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RESUMO

Objetivando-se avaliar a associagao tiletamina-zolazepam (associagdo TZ), acrescida ou ndo de levomepromazina,
como anestésico para cirurgias cruentas em hamsters (Mesocricetus auratus), foram utilizados 60 animais, separados
em seis grupos iguais, contendo o mesmo numero de machos e fémeas. Trés grupos foram tratados com associacio
TZ em diferentes doses (grupos TZ180, TZ300, TZ400: 180, 300, e 400mg/kg), e outros trés com 4mg/kg de cloridrato
de levomepromazina, com diferentes doses da associagdo TZ na mesma seringa (grupos TZL120, TZL140, TZL160:
120, 140 e 160mg/kg), todos por via intramuscular. Avaliaram-se: periodo de laténcia, periodo de imobilizagao,
periodo de recuperagdo, postura e demais variaveis clinicas e fisiologicas manifestadas pelos animais. A analgesia
foi comprovada quando a laparotomia ¢ o manuseio de visceras foram possiveis. A associagdo TZ promoveu
anestesia cirargica somente quando a dose mais alta (400mg/kg) foi utilizada, porém houve 50% de mortalidade
(cinco animais) durante o periodo de imobilizagdo e 50% (cinco animais) durante o periodo de recuperagdo. Quando
acrescida de 4mg/kg de levomepromazina, a dose de 120mg/kg da associagdo TZ resultou em anestesia adequada a
execucdo da laparotomia, sem 6bito.
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ABSTRACT

ANESTHESIA IN HAMSTERS (Mesocricetus auratus) WITH TILETAMINE ZOLAZEPAM ASSOCIATED OR
NOT WITH LEVOMEPROMAZINE

Aiming the assessment of the combination of tiletamine and zolazepam (TZ) with or without levomepromazine as
an anesthetic protocol for painful surgery in hamsters (Mesocricetus auratus), 60 animals were divided into six
groups with five males and five females. Three groups were treated with TZ in different doses (groups TZ180,
TZ300, TZ400: 180; 300 e 400mg/kg), and the other three with 4mg/kg of levomepromazine cloridrate added with
different doses of TZ in the same syringe (groups TZL120, TZL140, TZL160: 120, 140 e 160mg/kg), all administered
by intramuscular route. Onset of anesthesia, duration of anesthesia, recovery time, posture and other physiological
and clinical changes manifested by the animals were evaluated. The analgesia was confirmed when the execution of
laparotomy and visceral manipulation was possible. TZ promoted anesthesia only in the higher dose (400mg/kg)
however, 50% (five animals) died in the anesthetic period and other 50% (five animals) in the recovery period. When
4mg/kg levomepromazine was added, the 120mg/kg dose resulted in adequate anesthesia for laparotomy.

Keywords: Anesthesia, laboratory animals, hamster, tiletamine-zolazepam, levomepromazine.
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INTRODUCAO

O hamster sirio pertence a ordem Rodentia, familia
Cricetidae, género Mesocricetus e espécie auratus. E
encontrado em estado selvagem no Oriente Médio, mui-
to utilizado em pesquisas ¢ como animal de estimagao.
Caracteriza pelo breve periodo de gestagdo (16 dias, o
mais curto entre as espécies de laboratorio), presenca
de amplas bolsas faciais e cauda curta. Esses animais
possuem peso médio de 90 a 125g ¢ 95 a 140g para ma-
chos ¢ fémeas adultas, respectivamente; temperatura
corporea média de 37,4°C, freqiiéncia respiratoria média
de 80 movimentos por minuto ¢ freqiiéncia cardiaca que
varia de 350 a 410 batimentos por minuto (Arrington,
1972; Harkness & Wagner, 1977; Fleknell, 1992).

Para anestesia dessa espécie, sdo utilizados
neuroleptoanalgésicos, agentes inalatdrios e principal-
mente farmacos dissociativos, como a cetamina associ-
ada ou ndo a alfa-2-agonistas, fenotiazinas, benzodia-
zepinicos e/ou opidides, sdo utilizados (Fleknell, 1992;
Thurmon et al., 1996). A associagdo tiletamina-zolazepam
(associa¢do TZ) apresenta a vantagem de ser mais po-
tente como anestésico e promover maior periodo habil
que a cetamina e, por isso, vem sendo utilizada em diver-
sas espécies, sO ou combinada com outros farmacos
(Linetal., 1993).

