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RESUMO

Foram avaliados os ef eitos da anestesia produzida pel as associ agdes de til etamina-zol azepam e de tiletamina-
zolazepam-levomepromazina, administradas em ratos (Rattus norvegicus). Sessenta animaisforam distribuidos em
Seis grupos iguais, cada um com cinco machos e cinco fémeas. Trés grupos foram submetidos a administracdo de
tiletamina-zol azepam nas doses de 30, 40 e 50mg/kg, por viaintramuscular. Os trés outros grupos receberam, pela
mesmavvia, 20, 30 e 40mg/kg de tiletamina-zol azepam e 2mg/kg levomepromazina na mesma seringa. Avaliaram-
seos periodos de laténcia, de dectbito e de recuperacdo, aposturae asvariaveisclinicas efisiol égicas. A associagao
tiletamina-zolazepam, mesmo na dose de 50mg/kg, ndo promoveu analgesia e miorrelaxamento adequados para
cirurgia abdominal. Quando associada a levomepromazina, a dose de 40mg/kg resultou em anestesia adequada a
execucdo de laparotomia. Em ratos, a dose de 40mg/kg de tiletamina-zolazepam associada a 2mg/kg de
levomepromazina € eficaz e promove analgesia e miorrelaxamento suficiente para cirurgias abdominais.
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ABSTRACT

ANESTHESIA IN RATS (RATTUS NORVEGICUS) WITH THE ASSOCIATION OF TILETAMINE/
ZOLAZEPAM AND LEVOMEPROMAZINE

This study evaluated the effects of anesthesia produced by the administration in rats (Rattus norvegicus) of
the association tiletamine/zolazepam and of tiletamine/zolazepam plus levomepromazine. Sixty animals were
distributed in six equivalent groups, each one with five males and five females. Three groups were submitted to the
tiletamine/zolazepam treatment in the doses of 30, 40 and 50 mg/kg, using the intramuscular route. Three other
groupsreceived, by the sameroute, 20, 30 and 40 mg/kg of tiletamine-zolazepam plus 2 mg/kg of levomepromazine,
administered in the same syringe. Onset and duration of anesthesia, recovery time, posture and other physiological
and clinical changeswere evaluated. The association tiletamine/zolazepam, even at the higher dose of 50 mg/kg, did
not promote analgesia and appropriate muscular relaxation for abdominal surgery. When associated to
levomepromazine, the dose of 40 mg/kg resulted in appropriate anesthesia for the execution of laparotomy. For
anesthesia in rats, the dose of 40 mg/kg of tiletamine/zolazepam plus 2 mg/kg of levomepromazine proved to be
effective. This dosage promotes analgesia and enough muscular relaxation for abdominal surgeries.
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INTRODUCAO

O rato Wistar pertence a ordem Rodentia, familia
Muridae, género Rattus e espécie norvegicus. Osmachos
adultos dessa espécie apresentam peso médio de 450 a
5009 e as fémeas, 250 a 330g, temperatura corporea de
37,5°C a 38,1°C, frequéncia respiratoria média de 90
movimentos por minuto, e freqiiéncia cardiaca de 380
batimentos por minuto em média.

A anestesia dissociativa com cetamina em ratos é
freqUente e, geralmente, associa-se alfa-2-agonistas,
fenotiazinas, benzodiazepinicos e/ou opidides (Fantoni
et al., 2002; Flecknell, 1992). A associacéo tiletamina-
zolazepam (associagdo TZ) apresentaavantagem de ser
mai s potente como anestésico e promover maior periodo
habil que acetaminae, por isso, vem sendo utilizadaem
diversas espécies, associada ou ndo a outros farmacos
(Linet al., 1993). Tanto a cetamina como a associacdo
TZ s8o efetivas para administrac8o intramuscular ou
intravenosa, havendo manifestacdo de dor na
administracdo intramuscular (Winters et al., 1972).
Silverman et al. (1983) avaliaram a associagdo TZ em
ratos nas doses de 20mg/kg e 40mg/kg e observaram que
aintensidade da analgesia € dose -dependente.

