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ADMINISTRAÇÃO INTRANASAL versus INTRAMUSCULAR DE AZAPERONE, 

MIDAZOLAM E CETAMINA EM SUÍNOS 

 

RESUMO – O objetivo deste estudo foi propor uma alternativa para a contenção 

química (CQ) de suínos, visando manter a homeostase ao minimizar o estresse da 

contenção. Para isso, foram comparadas as administrações intranasal e intramuscular da 

associação de azaperone (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg) e cetamina (7 mg/kg) (AMC) em 

16 suínos adultos, machos imunocastrados, hígidos, de linhagem mista (Landrace x Large 

White), pesando 102 ± 12 kg. Na fase I, com duração de quatro dias, esses animais foram 

distribuídos aleatoriamente nos grupos intranasal (GIN, n = 8) e intramuscular (GIM, n = 8), 

para análise de gases e eletrólitos no sangue arterial aos 10, 20, 30, 45, 60, e 90 minutos 

após administração do AMC. A fase II foi realizada seis dias após o início da fase I. Os 16 

suínos foram alocados em ambos os grupos (GIM, n = 16 / GIN, n = 16) e submetidos ao 

mesmo protocolo de CQ referido na fase I, com intervalo de 96 horas entre administrações. 

Nesta segunda fase, foram avaliados os parâmetros comportamentais (intensidade da CQ, 

relaxamento muscular, perda de reflexo postural e resposta ao estímulo sonoro) e vitais 

(frequência cardíaca – FC; frequência respiratória – fR; saturação periférica de oxigênio – 

SpO2 e temperatura retal – Tretal) logo após decúbito (Tdec) e aos 5, 15, 30, 45, 60 e 90 

minutos após as administrações. Além disso, foi determinado o período de latência e 

duração da CQ. A latência para o decúbito foi menor no GIN (GIN: 63 ± 47 segundos; GIM: 

113 ± 39 segundos; p = 0,002), assim como a duração da CQ (GIN: 119 ± 54 minutos; GIM: 

163 ± 47; p = 0,0015). Os animais do GIN apresentaram maior grau de relaxamento 

muscular (p < 0,05). Observou-se uma taquicardia inicial, seguida por redução da FC de T5 

a T90, nos dois tratamentos (p < 0,05). A fR elevou-se entre T45 e T90 no GIN, em relação 

ao Tdec. Houve redução da Tretal no GIM a partir de T45. Não foram detectadas alterações 

metabólicas severas, apenas elevação da PaCO2 no T90 no GIM (p < 0,05) e incidência de 

hipoxemia leve (entre 73 e 81 mmHg) em 47% dos animais do GIM. No GIN, a [Ca2+] 

reduziu com relação ao basal no T45. Em suma, a administração intranasal promoveu 

contenção química eficaz, com menor duração e período de latência, e mínimas alterações 

metabólicas e respiratórias. 

 

Palavras-chave: Benzodiazepínicos, tranquilização, modelo animal, sedação, 

tranquilizantes 
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INTRANASAL vs INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION OF AZAPERONE, 

MIDAZOLAM AND KETAMINE IN PIGS 

 

ABSTRACT – The aim of this study was to propose an alternative for the chemical 

restraint (CR) of swine, aiming to maintain homeostasis by minimizing the stress of restraint. 

We compared the intranasal and intramuscular administrations of the combination of 

azaperone (3 mg/kg), midazolam (0.3 mg/kg), and ketamine (7 mg/kg) (AMK) in 16 adult, 

immunocastrated male swine, healthy, of mixed lineage (Landrace x Large White), weighing 

102 ± 12 kg. In Phase I, lasting four days, these animals were randomly allocated to the 

intranasal (GIN, n = 8) and intramuscular (GIM, n = 8) groups, for analysis of arterial blood 

gases and electrolytes at 10, 20, 30, 45, 60, and 90 minutes after AMK administration. Phase 

II was conducted six days after the start of Phase I. The 16 pigs were allocated to both 

groups (GIN, n = 16 / GIM, n = 16) and submitted to the same CR protocol referred in Phase 

I, with a 96-hour interval between administrations. In this second phase, behavioral (CR 

intensity, muscle relaxation, loss of postural reflex, and response to sound stimulus) and vital 

parameters (heart rate - HR; respiratory rate - RR; peripheral oxygen saturation - SpO2; and 

rectal temperature - Trect) were evaluated immediately after recumbency (Trec) and at 5, 15, 

30, 45, 60, and 90 minutes after administrations. Additionally, the latency period and duration 

of CR were determined. The latency to recumbency was shorter in GIN (GIN: 63 ± 47 

seconds; GIM: 113 ± 39 seconds; p = 0.002), as well as the duration of CR (GIN: 119 ± 54 

minutes; GIM: 163 ± 47; p = 0.0015). Animals in the GIN showed a higher degree of muscle 

relaxation (p < 0.05). Initial tachycardia was observed, followed by a reduction in HR from T5 

to T90 in both treatments (p < 0.05). RR increased between T45 and T90 in the GIN, 

compared to Trec. There was a reduction in Trect in GIM from T45 onwards. No severe 

metabolic changes were detected, only an increase in PaCO2 at T90 in GIM (p < 0.05) and 

mild hypoxemia (between 73 and 81 mmHg) in 47% of the animals in the GIM. In the GIN, 

[Ca2+] decreased compared to baseline at T45. In summary, intranasal administration 

promoted effective chemical restraint, with shorter duration and latency period, and 

minimal metabolic and respiratory changes. 

