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Tiletamina-zolazepam e levomepromazina na anestesia de camundongos (Mus musculus)

RESUMO

ABSTRACT

Tiletamine/zolazepam and levomepromazine for anesthesia in mices (Mus musculus)
Aiming to assess the combination tiletamine/zolazepam with or without levomepromazine as an anesthetic protocol

for painful surgery in mice (Mus musculus), 60 animals were divided into six groups, with five males and five females
each. Three groups were treated with tiletamine/zolazepam at the doses of 40, 60 and 80mg/kg, by intramuscular route.
Other three groups received, by the same route, 30, 40 and 50 mg/kg of tiletamine/zolazepam and 3mg/kg of
levomepromazine cloridrate in the same syringe. Onset and duration of anesthesia, recovery time, muscular relaxation,
analgesia, posture and other physiological and clinical changes, such as temperature and respiratory rate were evaluated.
The association of tiletamine/zolazepam, even at the dose of 80 mg/kg, did not produce adequate analgesia and
muscular relaxation in abdominal surgery. The association of 40 mg/kg tiletamine/zolazepam with levomepromazine
produced adequate anesthesia in celiotomy. In mice, 40 mg/kg tiletamine-zolazepam associated with 3 mg/kg of
levomepromazine produced adequate analgesia and muscular relaxation in celiotomy.
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Tiletamina-zolazepam e levomepromazina como anestésico em
camundongos (Mus musculus)

Foram avaliados os efeitos da anestesia produzida pela administração, em camundongos (Mus musculus), das
associações de tiletamina-zolazepam e de tiletamina-zolazepam-levomepromazina. Sessenta animais foram distribuídos
em seis grupos iguais, cada um com cinco machos e cinco fêmeas. Três grupos foram submetidos à administração de
tiletamina-zolazepam nas doses de 40, 60 e 80 mg/kg, por via IM. Os três outros grupos receberam, pela mesma via, 30,
40 e 50 mg/kg de tiletamina-zolazepam e 3 mg/kg de levomepromazina, na mesma seringa. Avaliaram-se os períodos de
latência, de decúbito e de recuperação, miorrelaxamento, analgesia, a postura e algumas variáveis clínicas e fisiológi-
cas, como temperatura e freqüência respiratória,. A associação tiletamina-zolazepam, mesmo na dose de 80 mg/kg, não
promoveu analgesia e miorrelaxamento adequados para a cirurgia abdominal. Quando associada à levomepromazina, a
dose de 40 mg/kg resultou em anestesia adequada à execução de celiotomia. Para anestesia em camundongos, a dose
de 40 mg/kg de tiletamina-zolazepam, associada a 3 mg/kg de levomepromazina, é eficaz e promove analgesia e
miorrelaxamento suficiente para a realização de celiotomia.

Palavras-chave: Anestesia, animais de laboratório, camundongo, tiletamina-zolazepam, levomepromazina.
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INTRODUÇÃO
O camundongo pertence à ordem Rodentia, família

Muridae, gênero Mus e espécie musculus. Apresenta ele-
vada freqüência cardíaca (média de 600 batimentos por
minuto), alto consumo de oxigênio (1,7 ml /g/h), freqüên-
cia respiratória em média de 163 movimentos por minuto e
temperatura corporal entre 35,7 e 37,7 °C (Farris, 1950;
Arrington, 1972; Harkness & Wagner, 1977).

A anestesia dissociativa com cetamina em camundon-
gos é freqüente e, geralmente, associa-se a ela, alfa-2-
agonistas, fenotiazinas, benzodiazepínicos e/ou opióides
(Flecknell, 1992; Fantoni, 2002). A associação tiletamina-
zolazepam (associação TZ) apresenta a vantagem de ser
mais potente como anestésico e por promover maior perí-
odo hábil que a cetamina, por isso vem sendo utilizada em
diversas espécies, associada ou não a outros fármacos
(Lin et al., 1993). Tanto a cetamina como a associação TZ
são efetivas em administração intramuscular ou intrave-
nosa, havendo manifestação de dor à administração
intramuscular (Winters et al., 1972). Esta associação, na
dose de 80 mg/kg, não promoveu analgesia, mas apenas
rápida imobilização em camundongos. Nas doses de 100 a
160 mg/kg, causou dificuldades respiratórias, provocan-
do morte de e muitos animais (Silverman et al., 1983).

