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RESUMO: Foram utilizados 10 cdes adultos, de ambos os
sexos, sem raca definida, com peso corpéreo entre 10 e 18
kg. Os animais foram pré-medicados com 1,0 mg/kg de
levomepromazina e 15 minutos ap6s receberam 2,0 mg/kg
de midazolam, ambos por via intravenosa. A freqUéncia
respiratéria mostrou um aumento moderado e a frequéncia
cardiaca redugéo aos 15 minutos e elevagdo aos 30 minutos.
Houve redugdo da pressdo arterial média e da presséo
sistélica com significado estatistico e n&o clinico. Houve
tendéncia de reducdo da pressdo arterial diastélica. A
hipnose durou aproximadamente 20 minutos e aos 30
minutos os caes estavam acordados e em tentativa de
deambulagéo.

UNITERMOS: Midazolam; Anestesia, cé&es; Sistema

Cardiovascular; Levomepromazina

INTRODUGAO

As benzodiazepinas sdo drogas amplamente
empregadas na pratica médica pelas suas propriedades
ansioliticas, miorrelaxantes e anticonvulsivantes. Por suas
propriedades ansioliticas causam sedagao, porém, ao
contrario do que se observa no homem, quando usadas
isoladamente podem tornar os animais incontrolaveis, sendo
por isso indicada a sua associacdo com outras drogas
tranquilizantes, analgésicas ou anestésicas 14-
8-cloro-6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-
imidazo-1,5 a 1-1,4 benzediazepina maleato, foi sintetizado
em 1975 por Walser e Fryer citados por MAISEL 21 (1980) e
utilizado pela 1&vez em experimentacao clinica por FFIAGEN

(@] midazolam,

et al. 11 em 1978. E hidrossolivel e com duracdo de acédo
mais curta que outros derivados deste grupo de
drogas2,4,18,21. Seus efeitos depressores sobre o sistema
nervoso central s@o similares aos efeitos do diazepam,
porém, cerca de duas vezes mais potente margem de
seguranca 10 vezes maior e 1/3 de sua toxicidade 4,11.
Proporciona depressdo do sistema limbico sem depressédo
cortical 8.

Vérios estudos tém demonstrado que o midazolam é
um agente satisfatério para indugdo da anestesia
geral4'11,22. O midazolam necessita de poderosa
medicagdo pré-anestésica, no homem, para proporcionar
indugcdo anestésica sem muita variagdo individual 25. Possui
boas propriedades hipnéticas, miorrelaxantes e
ansioliticas11,20,26. E usado, também, como medicacdo
pré-anestésica administrada parenteralmente.

O midazolam provoca alteracdes minimas na
mecanica respiratéria, gases sangiineos, equilibrio &cido-
basico 5,13,16 e proporciona certa
cardiovascular 1.13,23,31,32

Os derivados de fenotiazina sédo drogas tranquilizantes

estabilidade

amplamente empregadas como medicacdo pré-anestésica

na pratica veterinaria. Dentre as fenotiazinas, a
levomepromazina produz marcada sedacado nos animais,
nas doses de 1 a 2 mg/kg, sendo a Unica que possui acdo
analgésica, citada no homem, cerca de 0,7 vezes a poténcia
da morfina 14.

Visa-se, neste trabalho, avaliar os efeitos no sistema
cardiovascular, provocados pelo midazolam em doses

hipnéticas, em caes pré-medicados com levomepromazina.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 10 caes adultos sadios, com peso
corpéreo entre 10 e 18 kg, de ambos os sexos, sem raca
definida, excluindo-se animais prenhes, em cio ou idosos,
provenientes do Canil Central da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia - UNESP - Botucatu.

Ficou demonstrado, no experimento piloto, que a dose
2,0 mg/kg de midazolam, por via intravenosa, era adequada
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para indugdo anestésica em cées pré-medicados com 1,0
mg/kg de levomepromazina, caracterizada por decubito
lateral, palpebras fechadas, pupilas em miose e redugdo do
reflexo 6culo-palpebral.

Apé6s jejum alimentar de 12 horas, os animais foram
pré-medicados com 1,0 mg/kg de levomepromazina* por
via intravenosa e colocados em decuUbito dorsal em uma
goteira de Claude Bernard. Apos infiltragdo subcutanea da
drea do trigono femoral com lidocaina** a 1%, foi realizada
incisdo da pele e divulsdo romba para individualizacdo da
artéria femoral direita e introdugdo de um cateter de
polietileno, contendo solucdo heparinizada*** (10 Ul/ml),
ligado a um transdutor de pressdo e adaptado a um
amplificador****,

Decorridos 15 minutos da
levomepromazina, foi
lentamente, por via intravenosa na dose de 2,0 mg/kg.

injecé@o de
administrado ~ midazolam*****,

Foram avaliados os seguintes parametros:

temperatura retal, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria e presséo arterial diastolica, sistélica e média. O
registro desses valores foi efetuado em trés momentos

distintos:

M1 - imediatamente antes da aplicacdo do midazolam;

M2 e M3 - respectivamente 15 e 30 minutos ap6s M-|.