 

Keywords: Tranquilizers, benzodiazepines, sedation, animal model 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O progresso da medicina terapêutica só se tornou possível a partir do 

uso de modelos animais para se estudar a etiopatogenia e os mecanismos 

fisiopatológicos das doenças. Existem diversas semelhanças anatômicas, 

fisiológicas e genômicas entre humanos e suínos (Wernersson et al., 2005), 

fazendo com que essa espécie seja o modelo de eleição para estudos dos 

sistemas cardiovascular (Gabisonia et al., 2019; Hobby et al., 2019; Yuan et 

al., 2020), esquelético (Peck et al., 2015; Hai et al., 2017), urinário (Rodríguez 

et al., 2020) e de doenças metabólicas, neurodegenerativas e genéticas 

(Jakobsen et al, 2016, Yu et al., 2016; Cho et al., 2018). Em comparação com 

primatas, os suínos têm intervalos entre geração curtos, taxa de crescimento 

rápida, ninhada prolífica e técnicas de reprodução padronizadas (Lunney et 

al., 2021). 

A saúde do animal utilizado em estudos biomédicos é de 

responsabilidade do pesquisador e é crítica para a obtenção de resultados 

confiáveis (Kells, 2022). Suínos são pouco tolerantes à contenção física, o 

que pode causar alterações metabólicas, como hipertermia e dificuldade 

respiratória (Benjamin, 2005; Romero et al., 2016; Flores-Peinado, 2020). A 

contenção química (CQ), por sua vez, além de minimizar o estresse, pode ser 

associada à anestesia local para a realização de diversos procedimentos 

cirúrgicos, além de apresentar certas vantagens frente à anestesia geral, 

como: facilidade de administração; baixo custo e requerimento de 

equipamentos; e menor risco de complicações (Lin, 2022). 

A administração por via intramuscular (IM) tem sido amplamente 

utilizada na espécie suína para a administração de sedativos e 

tranquilizantes. No entanto, há o risco potencial de danos musculares e tempo 

de recuperação longo por deposição em tecido muscular (Kmiec, 2005; 

Mestorino et al., 2013; Hampton et al., 2021). Por outro lado, a administração 

intravenosa (IV) é um desafio em animais conscientes, pois o acesso venoso 

exige contenção física enérgica (Lin, 2022).  
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A administração intranasal (IN) é indolor e menos invasiva (Costantino 

et al., 2007) e a absorção dos fármacos é facilitada pelas vias neurais 

olfativas e trigeminais, sem que ocorra passagem pela barreira 

hematoencefálica (BHE) (Pardeshi e Belgamwar, 2013). O uso dessa via para 

administração de sedativos, tranquilizantes e analgésicos já foi descrito em 

várias espécies, incluindo humanos e suínos (Axiak et al., 2007; Becker et al., 

2021; Hampton et al., 2021; Seak et al., 2021; Gómez-Manzano et al., 2022).  

Assim, buscou-se com este estudo propor uma alternativa para a 

contenção química de suínos, visando manter a homeostase ao minimizar o 

estresse da contenção. Para isso, foram comparadas as administrações 

intranasal e intramuscular da associação de azaperona, midazolam e 

cetamina (AMC) em suínos adultos, com relação às características da 

contenção química e à capacidade de manter a homeostase. Os objetivos 

específicos incluíram investigar se o período de latência e a duração da CQ 

após administração intranasal seriam menores do que na via intramuscular, 

analisar se a qualidade da CQ obtida pela administração intranasal seria 

comparável àquela alcançada pela via intramuscular, e examinar as 

alterações fisiológicas e possíveis efeitos adversos durante e após a CQ em 

ambas as vias de administração. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. Suínos como modelo experimental da espécie humana 

 

O uso de suínos como modelo clínico tem aumentado desde a década de 80. 

Esse aumento se deve a vários fatores, incluindo a menor disponibilidade de animais 

domésticos para pesquisa, a identificação de similaridades anatômicas e fisiológicas 

entre suínos e humanos e os fatores econômicos (Ireland et al., 2008; Wernersson 

et al., 2005; Bendixen et al., 2010; Fan e Lai, 2015). 
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Embora camundongos e outros pequenos roedores tenham sido importantes 

animais-modelo para a pesquisa básica, as limitações desses animais são muitas, 

principalmente por fatores anatômicos e metabólicos (Li e Li, 2012). A diferente taxa 

metabólica desses animais, diretamente influenciada pelo seu peso e tamanho 

pequeno, leva a dificuldade na realização de cirurgias, no uso de órgãos e na 

extrapolação de fatores metabólicos para a espécie humana (Walters et al., 2011). 

Os modelos suínos, por sua vez, possuem tamanhos semelhantes de corpos e 

órgãos quando comparados aos humanos. Esses animais permitiram avanços 

importantes em pesquisa de doenças cardiovasculares (Kong et al., 2016; Hobby et 

al., 2021), metabólicas (Al-Mashhadi et al., 2013; Cho et al., 2018), 

musculoesqueléticas (Peck et al., 2015; Yu et al., 2016), neurodegenerativas 

(Jakobsen et al, 2016; Lee et al., 2017; Yan et al., 2018), imunes (Lee et al., 2014) e 

genéticas (Yu et al., 2016; Wang et al., 2015). 

Um dos papéis mais importantes dos suínos no campo médico é a doação de 

tecidos e órgãos. O primeiro implante mundial de uma bioprótese valvar suína 

aconteceu em 1968. Hoje, as biopróteses cardíacas de tecido porcino são 

globalmente utilizadas no tratamento da doença cardíaca valvar. No atual contexto 

de escassez de tecidos e órgãos, os suínos são uma alternativa promissora e têm 

despertado interesse no desenvolvimento de xenotransplantes de córneas, coração, 

rins, fígado, pulmões, células nervosas e ilhotas pancreáticas. O primeiro transplante 

de coração suíno do mundo foi realizado em 2022. Embora o paciente tenha 

evoluído para óbito cerca de dois meses após a cirurgia, este ainda é um marco 

importante tendo em vista o aumento da demanda e a melhora das condições 

cirúrgicas no transplante de órgãos (Bortolotti et al., 2019; Hou et al., 2022). 