Na anestesia dissociativa, a analgesia ¢ intensa, po-
rém de curta duragdo, e o paciente mantém os reflexos
corneal, palpebral e laringotraqueal (Muir I1I & Hubbell,
1989; Booth, 1992; Lin et al., 1993; Fantoni et al., 2002;).
A cetamina e a associacdo TZ sdo efetivas tanto por via
intramuscular como intravenosa, havendo manifestagao
de dor na administra¢do intramuscular (Winters et al.,
1972; Linet al., 1993).

A associagdo TZ ¢ apresentada na forma liofilizada,
combinada na proporc¢do de 1:1 de tiletamina e
zolazepam, devendo ser reconstituida em agua destilada
estéril (Booth, 1992; Lin et al., 1993). Silverman ef al.
(1983) utilizaram doses de 20 a 80mg/kg em Hamster Sirio,
conseguindo imobilizagdo adequada com as doses aci-
ma de 20mg/kg, porém a analgesia foi considerada ina-
dequada.

Alevomepromazina (LV), também conhecida como
metotrimeprazina, ¢ um antipsicotico que pertence a clas-
se das fenotiazinas alifaticas como a clorpromazina, sen-
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do quimicamente utilizada somente como isdmero
levogiro. Possui ag@o hipotensiva, antiespasmodica e
fortemente anti-histaminica, sendo capaz, na dose de 20
mg/kg no camundongo, de neutralizar 2000 doses mor-
tais de histamina e prevenir oito DL50 de adrenalina
(Massone, 1999). Em cées, potencializa os efeitos anes-
tésicos do pentobarbital sodico em até 60% (Massone
& Bernis, 1976). Seu emprego por via intramuscular,
intraperitoneal ou subcutanea produz bom relaxamento
muscular, sem modificar o ritmo cardiaco, aumentando a
ventilagao pulmonar e dilatando os bronquios (Marcenac
& Leroy, 1967). A levomepromazina mostrou ser eficien-
te como medicagdo pré-anestésica em caes, facilitando a
manipulagdo e reduzindo as reagdes de dor quando da
administra¢do de associagdo TZ via IM, inibindo a
sialorréia, mantendo a estabilidade cardiorrespiratoria e
potencializando os efeitos analgésicos da associagdo
tiletamina-zolazepam (Pompermayer et al., 1998). Nao
foram observados inconvenientes na utilizagdo da
levomepromazina como diluente da fragdo liofilizada da
associa¢ao TZ (Nishiyama, 2003).

Este trabalho teve como objetivos avaliar a associa-
¢do TZ para anestesia de hamster (Mesocricetus
auratus), associada ou ndo a levomepromazina, ¢ definir
qual a dose mais adequada para intervengdes cirirgicas
cruentas nesta espécie.

MATERIAL E METODOS

Foram empregados 60 hamsters sirio (Mesocricetus
auratus), sendo 30 machos e 30 fémeas, com idade mé-
dia de 10 semanas e peso médio de 107,7 gramas, separa-
dos em seis grupos de 10 animais, contendo cinco de
cada sexo.

Em trés grupos identificados como TZ180, TZ300 e
TZ400 administrou-se associa¢do TZ' na dose de 180,
300 e 400mg/kg, respectivamente; nos outros trés gru-
pos, identificados como TZL 120, TZL140, TZL160, ad-
ministrou-se associacdo TZ na dose de 120, 140 e 160mg/
kg, respectivamente, acrescida de 4mg/kg de cloridrato
de levomepromazina®, misturadas na mesma seringa, por
via IM.

As doses utilizadas foram estipuladas com base na
literatura e teste-piloto executado previamente neste tra-
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balho. Os farmacos, associados ou ndo, foram diluidos e
acondicionados em frascos especiais, de maneira a ndo
permitir aos avaliadores a identifica¢@o do grupo experi-
mental em estudo e aplicadas com seringas de Iml e
agulhas de 25G na musculatura caudal da coxa do mem-
bro pélvico direito, por pessoa que ndo participou das
avaliagdes.

