultados

A sedagdo foi gradual com a administragéo das duas
associagdes. Inicialmente, os animais apresentaram
andar cambaleante e, logo ‘em seguida, sentaram e
assumiram a posig¢do de decubio lateral. Houve dife-
renga significativa (p < 0,05) entre as médias obtidas
para PL com as associagdes x/m e m/m, que foram
5,9+ 1,9 e 3,7 + 1,7 min., respectivamente.

Com a administragdo da associagdo x/m, a dura-
¢do média da sedagéo (PS) foi de 85,3 + 32,9 min. e
com m/m 91,5 + 21,0 min.

As respostas aos estimulos auditivos foram ausen-
tes em 100% dos gatos que receberam ambas as as-
sociagbes aos 20 min. O reflexo retornou em todos os

animais aos 75 min. ap6s a administra¢do da associa-
¢do x/m e em 50% com a associagdo m/m (Figura 1).

o 100
g 901
§ 80
S 704
E 60
L 50
o«
40
w304 |
2 20- :
= 10 =
“2 0+= - iz ;
2 - 10 o o o 1) 0 o
i < - - § ® < © <) 5:4
g - - - - - = -
TEMPO (min) O XM
m M/M

Percentagem de gatos que ndo apresentou resposta aos
estimulos auditivos apés a administragdo de: xilazina/
midazolam e medetomidinina/midazolam.

As pélpebras permaneceram abertas e os globos
oculares centralizados durante todo o periodo de ob-
servagdo. O reflexo oculopalpebral esteve ausente em
80% dos gatos aos 20 min., e presentes em todos os
animais, a partir dos 90 min.

O reflexo de deglutigdo foi abolido em 60% dos
gatos que receberam x/m e em 80% apo6s o emprego
de m/m aos 20-30 min., normalizando-se, em ambos
os grupos, ap6s 60 min. (Figura 2).
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O relaxamento mandilbular foi classificado como
bom em 60% dos animais aos 20-30 min.; moderado,
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em 50% dos animais aos 10 min. e ruim aos 120 min.
apos a administragao da x/m (Figura 3).

dos animais com a associagdo x/m, no intervalo de
tempo de 20-30 min. (Figura 5).
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Com a associagdo m/m, o relaxamento mandibular
foi considerado bom em 90% dos animais aos 30 min.
e em 80% aos 20-45 min.( Figura 4).
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A intubag&o orotraqueal foi possivel em 60% dos
animais com a associagdo x/m, sendo efetuada em
media aos 25,5 + 6,8 min. e com a associagdo m/m
aos 16,1 + 6,1 min. em 80% dos gatos. Houve diferen-
¢a significativa (p < 0,05) entre as médias do PI.

Ao teste de pingamento dos espagos cutaneos
interdigitais dos membros posteriores, a resposta re-
flexa encontrou-se bastante diminuida em cerca de
90% dos gatos com a associagdo m/m e em 70 e 80%

A recuperagao ocorreu de forma satisfatéria. Os
gatos assumiram a posi¢ao de decubito esternal (PR1)
com a associagdes x/m e m/m aos 86 + 35,9 e 104,7 +
25,5 min., respectivamente. O PR2 ocorreu com a as-
sociagdo x/m aos 125,1 + 23,4 min e com m/m aos
132,5 + 24,2 min. Os animais permaneceram ligeira-
mente sonolentos, mesmo apds a recuperacéo da ati-
vidade motora com ambas as associagdes (Tabela 1).

A émese foi observada ap6s a administragdo de x/
m em 60% dos gatos aos 5-10 min., enquanto que,
com a administragdo da associagdo m/m ocorreu aos
3-5 min em 50%. Ap6s o periodo de recuperagéo, al-
guns animais, de ambos os grupos, apresentaram vo-
mitos.

Discussao e Conclusoes

O uso isolado do midazolam em gatos induziu a
mudangas comportamentais bizarras, levando a uma
dificil aproximagdo e manipulagdo, limitando o seu
emprego como medicagao pré-anestésica (llkiw et al.,
1991a). Por este motivo, neste trabalho optou-se pelo
emprego das associagdes das drogas alfa-2 agonistas
com o midazolam, concomitantemente e pela via
intramuscular. Os gatos ndo apresentaram reacgdes
disforicas ap6s a aplicagdo das combinagdes, como
observado por Tranquilli et al. (1990) que emprega-
ram a xilazina em cédes alguns minutos antes do
midazolam.