Não obstante, modelos suínos foram utilizados na pandemia de COVID 19, 

causada pelo coronavírus SARS-CoV-2. A patogênese da infecção, ainda pouco 

conhecida, e o desenvolvimento de métodos diagnósticos e terapêuticos, além da 

validação de vacinas buscaram utilizar de modelos animais com a fisiologia mais 

próxima da humana o possível. Em 2020, Du e colaboradores inocularam a enzima 

conversora de angiotensina II humana em células suínas e descobriram que as 

células epiteliais primárias isoladas dos pulmões e rins destes modelos eram 
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altamente sensíveis à infecção por SARS-CoV-2. Estes modelos foram também 

utilizados para combinar comorbidades e doenças existentes (diabetes, hipertensão 

arterial sistêmica e outros) e, assim, ofereceram uma oportunidade única para 

reproduzir casos graves de COVID 19, acelerando a pesquisa de biomarcadores e 

métodos de tratamento para pacientes de alto risco (Du et al., 2021; Hou et al., 

2022). 

Por outro lado, o uso desses animais como modelos clínicos pode ser 

desafiador durante a experiência inicial. Parte da dificuldade se deve à possível 

inexperiência da equipe, à seleção incorreta de raças (Kobayashi et al., 2012) e à 

extrapolação inadequada de procedimentos técnicos de outras espécies para os 

suínos. O modelo animal suíno é extremamente sensível e essas pesquisas devem 

proporcionar um ambiente tranquilo, evitando angústia e estresse por parte dos 

animais. Dessa forma, alguns aspectos são de extrema importância para o manejo 

desses animais, como: escolha do protocolo anestésico ideal, duração razoável de 

procedimentos, protocolos corretos de intubação endotraqueal e controle regular da 

temperatura (Swindle et al., 1988; Gianotti et al., 2010; Costea et al., 2023). 

O metabolismo cerebral desses animais é afetado por mudanças na 

temperatura e em outros parâmetros clínicos. A hipotermia, em particular, é comum 

durante a anestesia prolongada e flutuações nesses valores podem modular 

mecanismos e propriedades neuroprotetoras da BHE. Alguns outros parâmetros 

laboratoriais são consideravelmente diferentes entre suínos e humanos. Os suínos 

têm menor concentração de hemoglobina e, por consequência, uma menor 

concentração de O2 arterial. Parâmetros como bicarbonato e pH são, também, mais 

sensíveis nessa espécie quando comparados a humanos. Por isso, é importante que 

os estudos considerem essas diferenças para uma comparação mais fidedigna 

(Gianotti et al., 2010; Zhang et al., 2022a). 

A análise dos parâmetros vitais e exames laboratoriais são particularmente 

importantes na fase de recuperação dos animais de laboratório. Dados como 

frequência cardíaca (FC), temperatura e concentração de gases e eletrólitos séricos 

são cruciais para avaliar dor, respostas reflexas e efeitos colaterais de drogas 

anestésicas (Kaiser et al., 2006; Jaber et al., 2015). 
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A saúde do animal modelo não é apenas crítica para a obtenção de 

resultados confiáveis, mas também é responsabilidade de todo pesquisador. Além 

das questões éticas e de segurança, o bem-estar animal também afeta a disposição 

da sociedade em tolerar pesquisas com animais.  Melhorar a nutrição, o ambiente 

físico, a saúde, as interações comportamentais e o estado mental de suínos 

promoverá o desenvolvimento e a aceitação social destes modelos (Kells, 2022). 

Portanto, é forte a necessidade de diretrizes em pesquisa com animais de 

experimentação específicas para anestesia e eutanásia, para garantir a 

comparabilidade e a qualidade dos experimentos com animais (Luca et al., 2018). 

 

2.2. Considerações sobre sedação e anestesia de suínos 

 

2.2.1. Características comportamentais, fisiológicas e anatômicas 

 

Diversas características fisiológicas, anatômicas e comportamentais dos 

suínos fazem com que a sedação e anestesia nessa espécie sejam desafiadoras. A 

começar pela abordagem inicial, esses animais são extremamente resistentes à 

contenção física e respondem a ela por meio de luta constante e vocalização (Wolff, 

2009). Técnicas de restrição inadequadas resultam em estresse, que é prejudicial ao 

bem-estar animal e afeta diversos parâmetros biológicos (alteração de temperatura 

corporal, expressão de proteínas e neurotransmissores), invalidando, muitas vezes, 

resultados de ensaios clínicos quando estes animais são utilizados como modelo 

experimental (Goumon e Faucitano, 2017; Escribano et al., 2019).  

