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RESUMO

Foram avaliados os efeitos da anestesia produzida pela administragdo, em camundongos (Mus musculus), das
associ agdes detil etami na-zol azepam e de til etamina-zol azepam-levomepromazina. Sessentaanimaisforam distribuidos
em seis gruposiguais, cada um com cinco machos e cinco fémeas. Trés grupos foram submetidos a administracéo de
tiletamina-zol azepam nas doses de 40, 60 e 80 mg/kg, por vialM. Ostrés outros grupos receberam, pelamesmavia, 30,
40 e 50 mg/kg de tiletamina-zol azepam e 3 mg/kg de levomepromazina, namesmaseringa. Avaliaram-se os periodos de
|aténcia, de decubito e de recuperacdo, miorrelaxamento, analgesia, aposturae algumas variaveisclinicas efisiol 6gi-
cas, como temperaturae frequénciarespiratoria,. A associagdo til etamina-zolazepam, mesmo nadose de 80 mg/kg, ndo
promoveu anal gesia e miorrelaxamento adequados paraacirurgiaabdominal. Quando associadaalevomepromazina, a
dose de 40 mg/kg resultou em anestesia adequada a execugéo de celiotomia. Para anestesia em camundongos, a dose
de 40 mg/kg de tiletamina-zolazepam, associada a 3 mg/kg de levomepromazina, € eficaz e promove analgesia e
miorrelaxamento suficiente paraarealizacdo de celiotomia.
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ABSTRACT

Tiletamine/zolazepam and levomepromazine for anesthesia in mices (Mus musculus)

Aiming to assess the combination til etamine/zol azepam with or without |evomepromazine as an anesthetic protocol
for painful surgery in mice (Mus musculus), 60 animalswere divided into six groups, with five malesand five females
each. Three groups weretreated with tiletamine/zol azepam 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 astemperature and respiratory rate were eval uated.
The association of tiletamine/zolazepam, even at the dose of 80 mg/kg, did not produce adequate analgesia and
muscul ar relaxation in abdominal surgery. The association of 40 mg/kg til etamine/zol azepam with levomepromazine
produced adequate anesthesia in celiotomy. In mice, 40 mg/kg tiletamine-zolazepam associated with 3 mg/kg of
|evomepromazine produced adequate anal gesiaand muscul ar relaxation in celiotomy.
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INTRODUCAO

O camundongo pertence a ordem Rodentia, familia
Muridae, género Mus e espécie musculus. Apresentaele-
vada frequiéncia cardiaca (média de 600 batimentos por
minuto), alto consumo de oxigénio (1,7 ml /g/h), frequén-
ciarespiratériaem médiade 163 movimentos por minuto e
temperatura corporal entre 35,7 e 37,7 °C (Farris, 1950;
Arrington, 1972; Harkness & Wagner, 1977).

A anestesiadissociativacom cetaminaem camundon-
gos é freqUente e, geralmente, associa-se a ela, alfa-2-
agonistas, fenotiazinas, benzodiazepinicos e/ou opidides
(Flecknell, 1992; Fantoni, 2002). A associacao tiletamina-
zolazepam (associagdo TZ) apresenta a vantagem de ser
mai s potente como anestésico e por promover maior peri-
odo héhil que acetamina, por isso vem sendo utilizadaem
diversas espécies, associada ou ndo a outros farmacos
(Linetal., 1993). Tanto acetaminacomo aassociagéo TZ
sdo efetivas em administracdo intramuscular ou intrave-
nosa, havendo manifestacdo de dor a administragao
intramuscular (Winterset al., 1972). Esta associacéo, na
dose de 80 mg/kg, ndo promoveu analgesia, mas apenas
répidaimobilizac&o em camundongos. Nasdosesde 100 a
160 mg/kg, causou dificuldades respiratorias, provocan-
do mortedeemuitosanimais (Silverman et al., 1983).

A levomepromazina (LV), administrada pelas vias IM,
intraperitonea ou subcuténea, produz bom relaxamento mus-
cular, ndo modifica o ritmo cardiaco, aumenta a ventilagdo
pulmonar e dilata os bronquios (Marcenac & Leroy, 1967).
Em cées, facilitaamanipulagdo, reduz as reacbes de dor du-
rante a administraggo de associacdo TZ por vialM, inibea
sialorréia, mantém a estabilidade cardiorrespiratoria e
potencializaos ef eitos anal gési cos daassoci agdo til etamina-
zolazepam (Pompermayer et al., 1998). N&o foram observa-
dos inconvenientes na utilizacdo da LV como diluente da
frac@oliofilizadadaassociagéo TZ (Nishiyama, 2003).