Ambas as combinagdes induziram a uma profunda
sedagdo. Os animais assumiram a posicdo de decubito,
apos a administragdo de m/m, num tempo médio sig-
nificativamente inferior & associagéo x/m e ao uso iso-
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lado da medetomidina em gatos (Short, 1992) e cées
(Clarke & England, 1989). A dose e a via de adminis-
tragdo interferem de maneira significativa no tempo que
o0s animais assumem a posi¢do de decubito (Stenberg
et al., 1987; Vdha-Vahe, 1989; Tranquilli et al., 1990).
Nesta pesquisa utilizando as menores doses recomen-
dadas de cada farmaco, foi verificado que os periodos
de laténcia de cada combinagdo foram curtos, sem
efeitos colaterais maiores.

O efeito maximo da sedagédo ocorreu entre o inter-
valo de 20-30 min., sendo ligeiramente maior com a
combinagdo m/m. Com a administragdo da combina-
¢do x/m, a depressdo dos reflexos néo foi tdo dura-
doura. Vaha-Vahe (1989), utilizou as doses de
medetomidina em gatos no intervalo de 0,05-0,15 mg/
kg por via im. e 85% dos animais'encontraram-se em
estado de sedagéo profunda com duragéo de 60a 120
min. e quando foram empregadas doses mais eleva-
das, o periodo de sedagdo excedeu os 120 min., ndo
reagiram a ruidos externos, a semelhanga do que foi
relatado por Vaha-Vahe (1990), quando utilizou 0,1 mg/
kg de medetomidina. Newkirk & Miles (1974) citaram
que o periodo de sedagédo total com a administragé@o
da xilazina é de 60 a 120 min., podendo chegar a 180

.min., sendo entdo dose-dependente. Alguns gatos res-
ponderam aos estimulos auditivos externos. O
midazolam, administrado nas doses 2,0 e 5,0 mg/kg
por via im. em gatos, produziu mudancas
comportamentais psicomotoras, ficando evidentes por
um periodo de tempo de 120 min. (llkiw et al., 1991a).
Com base nas observagdes clinicas dos efeitos das
drogas supracitadas, infere-se que a duragé@o da
sedagéo das associagdes x/m e m/m néo diferem subs-
tancialmente das drogas quando utilizadas separada-
mente, por outro lado, a auséncia ou diminuigdo de
resposta aos estimulos auditivos e demais reflexos,
indicam a ocorréncia de um efeito aditivo entre as dro-
gas administradas nos dois grupos aumentando a in-
tensidade do efeito sedativo e ndo a sua duragéo.

A intubagéo orotraqueal foi possivel e sendo efetu-
ada num periodo de tempo mais curto ap6s a adminis-
tragdo de m/m. Por outro lado, Hellyer et al. (1989)
obtiveram tempos menores na intubagdo endotraqueal
com a associacdo midazolam/quetamina (2,73 min.) e
diazepam/quetamina (4,07 min.) em caes, enquanto
que, llkiw et al (1991 b) utilizaram as doses de
midazofam (0,5 e 5,0 mg/kg) e uma dose fixa de
quetamina (3,0 kg/mg) por via iv.-em gatos e relata-
ram que 83% dos animais ndo apresentaram reflexo
de deglutigdo aos 6 min. Clarke e England (1989) quan-
do utilizaram a medetomidina em cdes conseguiram
um relaxamento do tono muscular mandibular sufici-
ente para examinar a regido faringeana, mas mesmo
nos cies profundamente sedados nao foi possivel a
intubagdo endotraqueal. O mesmo ocorreu quando.
Castro et al. (1988) administraram o midazolam em

cdes na dose de 2,0 mg/kg por via iv., decorridos 15
min. da inje¢do de levomepromazina. No presente es-
tudo, observou-se que o reflexo laringotraqueal foi li-
geiramente diminuido, mas néo abolido, o que s6 ocor-
reu, ap6s o uso do anestésico local, a semelhanga do
relatado por Short (1994), quando ao emprego de
quetamina e tiopental em gatos. O Pl médio para a
intubag&o orotraqueal apés a administragdo das asso-
ciagdes x/m e m/m foi maior do que com o emprego do
tiopental e da quetamina (Clarke & England, 1989),
porém, a facilidade de aplicagdo destas combinagoes
por via im. e a aparente boa aceitagéo por parte dos
felinos, faz com que possam ser utilizadas em alguns
animais, ndo somente para obtengdo de uma sedagéo
profunda, mas também, como parte de um protocolo
anestésico.