O refinamento de técnicas de contenção visa minimizar a dor e angústia; 

garantir a saúde desses pacientes e resultados de pesquisa replicáveis e de alta 

qualidade (Russell e Burch, 1959; O'Malley et al., 2022). Esse refinamento pode ser 

obtido por meio de habituação e sensibilização. Ambas são descritas como 

processos adaptativos que permitem que o organismo lide fisiologicamente com a 

exposição repetida ao estresse prolongado ou intermitente, reduzindo efeitos 

deletérios do contato humano-animal e, ao mesmo tempo, mantendo a flexibilidade 
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de resposta a novas ameaças (Grissom e Bhatnagar, 2009). Estudos demonstraram 

que um contato aversivo com seres humanos, mesmo que por um pequeno período, 

pode contribuir com redução do ganho de peso, níveis elevados de cortisol e medo 

de seres humanos (Marchant-Forde et al., 2012; Campbell et al., 2013). A 

habituação é obtida por meio da exposição constante do animal a estímulos não 

ameaçadores. Já a sensibilização consiste em expor o animal ao estresse repetido a 

curto prazo (Herman, 2013). Apesar de parecerem contrapontos, ao se trabalhar 

com suínos para pesquisa, é importante que esses animais sejam devidamente 

aclimatados e recebam o maior número de interações positivas com a equipe, mas, 

ao mesmo tempo, é importante que sejam sensibilizados previamente a potenciais 

procedimentos incômodos que serão realizados ao longo da pesquisa. 

Alguns cuidados gerais acerca da fisiologia e anatomia de suínos devem ser 

levados em consideração durante procedimentos anestésicos. Essa espécie é muito 

suscetível a arritmias ventriculares e espasmos vasculares, além de possuírem um 

parênquima pulmonar mais frágil que de outros mamíferos, o que aumenta o risco 

de complicações importantes, principalmente quando submetidos à ventilação 

mecânica (Cooper et al., 2012; Costea et al., 2019; Burdorf et al., 2022). 

Além disso, algumas linhagens como a “Landrace” e “Pietran” são mais 

propensas a apresentarem o gene para hipertermia maligna (HM), uma síndrome 

metabólico-genética, resultante de um distúrbio nos receptores de cálcio na 

musculatura esquelética, que também ocorre em outras espécies, incluindo 

humanos, cães, cavalos, gatos, aves, veados e outros animais silvestres (Soma et 

al., 2014; Rosenberg et al., 2015). A HM pode ser desencadeada por situações de 

estresse (contenção, exercício físico, transporte), pelo uso de sedativos/anestésicos 

injetáveis (acepromazina e cetamina), bloqueadores neuromusculares 

(succinilcolina) e anestésicos inalatórios (halotano e isoflurano) (Castro et al., 2022). 

Os sinais clínicos observados (aumento da temperatura corporal, rigidez muscular, 

taquicardia, taquipneia, hipoxemia, arritmias cardíacas, pressão arterial instável e 

mioglobinúria) ocorrem em resposta a um dos gatilhos mencionados. Isso porque as 

elevações abruptas nas concentrações intracelulares de cálcio resultam na 

contração muscular generalizada e na produção de calor. Assim, parâmetros 
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laboratoriais como aumento da concentração sanguínea do lactato, pressão arterial 

de dióxido de carbono (PaCO2) e K+ e diminuição do pH e da pressão arterial de 

oxigênio (PaO2) são fundamentais para o reconhecimento precoce e o sucesso do 

tratamento com crioterapia. O óbito, quando ocorre, parece ser resultado de 

alterações circulatórias periféricas, decorrentes de acidose metabólica grave, 

vasoconstrição, hipercalemia, diminuição do débito cardíaco e hipotensão. A melhor 

maneira de minimizar a ocorrência de HM é evitar o uso de linhagens susceptíveis e 

minimizar o estresse no período pré-anestésico (Anderson e Mulon, 2019). 

A anatomia dos suínos também constitui um desafio durante o manejo peri-

anestésico. O formato de seu corpo e tamanho dos membros fazem com que a 

manipulação de animais adultos dependa de aparatos de contenção, como 

cachimbo de corda, “sling”, entre outros (Mozzachio, 2022). Eles também têm 

poucas veias superficiais adequadas para colocação de cateter e administração de 

fármacos intravenosos, com acesso difícil no animal acordado (Singh, 2018). Por 

isso, a via IM costuma ser a mais utilizada para administração de sedativos (vias de 

administração serão abordadas mais adiante). 

A anatomia da face, laringe e faringe torna a intubação endotraqueal bastante 

desafiadora. A abertura da mandíbula muitas vezes não permite visualização direta 

da laringe, que além de ser pequena e estreita, se desvia ventralmente formando um 

divertículo abaixo da glote, criando um ângulo agudo para abertura traqueal (Costea 

et al., 2023). Os espasmos laríngeos ocorrem com certa frequência e são facilmente 

induzidos. Algumas estratégias podem ser adotadas para facilitar a intubação 

orotraqueal, como: utilização de anestesia tópica peri-epiglótica; aprofundamento do 

plano anestésico; utilização de laringoscópio com lâmina reta e de tamanho 

adequado; e utilização de haste de metal flexível por dentro da sonda para fornecer 

certa rigidez (Moon e Smith, 1996; Janiszewski et al., 2014; Swindle e Smith, 2015). 
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2.2.2. Contenção física e manejo 

 

O refinamento é um elemento chave para reduzir o estresse associado à 

contenção. Em um contexto de pesquisa, é sempre ideal que esses animais passem 

por um período de adaptação de duas a três semanas, para que eles possam se 

acostumar com as instalações, equipe de pesquisa e manuseio (O'Malley et al., 

2022). O tipo de contenção física irá depender, sobretudo, do peso do animal. Para 

leitões, pode-se utilizar uma mão para segurar as patas traseiras e erguê-los do 

chão, enquanto a outra mão é posicionada na região do tórax para oferecer suporte. 

Em caso de animais mais pesados, uma boa alternativa na contenção é o uso do 

“sling”. Esse aparato requer período de adaptação e consiste em uma rede com 

quatro orifícios para passagem dos membros torácicos e pélvicos, sustentada por 

uma armação de metal. Os membros não entram em contato com o solo e a rede 

sustenta toda porção ventral de tórax e abdômen (Mozzachio, 2022). 