Foram registrados a temperatura retal (T) mensurada
em graus Celsius (°C) por meio de termometro digital; a
freqiiéncia respiratoria (FR) avaliada pela contagem dos
movimentos da parede toracica durante 1 minuto; a
analgesia avaliada de acordo com a resposta ao pinga-
mento de pregas cutaneas, localizadas na face lateral da
coxa, do abdomen, do torax e do pescogo, por meio de
uma pinga de Allis pressionada até alcangar o primeiro
dente da cremalheira, e complementada com uma
laparotomia de aproximadamente 1,5cm de comprimento
na linha média, com exposi¢do de uma alga de intestino
delgado que foi submetida a tragdo e compressdo digi-
tal, sendo classificada em ausente (0), leve (1) ou inten-
sa (2); o miorrelaxamento avaliado conforme o grau de
relaxamento da musculatura dos membros, abdominal e
cervical, e classificado da mesma forma que a analgesia;
os reflexos palpebral (RP), corneal (RC) e interdigital
(RID), classificados em presente (P) ou ausente (A); o
periodo de laténcia considerado como o intervalo entre
a administracdo do farmaco e 0 momento em que o ani-
mal entrou em decubito e permaneceu imobilizado; o
periodo de imobilizagdo considerado como o tempo com-
preendido entre 0 momento em que o animal entrou em
decubito até o aparecimento do primeiro movimento
voluntario; e o periodo de recuperagdo considerado o
tempo compreendido entre o primeiro movimento vo-
luntario e a deambulagdo espontanea.

Os momentos pré-estabelecidos para a mensuragao das
variaveis nos seis grupos foram os seguintes: M 1-animal
integro, imediatamente antes da administragdo das dro-
gas; M2-imediatamente apds decubito; M3-decorridos
15 minutos de M2, imediatamente antes da laparotomia;
M4-decorridos 30 minutos de M2, logo apds a laparo-
tomia; M5-decorridos 45 minutos de M2; M6-decorridos
60 minutos de M2.

Durante todo o procedimento experimental os ani-
mais foram acomodados em estufa com temperatura con-
trolada entre 27 e 30°C, conforme recomendam Harkness
& Wagner (1977); Flecknell (1992) e Gérska (2000).

A analise estatistica foi efetuada ap6s o término da
coleta de dados, através do programa estatistico
GraphPad InStat®. As variaveis temperatura, freqiiéncia
respiratoria, periodo de laténcia, de imobilizagdo e de
recuperagdo foram submetidas a analise de variancia
(ANOVA) para experimento inteiramente casualizado,
apos o que, ocorrendo significancia, foram submetidas
ao teste de comparagao de médias (Tukey).

Para as variaveis temperatura e freqiiéncia respirato-
ria, avaliadas em diferentes momentos, foram testadas as
seguintes hipoteses de nulidade: HO1- ndo existe dife-
renca entre os grupos em cada momento individualmen-
te, e ha diferenga entre as médias de cada grupo, para
cada momento separadamente; HO2- nao existe diferen-
¢a entre os momentos dentro de cada grupo, onde se
verificam diferencas ao longo dos momentos em cada
grupo individualmente.

Para todos os casos, o grau de significancia estabe-
lecido foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O volume médio de farmaco injetado nos animais foi
de 0,17mL, volume 70% acima do ideal (0,1mL) recomen-
dado por Flecknell (1992).

Observou-se que a manifestagdo de dor na aplicagdo
foi igual nos grupos com associa¢do TZ pura e com
levomepromazina, diferindo dos achados em cées quan-
do alevomepromazina reduziu a dor na aplica¢do da asso-
ciagdo TZ (Pompermayer et al., 1998). A causa da dor,
conforme sugere Garmer (1969), pode ser devida a exces-
siva acidez da tiletamina, que apresenta pH em torno de
4,0 quando diluida. Neste experimento, os animais foram
acompanhados por varios dias apds a anestesia, ndo sen-
do observados sinais aparentes de lesdo muscular.

O periodo de laténcia médio apresentado pelos gru-
pos que receberam apenas a associacdo TZ (57 segun-
dos) foi significativamente menor que o dos grupos tra-
tados com levomepromazina (1 minuto e 53 segundos).
Nesse periodo, ndo foi observado nenhum episodio de
excitagdo ou de desconforto tipicos da anestesia disso-
ciativa (Muir III, 1991; Lin et al., 1993; Fantoni et al.,
2002). Provavelmente, o menor periodo de laténcia ob-
servado nos animais que receberam apenas associagdo
TZ devido a facil absor¢ao do farmaco, bem como as
altas doses utilizadas nestes grupos.