A levomepromazina (LV) administrada pelas vias
intramuscular, intraperitoneal ou subcuténeaproduz bom
relaxamento muscular, ndo modifica o ritmo cardiaco,
aumenta a ventilagdo pulmonar e dilata os brénquios
(Marcenac & Leroy, 1967). Em caes, facilita a
manipulacdo, reduz as reacdes de dor durante a
administracéo de associagéo TZ por vialM, inibe a
sialorréia, mantém a estabilidade cardiorrespiratéria e
potencializa os efeitos analgésicos da associacéo
tiletamina-zolazepam (Pompermayer et al., 1998).

Este trabalho teve como objetivo avaliar a
associagcdo TZ para anestesia de ratos (Rattus
norvegicus), associada ou ndo a levomepromazina, e
definir qual a dose mais adequada para intervencdes
cirdrrgicas cruentas nesta espécie.

MATERIAL E METODOS

Foram empregados 60 ratos, linhagem Wistar,
provenientes do Biotério Central do CCB —Universidade
Federal de Vicosa, sendo 30 machos e 30 fémeas, com
idade média de 10 semanas e peso médio de 258g,
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distribuidosem seisgrupos (TZ30, TZ40, TZ50, TZL 20,
TZL 30, TZL40), cada um composto por cinco animais
de cada sexo.

Os animais dos grupos TZ30, TZ40 e TZ50
receberam associagdo tiletamina-zolazepam?
(associagdo TZ) na dose de 30, 40 e 50mg/kg,
respectivamente, por vialM; osgrupos TZL 20, TZL 30,
TZL 40 receberam associagdoTZ na dose de 20, 30 e
40mg/kg, respectivamente, acrescida de 2mg/kg de
cloridrato de levomepromazina® namesma seringa, por
vialM.

As drogas foram administradas na musculatura
caudal da coxa do membro pélvico direito, por pessoa
gue ndo participou das avaliagfes. Os farmacos,
associados ou ndo, foram diluidos e acondicionadosem
frascos, de maneira a ndo permitir aos avaliadores a
identificac&o do grupo experimental em estudo.

Registraram-se a temperatura retal (°C) com
termémetro digital; afreqiénciarespiratéria(FR), pelos
movimentos daparedetoracica; aanalgesia, avaliadaem
respostaao pingamento cuténeo, nafacelateral dacoxa,
do abdbmen, do térax e do pescogo, bem como em
resposta a uma celiotomia de aproximadamente 1,5cm
de extensdo, seguida de exposic¢éo parcial do intestino
delgado. A alca intestinal foi submetida a tragéo e
compressdo digital e aanalgesiafoi classificada como
ausente (0), moderada (1) e intensa (2). O
miorrelaxamento foi avaliado nos membros, no
abddmen e na regido cervical, e classificado como na
analgesia. Foi também registradaapresencaou auséncia
do reflexo palpebral (RP), corneal (RC) e interdigital
(RID), bem como o periodo de laténcia (intervalo de
tempo entre a administracdo da droga e 0 decubito),
periodo de imobilizacdo (intervalo de tempo entre o
decubito do primeiro movimento voluntério) e o periodo
de recuperacgéo (intervalo de tempo entre o primeiro
movimento voluntério e a deambulacdo espontanea).

Osmomentos estabel ecidos paraamensuracdo das
variaveisnos seisgruposforam: M1 - antesdaaplicacdo
dos f&rmacos; M2 - em seguida ao decubito; M3, M4,
M5 e M6, respectivamente a cada 15 minutos apos M 2.

Durante o experimento, os animais foram
acomodados em estufa com temperatura controlada
entre 27 e 30°C. Na andlise estatistica, usou-se o
GraphPad InStat® para a andlise de variancia (Anova)
dos dados relativos a temperatura, a freqiéncia
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respiratéria e ao periodo de laténcia, de decubito e de
recuperacdo. O teste de Tukey foi utilizado para
comparar as médias entre si (p<0,05).

Nas variaveis temperatura e frequéncia
respiratéria, avaliadas em diferentes momentos, foram
testadas as seguintes hipoteses de nulidade: HO1 - ndo
existe diferenca entre os grupos em cada momento
individualmente, onde se verifica a diferenca entre as
médias de cada grupo, para cada momento
separadamente; HO2 - ndo ha diferenca entre os
momentos dentro de cada grupo, onde se verifica a
existénciade diferencasao longo dos momentos em cada
grupo individual mente.