Em contextos nos quais a adaptação não é possível e a interação com 

humanos é limitada, o animal pode ser isolado entre duas paredes com auxílio de 

uma placa resistente de metal ou plástico. O intuito dessa placa de manejo é 

proteger o manipulador durante a realização de procedimentos rápidos, de fácil 

execução e pouco invasivos (Grandin e Schultz-Kaster, 2003). Essa placa deve ter, 

pelo menos, a mesma altura e comprimento do suíno. Para procedimentos mais 

invasivos, o grampo nasal é um dos métodos mais utilizados para contenção de 

suínos pesados. Entretanto, apesar do desconforto, foi demonstrado que o uso 

repetitivo desse instrumento para coleta de sangue atenuou a resposta de estresse 

induzida pelo cortisol (Wirthgen et al., 2017). Os grampos devem ser confeccionados 

com corda lisa, para evitar traumas na região do focinho e devem ser mantidos por 

períodos curtos, para evitar o garroteamento (Wirthgen et al., 2017).  

Um artigo de revisão publicado em 2016 ressaltou a falta de uniformidade nas 

práticas de jejum pré-anestésico em suínos (Bradbury e Clutton, 2016). A variedade 

de durações de jejum, que pode variar de 4 a 48 horas, suscita preocupações sobre 

o potencial impacto na consistência dos resultados dos estudos. Além disso, a 

remoção de cama para evitar ingestão foi identificada como uma prática estressante, 
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especialmente quando a palha é a única forma de enriquecimento ambiental 

disponível, desafiando diretrizes de bem-estar animal. A idade e a raça dos suínos 

também foram destacadas como considerações importantes, com implicações 

significativas para os efeitos da restrição alimentar. Conclui-se que a carência de 

evidências robustas demanda uma avaliação formal do custo-benefício da restrição 

alimentar pré-operatória em suínos de laboratório, e até que isso ocorra, as decisões 

devem levar em conta uma variedade de fatores individuais, como idade, raça e tipo 

de cirurgia a ser realizada. Algumas sugestões de autores indicam um jejum 

alimentar de 12 horas, podendo ser estendido para 48 horas em procedimentos 

cirúrgicos que envolvem a manipulação de vísceras abdominais (Malavasi, 2015; 

Lin, 2022). Em casos de sedação sem anestesia geral, esse tempo pode ser 

reduzido para seis a oito horas. Recém-nascidos, por sua vez, devem ser privados 

de alimento por apenas três horas, com o objetivo de prevenir a hipoglicemia. Em 

geral, a restrição hídrica não é considerada necessária, embora seja indicada em 

cirurgias gástricas ou do intestino delgado, por um período de 4 a 6 horas (Swindle e 

Smith, 2015).  

 

2.2.3. Vias de administração 

 

Um fármaco pode ser introduzido no corpo de diversas maneiras. A escolha 

por uma via de administração específica irá depender das propriedades físico-

químicas do fármaco, do efeito desejado e das características do paciente. Para que 

determinado fármaco exerça efeito, ele deve ser absorvido e atingir concentrações 

adequadas no tecido alvo. Em anestesiologia, utiliza-se mais comumente as vias 

parenterais (intravenosa, intramuscular, subcutânea e intraperitoneal), com objetivo 

de evitar-se o efeito de primeira passagem, presente na administração enteral (Jain, 

2020). A principal diferença entre essas quatro vias está no tempo de absorção. 

Considera-se que a via intravenosa seja livre de absorção, uma vez que o fármaco é 

depositado na grande circulação e poderá atingir rapidamente concentrações 

elevadas no tecido alvo. A via intramuscular tem absorção rápida, quando 

comparado com a subcutânea, uma vez que o aporte sanguíneo para o tecido 
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muscular é maior que para o subcutâneo. Contudo, sua absorção é mais lenta que a 

via intraperitoneal (Flório et al., 2017).  

O acesso venoso na espécie suína é dificultado no animal consciente, pelo 

comportamento relutante da espécie e veias superficiais limitadas a certas regiões. 

Logo, essa via é mais utilizada em animais previamente tranquilizados, para 

administração de anestésicos gerais ou dissociativos (Anderson e Mulon, 2019). As 

veias marginais da orelha são visíveis em leitões e animais adultos e podem ser 

utilizadas para administração direta de medicamentos e colocação de cateter 

periférico. A veia cefálica se localiza na superfície dorsal dos membros anteriores. 

Seu acesso é mais difícil, sobretudo em animais adultos, devido à espessura de 

pele. Vasos de maior calibre, como a jugular externa, também podem ser 

acessados, mas geralmente são destinados a procedimentos de coleta de sangue 

(Singh, 2018).  

Dessa forma, a via intramuscular (IM) destaca-se como a principal opção para 

a administração de sedativos e tranquilizantes em suínos. Embora o músculo bíceps 

femoral seja comumente empregado para administrações IM em leitões, sua 

utilização não é recomendada em animais em fase de crescimento e terminação. 

Isso se deve ao fato de que os grupos musculares dos membros posteriores e da 

região pélvica são considerados partes nobres destinadas ao consumo, além de 

possuírem um alto teor de gordura, o que pode interferir na absorção adequada de 

medicamentos. Portanto, aplicações nessa região devem ser evitadas (Hampton et 

al., 2021). 