* GraphPad InStat versdo 3.00 para Windows 98, GraphPad Software, San Diego California USA, www.graphpad.com.
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Houve comportamento semelhante quanto a fre-
qiiéncia respiratoria (FR) dos grupos, ao longo de todo
o periodo, verificando-se queda ap6s administragao das
drogas (Tabela 1). Este fato tem sido observado também
em outras espécies anestesiadas com associagdo TZ
(Short, 1987; Hellyer et al., 1989; Lin et al., 1993). Em
todos os grupos, alguns animais apresentaram certo grau
de dispnéia, fato também relatado por Silverman et al.
(1983), com o uso de 60mg/kg da associagdo nessa es-
pécie. A adigao da levomepromazina aparentemente nao
exerceu efeitos deletérios sobre a FR.

Houve redugao significativa da temperatura retal de
todos os grupos ao longo dos tratamentos (Tabela 2).
Ap6s 15 minutos do decubito (M3), foi possivel obser-
var decréscimo gradativo da temperatura até M4 e esta-
bilizacdo dos valores até o final do periodo. A queda
brusca de temperatura de M3 para M4 foi devido ao
procedimento cirtirgico, quando os animais ficaram fora

do meio com temperatura controlada. Nesse periodo,
houve perda de calor tanto por evaporagao (antissépti-
cos e exposicdo de visceras) quanto por irradiagdo (ar
ambiente). Essa perda foi reduzida apds a acomodagio
dos animais em ambiente com temperatura controlada
entre 27 e 30°C. Foram observados valores médios con-
siderados hipotérmicos, segundo Hartsfield, (1979), que
define hipotermia como redugio da temperatura de indi-
viduos homeotérmicos a um valor menor que 35°C. Sabe-
se que a associagdo TZ possui efeito depressor sobre a
temperatura corporal (Short, 1987; Genevois et al., 1988;
Veado, 1992), o que ficou claro neste experimento, entre-
tanto a levomepromazina, que deprime a termorregulacao
por causar deplecgdo das catecolaminas na regido do cen-
tro termorregulador (Paradis et al.,1959; Gleed, 1987,
Massone, 1999), ndo apresentou esses efeitos de forma
evidente na espécie estudada, excetuando-se 0 momen-
to em que a cirurgia foi executada (de M3 a M4). As

Tabela 1. Valores médios da freqiiéncia respiratoria (movimentos por minuto) apresentada por hamsters anestesiados pela
associagdo tiletamina-zolazepam nas doses de 180, 300 e 400mg/kg (Grupos TZ180, TZ300 e TZ400, respectivamente), e
tiletamina-zolazepam nas doses de 120, 140 e 160mg/kg acrescidas de 4mg/kg de cloridrato de levomepromazina (Grupos

TZL120, TZL140 e TZL160, respectivamente)

Grupos M1 M2 M3 M4 M5 Mé
TZ180 164 + 41,94 103 + 31,94 72 + 15,678 62 + 16,5 66 + 24,28 88 + 43 Abe
TZ300 143 +25,84 96 +19,84° 64 + 8,6 58+ 12,74 56 +9,6% 55+9,24¢
TZ400 156 + 41,14 95 + 13,34 62 + 9,780 53 426,14 59 +26,5% 59 + 30,74
TZL120 171 + 50,142 96 + 17,84° 69 + 12,28 60 + 32,44 61 +20,74% 64 + 19,0
TZL140 137 + 36,54 110 + 13,74° 88 + 14,14 67 + 12,24« 62 + 13,54 79 + 14,84«
TZL160 157 + 58,34 96 + 17,04° 78 + 12,8480 60 + 10,44° 68 +20,14° 66 + 33,240

Valores expressos em média + desvio-padrao. Médias seguidas de letras iguais, maitsculas na coluna e minusculas na linha, ndo diferem

entre si, segundo o teste de Tukey (P<0,05).