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a as-
sociacdo TZ para anestesia de camundongos (Mus
musculus), associadaou ndo aLV, bem como definir qual
a dose adequada para intervencdes cirdrgicas invasivas
nesta espécie.

MATERIAL E METODOS

Foram empregados 60 camundongos (Mus musculus),
sendo 30 machos e 30 fémeas, com idade média de 10
semanas e peso médio de 34,5 g, separados em sei's gru-
pos(TZ40, TZ60, TZ80, TZL 30, TZL40, TZL50), comcin-
€0 animais de cada sexo.
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Osanimaisdosgrupos TZ40, TZ60 e TZ80 receberam
associ acdo tiletamina-zol azepam? (associagdo TZ) nadose
de 40, 60 e 80 mg/kg, respectivamente, por vialM; osdos
grupos TZL 30, TZL40 e TZL 50 receberam associacéo TZ
nadose de 30, 40 e 50 mg/kg, respectivamente, acrescida
de 3 mg/kg decloridrato delevomepromazina®, namesma
seringa, por vialM.

Osfarmacosforam administrados namuscul atura cau-
dal dacoxado membro pélvico direito em pessoa que ndo
participou das avaliagdes. Os farmacos, associados ou
ndo, foram diluidos e acondicionados em frascos, de ma-
neira a ndo permitir aos avaliadores a identificagdo do
grupo experimental em estudo.

Avaiaram-se as seguintesvaridveis. temperaturaretal
(°C) comtermdmetro digital; freqliénciarespiratéria(FR),
pelos movimentos da paredetorécica; graudeanalgesia,
avaliado em resposta ao pincamento cuténeo, na face
lateral dacoxa, do abddmen, térax e pescoco, bem como
em resposta a uma celiotomia de aproximadamente 1,5
cm de extensdo, seguida de exposicdo parcial do intesti-
no delgado, que foi submetido a tracdo e compressao
digital, sendo aanalgesia classificada como ausente (0),
moderada (1) eintensa (2). O miorrelaxamento avaliado
nos membros, no abdémen e naregido cervical foi clas-
sificado conforme o grau de analgesia. Foram também
registradas a presenca ou auséncia do reflexo palpebral
(RP), corneal (RC) einterdigital (RID), bem como os pe-
riodos de laténcia, representados pelo intervalo entre a
administracéo da droga, e o decubito, de imobilizacéo,
este mostrado pelo reaparecimento do primeiro movi-
mento voluntario e de recuperagéo, representado pela
deambulacéo espontanea.

Os momentos estabelecidos para a mensuragdo das
variaveis nos seis grupos foram: M1 — antes da aplicacéo
dosfarmacos, M2 —em seguidaao declbito; M3, M4, M5
e M6 —respectivamente a cada 15 minutos apos M 2.

Durante o experimento, osanimaisforam mantidosem
ambiente com temperatura controlada entre 27 e 30 °C,
conforme recomendagdes de Harkness & Wagner (1977),
Flecknell (1992) e Gérska (2000).

Naandlise estatistica usou-se 0 GraphPad | nStat* para
a andlise de variancia (ANOVA) dos dados relativos a
temperatura, frequiénciarespiratoriae periodo delaténcia,
decuibito e deambulagdo. O teste de Tukey foi utilizado
paracomparar asmédiasentresi (p<0,05), eparaasvari-
avels analgesia e miorrelaxamento foi aplicada a prova
ndo paramétrica de Kruskal-Wallis, para amostras inde-
pendentes (p < 0,05).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apébs a administracdo dos farmacos, o periodo de
laténciamédio foi de um minuto e 16 segundos, ndo haven-
do diferencasignificativaentre osgrupos. Tal periodo ocor-
reu sem excitacdo ou desconforto em todos osanimaisaver
liados. Observou-se que, comparativamente, a dor com a
aplicac&o nos grupos com associagdo TZ e LV foi igudl,
diferindo dos achados em caes rel atados por Pompermayer
etal. (1998), osquaiscitam quealV reduziu ador aaplica-
¢do daassociacdo TZ. Segundo Garmer (1969), aexcessiva
acidez datiletaminaseriaaresponsavel pelador.