A levomepromazina (LV), administrada pelas vias IM,
intraperitoneal ou subcutânea, produz bom relaxamento mus-
cular, não modifica o ritmo cardíaco, aumenta a ventilação
pulmonar e dilata os brônquios (Marcenac & Leroy, 1967).
Em cães, facilita a manipulação, reduz as reações de dor du-
rante a administração de associação TZ por via IM, inibe a
sialorréia, mantém a estabilidade cardiorrespiratória e
potencializa os efeitos analgésicos da associação tiletamina-
zolazepam (Pompermayer et al., 1998). Não foram observa-
dos inconvenientes na utilização da LV como diluente da
fração liofilizada da associação TZ (Nishiyama, 2003).

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a as-
sociação TZ para anestesia de camundongos (Mus
musculus), associada ou não a LV, bem como definir qual
a dose adequada para intervenções cirúrgicas invasivas
nesta espécie.

MATERIAL E MÉTODOS
Foram empregados 60 camundongos (Mus musculus),

sendo 30 machos e 30 fêmeas, com idade média de 10
semanas e peso médio de 34,5 g, separados em seis gru-
pos (TZ40, TZ60, TZ80, TZL30, TZL40, TZL50), com cin-
co animais de cada sexo.

Os animais dos grupos TZ40, TZ60 e TZ80 receberam
associação tiletamina-zolazepam2 (associação TZ) na dose
de 40, 60 e 80 mg/kg, respectivamente, por via IM; os dos
grupos TZL30, TZL40 e TZL50 receberam associação TZ
na dose de 30, 40 e 50 mg/kg, respectivamente, acrescida
de 3 mg/kg de cloridrato de levomepromazina3, na mesma
seringa, por via IM.

Os fármacos foram administrados na musculatura cau-
dal da coxa do membro pélvico direito em pessoa que não
participou das avaliações. Os fármacos, associados ou
não, foram diluídos e acondicionados em frascos, de ma-
neira a não permitir aos avaliadores a identificação do
grupo experimental em estudo.

Avaliaram-se as seguintes variáveis: temperatura retal
(oC) com termômetro digital;  freqüência respiratória (FR),
pelos movimentos da parede torácica;  grau de analgesia,
avaliado em resposta ao pinçamento cutâneo, na face
lateral da coxa, do abdômen, tórax e pescoço, bem como
em resposta a uma celiotomia de aproximadamente 1,5
cm de extensão, seguida de exposição parcial do intesti-
no delgado, que foi submetido à tração e compressão
digital, sendo a analgesia classificada como ausente (0),
moderada (1) e intensa (2). O miorrelaxamento avaliado
nos membros, no abdômen e na região cervical foi clas-
sificado conforme o grau de analgesia. Foram também
registradas a presença ou ausência do reflexo palpebral
(RP), corneal (RC) e interdigital (RID), bem como os pe-
ríodos de latência, representados pelo intervalo entre a
administração da droga, e o decúbito, de imobilização,
este mostrado pelo reaparecimento do primeiro movi-
mento voluntário e de recuperação, representado pela
deambulação espontânea.

Os momentos estabelecidos para a mensuração das
variáveis nos seis grupos foram: M1 – antes da aplicação
dos fármacos; M2 – em seguida ao decúbito; M3, M4, M5
e M6 – respectivamente a cada 15 minutos após M2.

Durante o experimento, os animais foram mantidos em
ambiente com temperatura controlada entre 27 e 30 °C,
conforme recomendações de Harkness & Wagner (1977),
Flecknell (1992) e Górska (2000).

Na análise estatística usou-se o GraphPad InStat4 para
a análise de variância (ANOVA) dos dados relativos à
temperatura, freqüência respiratória e período de latência,
decúbito e deambulação. O teste de Tukey foi utilizado
para comparar as médias entre si (p < 0,05), e para as vari-
áveis analgesia e miorrelaxamento foi aplicada a prova
não paramétrica de Kruskal-Wallis, para amostras inde-
pendentes (p < 0,05).

2 Zoletil 50 - Virbac do Brasil - Brasil
3 Neozine – Grupo Sanof-Aventis - Brasil
4 GraphPad InSat versão 3.00 – GraphiPad oftWare, San Diego California USA
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RESULTADOS E DISCUSSÃO
Após a administração dos fármacos, o período de

latência médio foi de um minuto e 16 segundos, não haven-
do diferença significativa entre os grupos. Tal período ocor-
reu sem excitação ou desconforto em todos os animais ava-
liados. Observou-se que, comparativamente, a dor com a
aplicação nos grupos com associação TZ e LV foi igual,
diferindo dos achados em cães relatados por Pompermayer
et al. (1998), os quais citam que a LV reduziu a dor à aplica-
ção da associação TZ. Segundo Garmer (1969), a excessiva
acidez da tiletamina seria a responsável pela dor.