Os resultados foram avaliados estatisticamente,
empregando-se a andlise de medidas repetidas em um
grupo experimental® e processados em microcomputador
ITAUTEC, linguagem Basic.

RESULTADOS

A administragcdo de midazolam promoveu hipnose
caracterizada por decubito lateral, pélpebras fechadas,
globo ocular na posi¢cdo central com a pupila em miose,
reducdo de reflexo palpebral e reflexo interdigital inalterado.
Em  30% dos
incoordenados (involuntarios) dos membros anteriores e

animais notaram-se movimentos
ganidos nos primeiros 5 minutos da administracdo do
midazolam e na fase de recuperacéao.

A tentativa de intubagdo endotraqueal desencadeava
reflexo laringeo e de degluticdo. Constatou-se relaxamento
anal acentuado por aproximadamente 30 minutos.

A duracdo da hipnose ndo ultrapassou 20 minutos e

nesta fase os animais permitiam manipulagdo grosseira em

** Neozine - Rhodia S A Divisao Farmacéutica.

'* - Xjlocaina 1% - Astra.

*** euquemine - Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos.
«*** . Amplificador de Pressdo MP. 100 - Funbec.

"***' «Dormomd « Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos.
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qualquer regido do corpo, desde que ndo houvesse estimulo
doloroso, bem como aceitavam passivamente a aplicacédo
de maéscara facial.

Houve um acréscimo significativo da frequéncia
respiratéria e diminuicdo da temperatura retal aos 15 e 30
minutos da aplicagdo do midazolam (Tab. 1) Notou-se
reducdo significativa da frequéncia cardiaca aos 15 minutos
e aumento aos 30 minutos (Tab. 1).

Com relacdo a pressdo arterial (Tab. 2) notou-se
diminuicdo estatisticamente significativa da presséo sistolica
e média, sem alteragdo estatistica da pressao diastdlica.

Decorridos 30 minutos da administracdo do
midazolam todos os animais apresentavam-se acordados e
em tentativa de deambulagéo.

DISCUSSAO

Quando administrado ao homem o midazolam
apresenta inducdo rapida, com perda de consciéncia
comprovada clinicamente por auséncia de reflexo paipebral,
embora no eletroencefaiograma ndo mostre ritmos tipicos
de sono leve 4. Estudos em cées estabeleceram que a dose
minima de midazolam capaz de induzir & anestesia é de 0,2
mg/kg por via intravenosa 11,28. Observamos, entretanto,
que somente doses 10 vezes maiores (2,0 mg/kg) que a
citada acima causaram inducdo anestésica caracterizada por
decubito lateral, palpebras fechadas e reflexo palpebral
ligeiramente deprimido, por aproximadamente 20 minutos,
coincidindo com a dose recomendada por REVES et al. 2®
(1978), embora esses autores ndo tenham utilizado
medicacao pré-anestésica.

Ficou comprovado que o midazolam por via
intravenosa ndo possui acdo analgésica, confirmando, mais
uma vez, que os benzodiazepinicos ndo possuem tal acéo
28 Segundo estudos realizados por NIV et al. 24 (1988),
ap6s injecdo intratecal de midazolam ocorre ataxia e
analgesia e, quando administrado por via peritoneal, leva a
hiperalgesia, sedagao e diminuicAo motora. Os autores
propdem que o midazolam possui efeito analgésico, ao nivel
espinhal, e hiperalgésico, ao nivel supra-espinhal.

A depressdo respiratéria observada no homem ¢é
caracterizada de ligeira a média 11,29. Diminui a resposta
ventilatéria ao CO2, caracterizando um efeito central por
reducdo da poténcia de centros respiratérios, bem como
promove alteragdo da mecanica pulmonar e da parede
toracica devido a sua agdo miorrelaxante ° independente da
dose empregada 22 Todavia, no cdo, a frequéncia
respiratéria pode apresentar-se aumentada e sem alteracio
da ventilacdo pulmonar 28 independente da dose e via de
administracdo, o que provavelmente seja resultado da
reducdo da atividade frénica 1.

Como a maioria das drogas empregadas em
anestesias o0 midazolam diminui a temperatura corp6rea no
cdo, permanecendo, porém, dentro dos limites de
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normalidade para a espécie 23 fato este também
observado, pois notou-se a discreta queda da temperatura.