Os resultados da freqéncia respiratoria (FR) estéo
apresentados naTabela 1. Houve discretaelevagdo daFR
apo6s administragdo (M2) da associagéo TZ, que perma-
neceu por menos de 15 minutos (M 3). Segundo Linet al.
(1993), esse efeito pode ser verificado namaioriadas es-
pécies tratadas com essa associagao.

Houve reducdo significativa da temperaturaretal em
cinco dos seis grupos estudados (Tabela 2). As dificulda-
des na afericéo da temperatura com o animal acordado,
por reagir muito ao manuseio, produziram erros no proce-
dimento e consequiente diferenca estatistica entre grupos
antesdaanestesia. Essetipo de erro experimental foi cita-
do também por Frank (1976). No TZ40 néo houve queda
significativa da temperatura retal, o que provavelmente
estegja ligado a auséncia de relaxamento muscular obser-
vada neste grupo. Nos grupos tratados com levomepro-

mazina, os val ores médios foram considerados hipotérmi-
cos, com temperaturamenor que 35 °C, segundo critérios
de Hartsfield (1979). A associagdo TZ possui efeito
depressor sobre a temperatura corporal (Short, 1987;
Genevaiset al., 1988; Hatch et al., 1988; Veado, 1992), ea
levomepromazina deprime a termorregulacéo pela
deplecéo das catecolaminas no centro termorregulador
(Gleed, 1987; Massone, 1999). A esses efeitos devem-se
acrescentar as caracteristicas fisicas da espécie em estu-
do, pois quanto menor o individuo maior aproporcao en-
treasuperficieeamassacorpora (Flecknell, 1992; Edward,
1993). Assim, é prudente a adogdo de medidas paraare-
ducéo daperdade calor para essa espécie, independente-
mente do protocolo anestésico utilizado.

A utilizac8o de outros agentes anestési cos em associ-
acdo a TZ é relatada como responsavel por maior
miorrelaxamento emelhor analgesia(Sanders, 1989; Talking,
1989; Holzchuh et al., 1990; Natalini, 1993; Pompermayer
etal, 1998) erecomendadapor Linet al. (1993), principal-
mente em cirurgias que causam grande estimulo doloro-
S0, como asviscerais. 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 acOes,
reduzem a atividade motora, por deprimir o tronco cere-
bral e suas conexdescom o cortex (Muir I11, 1991).

Tabela 1. Valores médios da freqiiéncia respiratéria (movimentos por minuto) apresentados por camundongos anestesiados pela
associacado 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 + 66,7482 216 + 26,5 182 + 48,172 183 + 35,142 182 + 40,9"2 170 + 27,972
TZ60 251 + 43,5/Ba 254 + 76,52 198 + 74,472 191 + 68,0°2 207 + 83,142 171 + 64,82
TZ80 195 +41,87° 267 + 53,442 178 + 34,5 186 + 41,5 192 + 34,140 191 + 40,240
TZL30 233 + 30,378 228 + 46,52 227 + 35,04 215+ 27,7°% 194 + 17,4°% 182 + 31,00
TZL40 213 + 36,4782 219+ 42,92 196 + 20,8® 175+ 31,470 186 + 26,4® 198 + 18,8
TZL50 251 + 24,182 221 +43,8%2 201 + 57,742 198 + 45,002 214 + 54,6° 203 + 51,542

Valores expressos em média + desvio padréo. Médias seguidas de letras iguais, mailisculas 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 camundongos anestesiados pela associagado 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 TZL 30, TZL40 e TZL 50, respectivamente)

Grupos M1 M2 M3 M4 M5 M6

TZ40 38,2 + 1,508 37,3+0,6 36,5+ 1,27 36,2+ 2,00 36,5+1,74 37,2+2,17
TZ60 38,9+ 0,6 38,1+ 0,7 36,7 + 1,47 35,2+ 1,7°« 34,6 + 1,5 34,7 + 1,9
TZ80 37,7 + 0,88 37,9+ 0,6 36,6 + 1,0~ 35,6 + 1,0« 35,0+ 1,00 34,5+ 0,94
TZL30 38,2 + 0,882 37,8+ 0,77 36,6 + 1,0~ 32,8+ 0,784 34,2 + 2,3~ 35,6 + 1,94¢
TZL40 37,9+ 1,508 38,1+0,74 35,9 + 1,40 32,4+ 0,75 34,6 + 1,6°° 35,7 + 1,5%°
TZL50 37,5+0,78% 37,3+0,8°® 35,4 + 1,4ac 33,3+ 1,4 35,4 + 2,670 34,3+ 2,00«