Tabela 2. Valores médios da temperatura retal (°C) apresentados por hamsters anestesiados pela associagdo tiletamina-zolazepam
nas doses de 180, 300 e 400mg/kg (Grupos TZ180, TZ300 e TZ400, respectivamente), e tiletamina-zolazepam nas doses de 120,
140 e 160mg/kg acrescidas de 4mg/kg de cloridrato de levomepromazina (Grupos TZL120, TZL140 e TZL 160, respectivamente)

Grupos M1 M2 M3 M4 M5 M6

TZ180 37,6 + 1,450 37,9 +0,7% 36,4+ 1,0% 35,1 +0,9% 34,6+0,6% 34,2+ 0,94
TZ300 38,6+ 0,74 37,0409  36,6+0,6M 354+ 1,00 34,8+ 1,20 347+ 1,1
TZ400 38,0+ 1,00 38,1 +0,5% 36,5+03% 34,6+ 1,5 343+ 1,00 34,1+0,9%
TZL120 374+ 1,9% 37,2+ 1,2% 35,9 + 0,87 33,6 + 0,55 3424088 347+ 1,280
TZL140 38,1+ 1,28 38,1 +0,9% 37,6 +1,1% 350 + 1,34 34,6 +1,3% 349+ 1,14
TZL160 37,5+ 1,28 37,5+40,7%  36,7+0,5% 34,5+ 0,948 34,6+ 1,10 352+ 1,84

Valores expressos em média + desvio-padrao. Médias seguidas de letras iguais, maitsculas na coluna e minusculas na linha, ndo diferem

entre si, segundo o teste de Tukey (P<0,05).
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caracteristicas fisicas da espécie em estudo devem ser
consideradas na avaliagdo da temperatura, pois, quanto
menor o individuo, maior ¢ a proporgdo entre a superfi-
cie e a massa corporal (Flecknell, 1992; Edward, 1993), o
que contribui para a maior perda de calor. Devido a essa
somatoria de efeitos, torna-se prudente recomendar para
essa espécie medidas que reduzam a perda de calor, como
ambiente aquecido, independentemente do protocolo
anestésico utilizado.

A suplementag@o da anestesia por associagdo TZ
com outros farmacos ¢ justificada por alguns autores que
obtiveram, desta forma, maior miorrelaxamento ¢ maior
analgesia (Sanders et al., 1989; Talking, 1989; Holzchuh
et al.,1990; Natalini, 1993; Pompermayer et al., 1998), e
recomendada por Lin et al. (1993), principalmente para
cirurgias que causam grande estimulo doloroso, como
as viscerais. Os beneficios da levomepromazina concer-
nentes ao miorrelaxamento foram evidenciados logo de-
pois de instalada a anestesia, podendo-se classifica-lo
como intenso nesses animais. As fenotiazinas, entre
outras acdes, reduzem a atividade motora por deprimir o
tronco cerebral e suas conexdes com o cortex (Muir 11,
1991). Os grupos tratados somente com associagdo TZ
mantiveram, durante todo o tempo experimental, relaxa-
mento muscular classificado como leve.

Os grupos tratados com associagdo TZ+LV tiveram
analgesia intensa durante todo o periodo experimental,
tendo permitido a laparotomia em todos os animais. Nos
outros grupos, o grau de analgesia foi leve, permitindo a
laparotomia somente em 50% dos animais tratados com
a dose mais alta (400mg/kg) e em nenhum animal dos
outros grupos. Esses resultados mostram claramente o

efeito potencializador das fenotiazinas que, pela deplegao
de catecolaminas no SNC, sdo capazes de aumentar o
efeito dos farmacos analgésicos (Fantoni, 2002), o que
também ¢ citado por varios autores como “efeito anal-
gésico da levomepromazina” (Lasagna & De Kornfeld,
1961; Paradis, 1962; Hall & Clarke, 1987).

Os grupos tratados com levomepromazina tiveram um
periodo de imobilizagdo significativamente mais longo
que os grupos tratados apenas com a associacdo TZ,
entretanto esses ultimos tiveram um periodo de recupe-
racdo mais longo (Tabela 3), provavelmente, em decor-
réncia de terem recebido uma dose da associagdo TZ
muito maior que os demais, pois o periodo de imobiliza-
¢do ¢ o periodo de recuperagdo sdo dose dependentes
(Veado,1992; Lin et al., 1993).