O local ideal para administração nessa espécie é a musculatura do pescoço, 

atrás da base da orelha, onde a camada de gordura é mais fina e o tecido muscular 

tem boa perfusão (Lin, 2022). A seleção adequada do tamanho da agulha depende 

do tamanho do animal (20 G para leitões e 14 G para suínos de terminação). É 

crucial ter em mente que agulhas muito curtas podem levar à injeção do fármaco no 

tecido adiposo, o que pode retardar a absorção, distribuição e, por fim, a ação do 

agente anestésico. Como suínos tem uma pele muito espessa e tecido conjuntivo 

denso, a administração subcutânea é limitada a áreas específicas mais frouxas da 

região cervical (Kaiser et al., 2006; Hedenqvist, 2021). Essa via é mais utilizada em 
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porcos menores ou raças miniaturas (ex.: “Yorkshire” e “Yucatán”). A injeção 

intraperitoneal, assim como a IM, é considerada incômoda. Além disso, ela requer 

treinamento específico e as consequências da administração inadequada podem ser 

graves caso a injeção ocorra em órgãos como bexiga urinária e intestino (Kells et al., 

2018). 

Nesse contexto, a via intranasal (IN) tem sido objeto de estudo nas últimas 

décadas como uma alternativa indolor e livre de estresse para a administração de 

fármacos anestésicos em diversas espécies, inclusive humanos (Seak et al., 2021; 

Gómez-Manzano et al., 2022). Em suínos, essa abordagem tem demonstrado ser 

promissora para a administração de uma variedade de fármacos com propriedades 

analgésicas e sedativas, tais como cetamina (Axiak et al., 2007; Becker et al., 2021), 

midazolam (Lacoste et al., 2000; Levy et al., 2004), azaperone (Axiak et al., 2007) e 

alfaxalona (Hampton et al., 2021). Alguns desses estudos destacaram uma duração 

(Lacoste et al., 2000) e um período de latência (Axiak et al., 2007) mais curtos em 

comparação com a administração IM. 

Algumas evidencias recentes atribuem esse menor período de latência ao 

transporte desses fármacos direto ao cérebro, por estruturas anatômicas que 

conectam a cavidade nasal ao sistema nervoso central, como as vias neurais 

olfativas e trigeminais (Pardeshi e Belgamwar, 2013). Em humanos, foi determinado 

que peptídeos administrados pela via IN foram localizados no líquido 

cefalorraquidiano 10 minutos após administração, sem alteração dos níveis séricos 

desses compostos (Born et al., 2002). Em um estudo com camundongos, realizou-se 

uma comparação entre as concentrações plasmáticas e cerebrais de insulina, 

administrada por via IN e SC. Notavelmente, a concentração de insulina no cérebro 

foi similar nas duas vias de administração. No entanto, houve uma diferença 

significativa nas concentrações plasmáticas de insulina, sendo aproximadamente 

2000 vezes menores com a administração IN (Nedelcovych et al., 2018). 
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2.2.4. Risco associado e monitoração anestésica 

 

O principal objetivo da monitoração do paciente sedado ou anestesiado é 

assegurar a identificação e o tratamento precoces de alterações fisiológicas. Em 

cães e gatos, foi demonstrado que a avaliação dos principais sistemas orgânicos 

reduz as taxas de morbidade e mortalidade peri-anestésicas (Brodbelt et al., 2007; 

Brodbelt et al., 2008; Matthews et al., 2017). Em um estudo multicêntrico (Salcedo-

Jiménez et al., 2020), no qual 106 leitões foram avaliados, a taxa geral de 

complicações anestésicas foi de 13,2%, que correspondeu a hipotensão (5,7%), 

hipertensão (1,9%), hipoglicemia (1,9%) e recuperação conturbada (3,8%). Um outro 

estudo retrospectivo avaliou a incidência de complicações anestésicas em 27 suínos 

sedados e submetidos a anestesia geral inalatória (Trim e Braun, 2011). As 

complicações incluíram hipoventilação (67%), hipotensão (64%), hipotermia (48%), 

bradicardia (28%) e tempo de recuperação prolongado (22%). 

A intensidade e o tipo de monitoramento necessários irão variar conforme 

uma série de fatores, como: equipamentos disponíveis, higidez do paciente, 

fármacos utilizados, duração do procedimento, dentre outros. A avaliação pré-

anestésica para coleta de parâmetros basais nem sempre é possível. Um fator 

importante a ser considerado é a relação entre o tipo de monitoramento disponível e 

necessário a depender dos efeitos fisiológicos dos fármacos utilizados. Por exemplo, 

a ocorrência de hipotensão, bradicardia e bradipneia é mais comum com o uso de 

hipnóticos (Trim e Braun, 2011). Logo, em casos nos quais a monitoração se 

restringe, muitas vezes, à ausculta cardíaca, optar pela sedação ou contenção 

química associada à anestesia local oferece menor risco ao paciente (Smith e 

Seddighi, 2022).  

Independente da técnica empregada, a monitoração deve se basear na 

avaliação dos sistemas cardiovascular, respiratório e termorregulador. Os 

parâmetros devem incluir, no mínimo, frequência cardíaca (FC) ou de pulso, 

oximetria de pulso (SpO2) coloração de mucosas, frequência respiratória (fR) e 

temperatura retal (Tretal). A profundidade anestésica também é de extrema 
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importância e pode ser avaliada por meio do grau de relaxamento muscular e 

manutenção dos reflexos protetores (Malavasi, 2015). 

 

2.3. Sedação e contenção farmacológica de suínos 

 

Em um estudo de caso-controle, foi verificado que o risco de óbito associado 

à anestesia geral foi, em média, 2,2 vezes maior que a sedação isolada em cães, 

gatos e coelhos (Brodbelt et al., 2008). Não foi encontrado na literatura consultada 

uma avaliação similar para espécie suína. Contudo, é importante ressaltar que a 

anestesia geral nessa espécie, em sua maioria, é precedida por CQ. Além disso, 

todos os anestésicos gerais injetáveis e inalatórios deprimem a função 

cardiovascular (Berry, 2015; Steffey et al., 2015). Dessa forma, a sedação/contenção 

de suínos para determinados procedimentos talvez apresente certas vantagens 

frente a um protocolo de anestesia geral. 