Valores expressos em média + desvio padrdo. Médias seguidas de letras iguais, mailsculas na coluna e mindsculas na linha, ndo diferem entre
si, segundo o teste de Tukey (P<0,05).
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Imediatamente apds o periodo de laténcia 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 manifestacdo de dor. Nos outros
grupos, alguns sinais de desconforto, como elevagéo su-
bita dafrequénciarespiratoriae movimentos de membros
e mandibula, foram observados durante todo o tempo,
principalmente na incisdo de pele, resultados esses, se-
mel hantes aos obtidos por Silverman et al. (1983), que
obtiveram rapidaimobilizacdo, sem analgesia, nadose de
80 mg/kg. Doses mais elevadas, de 100 a 160 mg/kg, pro-
vocaram dificuldades respiratérias, causando a morte de
muitos animaisrazao pelaqual, no presente experimento,
ndo foram testadas doses maiores que 80 mg/kg. Esses
resultados mostram, claramente, o efeito potencializador
das fenotiazinas que, pela deplecéo de catecolaminas no
SNC, sdo capazes de aumentar o efeito dosfarmacos anal -
gésicos (Fantoni, 2002).

A Tabela 3 contém dados sobre o periodo de imobili-
zacd0 e de recuperacdo dos animais, mostrando que 0s
tratados com a associagdo TZ e levomepromazina apre-
sentaram tempo deimobilizac&o e de recuperagéo signifi-
cativamente maior que os demais. Pela comparacéo dos
dois grupos que receberam a mesma dose da associacdo
TZ (TZ40 e TZL40), deduz-se que alevomepromazinana
dose de 3 mg/kg foi capaz de quadruplicar o tempo de
imobilizac&o e duplicar o derecuperac&o. Essa capacida-
de da levomepromazina de potencializar o efeito de
farmacos anestésicos foi também relatada por Massone
& Bernis(1976).

Os reflexos oculopal pebrais estiveram presentes em
todos os grupos e foram considerados como manifesta-
¢Oes tipicas da anestesia dissociativa, conforme citadas
por Muir I11 & Hubbell (1989), Booth (1992), Lin et al.
(1993) e Fantoni et al. (2002).

Tabela 3. Valores médios do periodo de imobilizacédo e
recuperacdo (minutos) apresentados por camundongos
anestesiados pel a associagao tiletamina-zol azepam nas doses de
40, 60 e 80 mg/kg (Grupos TZ40, TZ60 e TZ80, respectivamente)
etiletamina-zolazepam nas doses de 30, 40 e 50 mg/kg acrescidas
de 3 mg/kg de cloridrato de levomepromazina (Grupos TZL 30,
TZL40 e TZL50, respectivamente)

Grupos _ Peri_c)(_io df Periodo de
imobilizacéo recuperagéo
TZ40 235+3,04 41,7 +19,3*
TZ60 33,7+9,:34 56,3 + 15,148¢
TZ80 28,2+854 48,4 + 9,7°¢
TZL30 655+9,4°8 90,9 + 18,78¢
TZL40 97,1+ 329¢ 99,7 + 51,98
TZL50 90,9 +18,5°¢ 141,2 + 63,2°

Valores expressos em média + desvio padrao. Médias seguidas de
letras iguais na coluna, ndo diferem entre si, segundo o teste de
Tukey (P<0,05).
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CONCLUSOES

A associagéo tiletamina-zolazepam isoladamente
ndo promoveu anestesia cirdrgica em camundongos
(Mus musculus), e a dose de 40 até 80 mg/kg, por via
IM, foi suficiente para proporcionar boa contencéo
desses animais.

A associagdo tiletamina-zolazepam nadose de 40 mg/
kg, acrescidade 3 mg/kg delevomepromazina, foi acom-
binac8o mais adequada para a realizagao de celiotomia
exploratéria, quando comparada ao uso isolado da asso-
ciacdo TZ em camundongos.
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