A émese observada nos animais, também citada
por Klide et al. (1975) quanto ao uso da xilazina e Vainio
et al. (1989) com a medetomidina, segundo Hikasa et
al. (1989), decorreu da estimulagdo dos receptores
alfa-2, situados provavelmente na area postrema e nao
por outros receptores. O midazolam n&o possui acao
emética (Reves et al., 1985; lamele, 1990). Nesta pes-
quisa, alguns gatos apresentaram émese apos o peri-
odo de recuperagdo, com ambas as associagoes, o
que foi relatado por Vainio et al. (1989), quanto ao uso
isolado da medetomidina, o que nos faz supor, que o
efeito emético dos alfa-2 pode perdurar por um tempo
maior do que o da sedacgéo. :

O uso das associa¢gdes x/m e m/m proporcionou
uma recuperagao tranquila e sem tremores, o que esta
de acordo com Tranquilli et al. (1990), e em contraste
com a associagdo de quetamina / midazolam (llkiw et
al., 1991b) e quetamina / xilazina (Duke et al., 1988).
Os agonistas dos receptores adrenérgicos alfa-2 de-
sempenharam um papel importante na obtengéo de
uma recuperagédo gradual e do estado de sonoléncia
que 0s animais assumiram, o que coincide com 0s re-
latos de Clarke e England (1989). Entretanto, o uso da
midazolam pode potencializar a agdo dos alfa-2
agonistas, o que é corroborado por Tranquilli et al. (1990).

Os resultados obtidos com as associagdes x/m e
m/m em gatos, nas doses e técnicas utilizadas, permi-
tiram apresentar as seguintes conclusdes:

- a combinagdo m/m promoveu uma profunda
sedagdo com um periodo de laténcia mais curto do
que com a combinagdo x/m;

- a intensidade da sedag&o foi maior com a associ-
agdo m/m;

- 0 efeito sedativo maximo com ambas as associa-
¢bes ocorreu entre o intervalo de tempo de 20-30 mi-
nutos;

- a depressdo no sistema nervoso central nao foi
suficiente para que houvesse a perda do reflexo
laringotraqueal.
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Tabela 1 - Comparagéo entre as médida dos Periodos de Laténcia, Indugdo, Sedagdo, Recuperagéo parcial
e Recuperacéo total apés a administragdo das associagdes xilazina/midazolam e medetomidina/midazolam

através do teste “t” de Student e Wilcoxon.

DROGA X/M M/M Comparagéo entre os dois tratamentos
PARAMETRO MEDIA (+ devio padréo) min. TESTE 4 TESTE WILCOXON(*)
Estatistica t Prob > /t/ . = Estatistica Z Prob > /Z/
PL 59+1,9 37+x17¢% -2,6723 0,0155 2,2634 0,0236
P. 1 25,5 +6,8 16,1 6,1 1 -2,7045 0,0191 2,2667 0,0234
P. S. 85,3 + 32,3 91,5+ 21,0 0,5012 0,6223 -0,4915 0,6230
PR1 87 + 35,9 104,7 £ 25,5 1,2708 0,2200 -1,56508 0,1209
PR2 12,1+ 23,4 132,5 + 24,2 0,6938 0,4966 -0,8713

0,3836

(*) Aproximagao normal
(t) Diferencga significante entre-
as médias obtidas (p < 0,05)

Abstract ,
Sedative Effects of xylazine/midazolam and
medetomidine/midazolam in cats.

Twenty healthy tom cats, from 1 to 2 years of age
and weighting between 3,5 and 5 kg were used in the
study. The animals were divided into two groups and
were premedicated with 0,03mg/kg of atropine sulfate
i.m. 20 min prior to the administration of 1 mg/kg
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