RESULTADOSE DISCUSSAO

Apds a administracdo das drogas, o periodo de
laténcia foi de 2,63 minutos, sem diferenca estatistica
entre grupos, e ocorreu sem excitagdo ou desconforto em
todos os animais. Observou-se que, comparativamente,
a dor da aplicag8o era menos intensa nos animais que
receberam levomepromazina, o que pode estar
relacionado, segundo Massone (2002), com a
propriedade anestésicalocal destadroga. Por outro lado,
a excessiva acidez da tiletamina pode ser responsavel
pela dor no local da aplicacéo (Garmer, 1969).

Osresultados dafrequénciarespiratéria (FR) estéo
apresentados na Tabela 1. Houve elevacdo da FR apds
administracdo das drogas em todos oS grupos,
prevalecendo até os 15 minutos (M 3). Este efeito pode
ser verificado na maioria das espécies tratadas com a
associacdo TZ (Lin et al., 1993). Verificou-se, porém,
reducdo significativadaFR, apartir de 30 minutos (M4),

nos animaistratados com aassociacéo TZ+LV, podendo
este efeito ser atribuido a levomepromazina, que,
segundo Lin (1996), reduz a hipertonicidade muscular
e permite maior eficiéncia respiratoria.

Os dados da temperatura estdo apresentados na
Tabela 2. A dificuldade na afericdo da temperatura com
0 animal acordado, por reagir muito ao manuseio,
possibilitou erros no procedimento e consequentes
diferencas estatisticas entre grupos antes da anestesia, 0
gque também é citado por Frank (1976). No M2,
imediatamente apds o decubito, houve discreto aumento
na temperatura, possivelmente por efeito do trabalho
muscular em resposta a contencéo fisica (Anderson,
1996; Edward, 1993; Guyton & Hall, 1997). Quando os
animais ficaram expostos a temperatura ambiente, fora
do meio com temperatura controlada, durante o
procedimento cirdrrgico, atemperaturacorpora diminuiu
bruscamente (M3 para M4) inclusive pela exposic¢éo
visceral. Principalmente nos grupos tratados com
levomepromazina, os valores médios foram
considerados hipotérmicos, segundo critérios de
Hartsfield (1979). A associacdo TZ possui efeito
depressor sobre atemperaturacorporal (Genevoisetal.,
1988; Hatch et al., 1988; Short, 1987; Veado, 1992) ea
levomepromazina deprime a termorregulacdo pela
deplecédo das catecolaminas no centro termorregul ador
(Gleed, 1987; Massone 1999; Paradis et al., 1959). A
esses efeitos, devem-se acrescentar as caracteristicas
fisicas da espécie em estudo, pois quanto menor o
individuo, maior € a proporgéo entre a superficie e a
massa corporal (Edward, 1993; Flecknell, 1992). Assim,
€ prudente aadocdo de medidas paraareducgéo daperda
de calor para essa espécie, independente do protocolo

Tabela 1. Valores médios da freqliéncia respiratdria (movimentos por minuto) apresentados por ratos anestesiados pela associa-
¢&o tiletamina-zolazepam nas doses de 30, 40 e 50mg/kg (Grupos TZ30, TZ40 e TZ50, respectivamente), etiletamina-zol azepam
nas doses de 20, 30 e 40mg/kg acrescidas de 2mg/kg de cloridrato de levomepromazina (Grupos TZL20, TZL30 e TZL40,

respectivamente).

Grupos M1 M2 M3 M4 M5 M6
TZ30 137 +239"  147+11,3%8% 140+ 121"  118+239"°  119+224"° 122 +23 1A%
TZ40 120+20,1%% 152 +29,0°° 123+185"% 96 +12,3"%2 102 +204% 107 + 23,1452
TZ50 119+209"  130+17,6°% 127+12,8°%%  108+221°%%  109+29,9* 103 +17,8°F2
TZL20 141+246"  147+259°%% 142 +31,0°*  103+282°%°  105+430"" 106 + 33 7°5¥
TZL30 126 +259"  128+30,6°%%  109+34,8'%* 88+258'%"  92+298°¥ 85 + 28,9°°
TZL40 119+156*  120+21,3% 106 +2925% 87 +23 15" 97 +330"°  86+21 7%

Valores expressos em média + desvio padréo. Médias seguidas de |etras iguais, maitsculas na coluna e mintsculas nalinha, nao diferem entre si, segundo o teste de Tukey (P<0,05).
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