Os resultados da freqüência respiratória (FR) estão
apresentados na Tabela 1. Houve discreta elevação da FR
após administração (M2) da associação TZ, que perma-
neceu por menos de 15 minutos (M3). Segundo Lin et al.
(1993), esse efeito pode ser verificado na maioria das es-
pécies tratadas com essa associação.

Houve redução significativa da temperatura retal em
cinco dos seis grupos estudados (Tabela 2). As dificulda-
des na aferição da temperatura com o animal acordado,
por reagir muito ao manuseio, produziram erros no proce-
dimento e conseqüente diferença estatística entre grupos
antes da anestesia. Esse tipo de erro experimental foi cita-
do também por Frank (1976). No TZ40 não houve queda
significativa da temperatura retal, o que provavelmente
esteja ligado à ausência de relaxamento muscular obser-
vada neste grupo. Nos grupos tratados com levomepro-

mazina, os valores médios foram considerados hipotérmi-
cos, com temperatura menor que 35 °C, segundo critérios
de Hartsfield (1979). A associação TZ possui efeito
depressor sobre a temperatura corporal (Short, 1987;
Genevois et al., 1988; Hatch et al., 1988; Veado, 1992), e a
levomepromazina deprime a termorregulação pela
depleção das catecolaminas no centro termorregulador
(Gleed, 1987; Massone, 1999). A esses efeitos devem-se
acrescentar as características físicas da espécie em estu-
do, pois quanto menor o indivíduo maior a proporção en-
tre a superfície e a massa corporal (Flecknell, 1992; Edward,
1993). Assim, é prudente a adoção de medidas para a re-
dução da perda de calor para essa espécie, independente-
mente do protocolo anestésico utilizado.

A utilização de outros agentes anestésicos em associ-
ação à TZ é relatada como responsável por maior
miorrelaxamento e melhor analgesia (Sanders, 1989; Talking,
1989; Holzchuh et al., 1990; Natalini, 1993; Pompermayer
et al, 1998) e recomendada por Lin et al. (1993), principal-
mente em cirurgias que causam grande estímulo doloro-
so, como as viscerais. O miorrelaxamento promovido pela
LV foi evidente logo depois de instalada a anestesia, e
variou de moderado a intenso, enquanto nos grupos tra-
tados apenas com TZ o miorrelaxamento foi classificado
de ausente a leve. As fenotiazinas, entre outras ações,
reduzem a atividade motora, por deprimir o tronco cere-
bral e suas conexões com o córtex (Muir III, 1991).

Tabela 1. Valores médios da freqüência respiratória (movimentos por minuto) apresentados por camundongos anestesiados pela
associação tiletamina-zolazepam nas doses de 40, 60 e 80 mg/kg (Grupos TZ40, TZ60 e TZ80, respectivamente) e tiletamina-
zolazepam nas doses de 30, 40 e 50 mg/kg, acrescidas de 3mg/kg de cloridrato de levomepromazina (Grupos TZL30, TZL40 e
TZL50, respectivamente)

Grupos M1 M2 M3 M4 M5 M6

TZ40 196 + 66,7ABa 216 + 26,5Aa 182 + 48,1Aa 183 + 35,1Aa 182 + 40,9Aa 170 + 27,9Aa

TZ60 251 + 43,5ABa 254 + 76,5Aa 198 + 74,4Aa 191 + 68,0Aa 207 + 83,1Aa 171 + 64,8Aa

TZ80 195 + 41,8Ab 267 + 53,4Aa 178 + 34,5Ab 186 + 41,5Ab 192 + 34,1Ab 191 + 40,2Ab

TZL30 233 + 30,3ABa 228 + 46,5Aa 227 + 35,0Aa 215 + 27,7Aab 194 + 17,4Aab 182 + 31,0Ab

TZL40 213 + 36,4ABab 219 + 42,9Aa 196 + 20,8Aab  175+ 31,4Ab 186 + 26,4Aab 198 + 18,8Aab

TZL50 251 + 24,1Ba 221 + 43,8Aa 201 + 57,7Aa 198 + 45,0Aa 214 + 54,6Aa 203 + 51,5Aa

Valores expressos em média + desvio padrão. Médias seguidas de letras iguais, maiúsculas na coluna e minúsculas na linha, não diferem entre
si, segundo o teste de Tukey (P<0,05).