Os principais fármacos utilizados para CQ de animais dessa espécie são os 

agentes dissociativos e os tranquilizantes. O grau de depressão é variável e a 

escolha do agente empregado é determinado pelo anestesista, mediante as 

necessidades do paciente. Vale lembrar que a maioria dos tranquilizantes 

empregados oferecem pouca ou nenhuma analgesia. Logo, em situações na qual 

sedação/contenção precede um ato cirúrgico, outros fármacos ou técnicas 

anestésicas devem ser empregadas, em conjunto, para fornecer analgesia (Smith e 

Seddighi, 2022). 

 

2.3.1. Azaperone  

 

O azaperone é um neuroléptico pertencente a classe das butirofenonas, 

antagonista de receptores D2 de dopamina (Solmi et al., 2017). Este tranquilizante é 

usado no reagrupamento de porcas no pré-parto e na medicação pré-anestésica 

para diagnósticos e cirurgias (Axiak et al., 2007; Heinonen et al., 2009; Schwarz et 
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al., 2018). No sistema nervoso central, produz depressão dose-dependente quando 

aplicado pela via intramuscular, induzindo imobilidade e tranquilização (Posner, 

2018a).  

Os efeitos cardiovasculares do azaperone tendem a durar mais que seu efeito 

sedativo, observando-se redução da resistência vascular sistêmica pelo bloqueio α1-

adrenérgico, compensada pelo aumento da FC (Posner, 2018a).  De maneira geral, 

o azaperone produz depressão respiratória discreta, que pode ser potencializada 

com o uso de demais agentes anestésicos (Anderson e Mulon, 2019). 

Controversamente, foi demonstrado aumento da fR em ratos, cavalos e suínos com o 

uso desse agente (Fish et al., 2011).  

O relaxamento muscular promovido por esse tranquilizante é similar com os 

descritos para acepromazina, embora os efeitos tranquilizantes desse fenotiazínico 

sejam considerados insatisfatórios com seu uso isolado em suínos (Anderson e 

Mulon, 2019). As butirofenonas não possuem propriedades analgésicas (Mataqueiro 

et al., 2004). 

Existe pouca informação disponível acerca da farmacocinética do azaperone, 

cuja latência é de aproximadamente dez minutos, quando aplicado pela via IM, com 

efeito máximo observado aos 30 minutos (Serrano e Lees, 1976). A duração do 

efeito varia entre duas e quatro horas, sendo mais longa em suínos adultos. Nesta 

espécie, a biotransformação é hepática e 13% do fármaco é excretado nas fezes. A 

eliminação ocorre em até 16 horas, contudo, traços de metabólitos podem ser 

identificados na urina três dias após administração (Arneth e Gerner, 1985).  

O azaperone deve ser administrado pela via intramuscular profunda, na dose 

de 1 a 4 mg/kg, podendo ocorrer deposição no sítio de aplicação (Mestorino et al., 

2013). Svoboda et al. (2021) compararam a eficácia das administrações oral e 

intramuscular deste fármaco, nas doses de 2 e 4 mg/kg, para tranquilização de 

leitões desmamados. A administração oral exigiu o dobro da dose intramuscular 

para promover efeito similar. Outro estudo avaliou se a administração intranasal de 

azaperone (1 mg/kg), climazolam (1,5 mg/kg) e cetamina (15 mg/kg) seria tão eficaz 

quanto a aplicação IM em promover anestesia para castração de leitões. Essa via se 
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mostrou eficaz, com tempo de recuperação mais curto, porém, com escores 

nociceptivos mais elevados (Axiak et al., 2007). 

 

2.3.2. Midazolam 

 

O maleato de midazolam, um benzodiazepínico, age aumentando a afinidade 

do neurotransmissor inibitório, o ácido γ-aminobutírico (GABA) no receptor GABA-A 

(Olkkola e Ahonen, 2008). A ligação do benzodiazepínico às subunidades α1 e α2 do 

complexo receptor gabaérgico potencializa a atividade do GABA pela abertura do 

canal de cloreto o que causa a hiperpolarização das membranas celulares pós-

sinápticas (Olkkola e Ahonen, 2008).  Diferente do propofol e tiopental, que exercem 

atividade agonista direta no receptor GABA-A, os benzodiazepínicos possuem ampla 

margem de segurança, no que diz respeito à depressão do SNC, e dificilmente 

conseguem induzir a anestesia, quando usados de maneira isolada em animais 

saudáveis. Os efeitos podem ser revertidos pelo uso de antagonistas competitivos, 

como o flumazenil (Brogden e Goa, 1991). 

Na medicina veterinária, o midazolam e o diazepam são utilizados para 

tranquilização e indução da anestesia, promovendo hipnose e relaxamento 

muscular, (Rankin, 2015). Estes fármacos não devem ser utilizados de maneira 

isolada, pois podem induzir reações paradoxais como vocalização, excitação e 

disforia em diversas espécies (Clarke et al., 2014a). Os benzodiazepínicos são 

comumente associados a depressores do SNC (Lehmann et al., 2017; Anderson e 

Mulon, 2019; Vullo et al., 2019; Ryden et al., 2021; Zhang et al., 2022b) para 

potencializar a sedação (ex.: agonistas α2 adrenérgicos, opioides e tranquilizantes), 

reduzir o requerimento de anestésicos gerais (ex.: propofol, alfaxalona e anestésicos 

inalatórios), ou reduzir os efeitos indesejados dos anestésicos dissociativos (ex.: 

cetamina). Pela capacidade de manter boa perfusão e reduzir o consumo de O2 

cerebral, podem ser empregados em pacientes com enfermidades do SNC (Nugent 

et al., 1982; Reves et al., 1985; Hoffman et al., 1986). 
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Os benzodiazepínicos promovem depressão cardiovascular mínima e são 

frequentemente administrados a pacientes cardiopatas (Perkowski e Oyama, 2015). 