Estudos publicados sobre o midazolam, quando
utilizado como agente indutor, confirmam a estabilidade
cardiovascular no homem 3,4,11.22 e em cées 23,26,31
embora tenham sido empregadas diferentes drogas como
medicagdo pré-anestésica. Dados conflitantes existem com
relacdo & pressédo arterial e a frequéncia cardiaca tanto no
homem como no cdo Alguns estudos referem diminui¢éo
da pressdo arterial e aumento da frequéncia cardiaca no
homem 7,10,15,19,27,29,30 e no " 1,12,13,16,32 Ror
outro lado. a obtencdo de reducdo da pressédo arterial e da
freqiéncia cardiaca observadas neste trabalho foram
também registradas no homem 17,20,25 e no cdo 31,
contudo, nenhum autor utilizou a levomepromazina na
medicacdo pré-anestésica. A diminuicdo transitéria da
pressdo arterial e da frequéncia cardiaca pode ter sido
determinada pela administra¢do prévia de levomepromazina
que possui propriedade de bloqueio, ou ao seu efeito
vasodilatador periférico, ou ainda, é possivel que haja uma
interagcdo entre as duas drogas 17,19

O midazolam causa venodilatacdo, redugdo do retorno
venoso e da contratilidade do miocardio com conseqiente
diminuicdo do rendimento cardiaco. Para compensar esta
alteragdo, ocorre mobilizagdo de sangue do bago e do
intestino, com aumento do fluxo venoso portal para
readequacgdo do retorno venoso 13,16,26,31 Outro estudo
revela que, apesar da diminuicdo da pressdo arterial e da
contratilidade do miocardio, ha aumento do rendimento
cardiaco sem alteracdo do volume sistdlico 16 Todos,
porém, sdo unanimes em afirmar que as alteragBes tém
significado estatistico e ndo clinico, uma vez que os
parametros estiveram sempre dentro do intervalo de
normalidade para a espécie estudada. Contudo, GELMAN e
REVES 12 (1981) sugerem que o midazolam deve ser usado
com cautela em caes hipovolémicos. Em contrapartida,
quando comparado a outros agentes indutores, por
proporcionar estabilidade cardiovascular, é recomendavel
para pacientes de alto risco 27.

Concluimos que o midazolam promove estabilidade
cardiovascular em dose adequada para indugdo anestésica
em cdes 1,16,23 pré-medicados com levomepromazina.
Portanto, confirma-se a utilidade desta droga como agente
indutor em pacientes de alto risco ou, ainda, naqueles em
gue se deseja a pronta recuperacao.

CASTRO, G.B.; MASSONE, F.; AGUIAR, AJ.A.; LUNA. S.P.L;
GAIDO, S.R.
levomepromazine premedicated dogs. Braz. J. vet Res.
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Cardiovascular effects of midazolam in

SUMMARY: Experiments were performed on ten mongrel

dogs with 10-18 kg body weight. They received

253
levomepromazine 1.0 mg/kg

premedication, and 15 minutes later, midazolam was given

body weight, LV. as

in dosage of 2.0 mg/kg body weight intravenously. The
result showed moderat increase on respiratory rate and
decrease heart rate after 15 minutes and increase heart rate
after 30 minutes. Mean and sistolic arterial pressure
decreased significantly (p<0.05) but without clinical
importance, remained in the physiologic range. Hipnosis
duration was less than 20 minutes and at 30 minutes tne
dogs awaked and they tried to walk.

UNITERMS: Midazolam; Anaesthesia of dogs;

Cardiovascular system; Levomepromazine
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TABELA 1 - Valores médios (x), desvio padrdo (s) e coeficiente
de variagdo (cv) da frequéncia respiratéria
(movimentos por minuto), temperatura retal (°C) e
freqUéncia cardiaca (batimento por minuto) em caes
(n=10) tratados com 2,0 mg/kg de midazolam e
pré-medicados com levomepromazina, ambos via
intravenosa. Botucatu, 1991.

Mi «2 M8

Freqliéncia resp. X 18,30 26,20* 30,30*
(mov/min) s 5,20 13,41 13,13

cv 28,46 51,20 40,34
Temperatura retal X 38,46 38,02** 37,52**
(°C) s 0,53 0,67 0,70

cv 1,39 1,76 1,86
Freqliéncia card. X 92,00 81,00** 98,20*
(bat/min) s 18,35 22,05 25,13

cv 19,95 27,23 25,59
* - p <0,05
** - p <001

Braz. J. vet Res. anim Sc/., Sdo Paulo, v.29, a 2, p.251-6, 1992.
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TABELA 2 - Valores médios (x), desvio padrdo (s) e coeficiente
de variacdo (cv) da pressdo arterial média (mmHg),
pressdo arterial sistélica (mmHg) e pressdo arterial
diastélica (mmHg) em cées (n=10) tratados com 2,0
mg/kg de midazolam e pré-medicados com
levomepromazina, ambos via intravenosa. Botucatu,

1991.
M m2 «3

Pressdo arterial X 112,50 98,00* 102,25
média (mmHg) S 15,70 14,97 19,39

cv 13,96 15,28 18,96
Pressdo arterial X 143,00 121, 12* 124,12*
sistélica s 26,90 26,88 27,03
mmHy cv 18,81 22,19 21,77
Pressdo arterial X 96,62 87,37 92,25
diastélica S 13,66 14,57 16,69
mHg cv 14,13 16,67 18,09

* . p <005

Braz. J. v*t Ros. arum. Sei., Sao Paulo, v.29, n.2, p.251-6, 1992.