Tabela 2. Valores médios da temperatura retal (°C) apresentados por camundongos anestesiados pela associação tiletamina-
zolazepam nas doses de 40, 60 e 80 mg/kg (Grupos TZ40, TZ60 e TZ80, respectivamente) e tiletamina-zolazepam nas doses de
30, 40 e 50 mg/kg, acrescidas de 3 mg/kg de cloridrato de levomepromazina (Grupos TZL30, TZL40 e TZL50, respectivamente)

Grupos M1 M2 M3 M4 M5 M6

TZ40 38,2 + 1,5ABa 37,3 + 0,6Aa 36,5 + 1,2Aa 36,2 + 2,0Aa 36,5 + 1,7Aa 37,2 + 2,1Aa

TZ60 38,9 + 0,6Aa 38,1 + 0,7Aab 36,7 + 1,4Abc 35,2 + 1,7Acd 34,6 + 1,5Ad 34,7 + 1,9Ad

TZ80 37,7 + 0,8ABab 37,9 + 0,6Aa 36,6 + 1,0Abc 35,6 + 1,0Acd 35,0 + 1,0Ad 34,5 + 0,9Ad

TZL30 38,2 + 0,8ABa 37,8 + 0,7Aab 36,6 + 1,0Abc 32,8 + 0,7Bd 34,2 + 2,3Acd 35,6 + 1,9Ac

TZL40 37,9 + 1,5ABa 38,1 + 0,7Aa 35,9 + 1,4Ab 32,4 + 0,7Bc 34,6 + 1,6Ab 35,7 + 1,5Ab

TZL50 37,5 + 0,7Ba 37,3 + 0,8Aab 35,4 + 1,4Aabc 33,3 + 1,4Bd 35,4 + 2,6Abcd 34,3 + 2,0Acd

Valores expressos em média + desvio padrão. Médias seguidas de letras iguais, maiúsculas na coluna e minúsculas na linha, não diferem entre
si, segundo o teste de Tukey (P<0,05).
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Imediatamente após o período de latência até o final
do tempo experimental, os grupos tratados com LV apre-
sentaram grau de analgesia maior que os demais, e a
celiotomia ocorreu sem manifestação de dor. Nos outros
grupos, alguns sinais de desconforto, como elevação sú-
bita da freqüência respiratória e movimentos de membros
e mandíbula, foram observados durante todo o tempo,
principalmente na incisão de pele, resultados esses, se-
melhantes aos obtidos por Silverman et al. (1983), que
obtiveram rápida imobilização, sem analgesia, na dose de
80 mg/kg. Doses mais elevadas, de 100 a 160 mg/kg, pro-
vocaram dificuldades respiratórias, causando a morte de
muitos animais razão pela qual, no presente experimento,
não foram testadas doses maiores que 80 mg/kg. Esses
resultados mostram, claramente, o efeito potencializador
das fenotiazinas que, pela depleção de catecolaminas no
SNC, são capazes de aumentar o efeito dos fármacos anal-
gésicos (Fantoni, 2002).

A Tabela 3 contém dados sobre o período de imobili-
zação e de recuperação dos animais, mostrando que os
tratados com a associação TZ e levomepromazina apre-
sentaram tempo de imobilização e de recuperação signifi-
cativamente maior que os demais. Pela comparação dos
dois grupos que receberam a mesma dose da associação
TZ (TZ40 e TZL40), deduz-se que a levomepromazina na
dose de 3 mg/kg foi capaz de quadruplicar o tempo de
imobilização e duplicar o de recuperação. Essa capacida-
de da levomepromazina de potencializar o efeito de
fármacos anestésicos foi também relatada por Massone
& Bernis (1976).

Os reflexos oculopalpebrais estiveram presentes em
todos os grupos e foram considerados como manifesta-
ções típicas da anestesia dissociativa, conforme citadas
por Muir III & Hubbell (1989), Booth (1992), Lin et al.
(1993) e Fantoni et al. (2002).

CONCLUSÕES
A associação tiletamina-zolazepam isoladamente

não promoveu anestesia cirúrgica em camundongos
(Mus musculus), e a dose de 40 até 80 mg/kg, por via
IM, foi suficiente para proporcionar boa contenção
desses animais.

A associação tiletamina-zolazepam na dose de 40 mg/
kg, acrescida de 3 mg/kg de levomepromazina, foi a com-
binação mais adequada para a realização de celiotomia
exploratória, quando comparada ao uso isolado da asso-
ciação TZ em camundongos.
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