Devido as altas doses da associagdo TZ utilizadas,
houve 50% de 6bito (cinco animais) no grupo TZ300 e
100% (dez animais) no grupo TZ400. Trés animais do
grupo TZ300 morreram horas depois da recuperagdo
anestésica, tendo permanecido sempre sonolentos ¢ le-
targicos nesse periodo. No grupo TZ400, cinco animais
morreram durante o periodo de imobilizagdo e outros
cinco durante o periodo de recuperagao, deixando claro
que as doses de 300 e 400 mg/kg recebidas por esses
grupos estdo acima de qualquer limite de seguranca.

Os reflexos oculopalpebrais, que sdo manifestagdes
tipicas da anestesia dissociativa (Muir & Hubbell, 1989;
Booth, 1992; Lin et al., 1993; Fantoni et al., 2002), bem
como o interdigital, foram constatados em todos os ani-
mais dos grupos que receberam somente associagio TZ,
0 que também foi observado por Silverman et al. (1983).
A levomepromazina, por promover depressdo adicional

Tabela 3. Valores médios do periodo de imobilizagdo e recuperagdo (minutos) apresentadas por hamsters anestesiados pela
associagdo tiletamina-zolazepam nas doses de 180, 300 ¢ 400mg/kg (Grupos TZ180, TZ300 e TZ400, respectivamente), ¢
tiletamina-zolazepam nas doses de 120, 140 e 160mg/kg acrescidas de 4mg/kg de cloridrato de levomepromazina (Grupos

TZL120, TZL140 ¢ TZL160, respectivamente)

Grupos Periodo de imobilizacio Periodo de recuperacgio
TZ180 55,7+ 17,94 84,2+ 37,94
TZ300 48,1 +30,04 249,2 + 97,38
TZ400 87,8 + 87,248 *H% | kERC
TZL120 145,0 + 26,0¢ 84,5+27,2*
TZ1L140 138,6 + 24,65¢ 81,4+37,2%
TZ1.160 151,5 + 15,1¢ 57,6 +17,3*

Valores expressos em média + desvio-padrdo. Médias seguidas de letras iguais na coluna, ndo diferem entre si, segundo o teste de Tukey

(P<0,05).

54(311): 007-013, 2007

revistalCeres 11

Anestesia de hamsters (Mesocricetus auratus) com tiletamina-zolazepam em

levomepromazina

associacio ou nao com a



Douglas do Carmo Alonso et al.

(Fantoni, 2002), causou, em varios animais, o desapare-
cimento de tais reflexos. Ao contrario do observado em
gerbils por Flecknell et al. (1983), que consideraram a
aboli¢do do reflexo de retirada do membro como indica-
tivo de anestesia cirurgica, nos hamsters este reflexo,
embora tenha sido abolido em mais de 50% dos animais
tratados com levomepromazina, nem sempre esteve au-
sente durante a anestesia cirurgica.

Foi possivel observar ainda que vérios animais tra-
tados somente com associagdo TZ apresentaram saliva-
¢do excessiva, percebida nos pélos ao redor da boca e
no pescoco. Contrastando com essas observagdes, nos
grupos tratados com associacdo TZ+LV, ndo houve
episodios de salivagdo perceptivel, indicando a mani-
festagdo dos efeitos anticolinérgicos da fenotiazina
(Gleed, 1987; Baldessarini, 1991; Muir III, 1991,
Pompermayer et al., 1998).

CONCLUSOES

A associagdo tiletamina-zolazepam ndo ¢ capaz de
promover anestesia cirirgica em hamster (Mesocricetus
auratus), mesmo em dose de 400 mg/kg, que produz 100%
de motalidade. Para a contencdo desses animais, ou quan-
do o tipo de intervengdo ndo exigir analgesia intensa, a
associagdo tiletamina-zolazepam pode ser utilizada na
dose maxima de 180 mg/kg, por via IM. A adicdo de
levomepromazina na dose de 4 mg/kg aumenta o relaxa-
mento muscular, melhora a analgesia e prolonga o perio-
do de imobilizagdo. Para procedimentos cruentos, inclu-
indo cirurgias abdominais, a associagdo tiletamina-zolaze-
pam, na dose de 120mg/kg acrescida de 4mg/kg de levome-
promazina, mostrou-se a combinagdo mais adequada.
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