Em doses clínicas, têm efeitos insignificantes sobre o débito cardíaco, volume 

sistólico, resistência vascular sistêmica e fluxo sanguíneo coronário (Haskins et al., 

1985). Os benzodiazepínicos podem causar bradipneia, mas sem afetar 

significativamente a ventilação e a oxigenação, quando utilizados dentro da janela 

terapêutica (McDonell e Kerr, 2015). A depressão respiratória e cardiovascular pode 

ocorrer com o emprego de doses mais altas, especialmente quando combinados 

com outros depressores do SNC, ou administrados a pacientes debilitados 

(McDonell e Kerr, 2015). 

A atividade depressora sobre os reflexos supraespinhais, responsáveis pelo 

tônus muscular, faz do midazolam um potente relaxante da musculatura esquelética 

(Olkkola e Ahonen, 2008). Contudo, os benzodiazepínicos não agem nas vias 

nociceptivas e, portanto, não produzem analgesia (Auffret et al., 2014). Por esse 

motivo, são muito associados à fármacos com propriedades analgésicas, como 

agonistas α2 adrenérgicos e opioides em protocolos de anestesia balanceada 

(Browning et al., 2019; Martel et al., 2021). 

O midazolam e o diazepam são lipossolúveis e, por isso, distribuem-se 

facilmente para os tecidos e têm facilidade em atravessar a BHE (Reves et al., 

1985). O efeito farmacológico em pacientes com hipoproteinemia deve ser levado 

em conta, pois esses fármacos possuem alta taxa de ligação a proteínas 

plasmáticas (entre 97-98%). A biotransformação desses compostos ocorre no 

fígado, mas o tipo de reação (ex.: redução, glucoronidação) varia conforme fármaco 

e espécie (Clarke et al., 2014a). A eliminação ocorre majoritariamente pela urina, 

após conjugação dos metabólitos com ácido glicurônico (Dundee et al., 1984). 

As principais diferenças entre o midazolam e o diazepam estão relacionadas 

com suas propriedades farmacocinéticas. O midazolam dá origem a um único 

metabólito ativo com propriedades sedativas, o α-hidroxi-midazolam (Prommer, 

2020), o que faz com que sua duração seja mais curta, entre 1:18 e 2:12 horas 

(Wala et al., 1991; Rankin, 2015). Ademais, sua estrutura química permite que ele 

tenha boa diluição em soluções aquosas e lipídicas, garantindo um período de 
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latência curto, de aproximadamente 30-60 segundos pela via IV (Olkkola e Ahonen, 

2008). A preparação em veículo aquoso do midazolam permite sua utilização por 

várias vias, sem causar dor ou irritação tecidual (Posner, 2018a). Já o 

propilenoglicol, solvente associado ao diazepam, pode promover hemólise 

(Christopher et al., 1989), tromboflebite (Doenicke et al., 1994), dor à injeção 

(Olesen e Hüttel, 1980) e prejudicar a absorção deste fármaco pela via IM (Divoll et 

al., 1983). 

Diversos estudos em suínos utilizaram o midazolam, em associação com 

outros fármacos, para promover sedação leve (Bustamante e Valverde, 1997; 

Lehmann et al., 2017), indução (Ryden et al., 2021) e manutenção da anestesia 

(Vullo et al., 2019; Zhang et al., 2022b). Este benzodiazepínico se mostrou seguro 

após administração IM e IV, com impacto mínimo nas variáveis fisiológicas 

mensuradas. A via intranasal também pode ser considerada uma alternativa na 

espécie em questão. Doses de 0,2 a 0,4 mg/kg foram capazes de produzir sedação 

rápida e segura em leitões de laboratório (Lacoste et al., 2000). A rápida absorção 

do midazolam por essa via foi verificada em estudo envolvendo tratamento de leitões 

intoxicados por organofosforados (Levy et al., 2004). 

 

2.3.3. Cetamina 

 

A cetamina é um fármaco derivado da fenciclidina. Essas duas substâncias 

pertencem a classe das ciclo-hexaminas e são capazes de produzir o estado de 

“anestesia dissociativa”, ou seja, dissociação dos sistemas tálamo-cortical e límbico 

e, por conseguinte, alteração do nível de consciência (Reich et al., 2005). O 

cloridrato de cetamina e o cloridrato de tiletamina são os anestésicos dissociativos 

mais comumente utilizados em medicina veterinária (Clarke et al., 2014b). 

Na maioria das soluções comerciais, a cetamina vem apresentada como uma 

mistura racêmica de dois enantiômeros: S(+) e R(-) (Masaki et al., 2019). Os efeitos 

anestésicos promovidos por este fármaco se dão, principalmente, pela atividade 

antagonista não competitiva em receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) (Jelen et 
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al., 2021). Contudo, o enantiômero S(+) também interage com receptores 

opioidergicos, monoaminérgicos, purinérgicos, glutamatérgicos, α-amino-3-hidroxi-5-

metil-4- isoxazolpropiônico (AMPA), de adenosina e canais de cálcio (Trimmel et al., 

2018). Por possuir sítio de ação mais amplo, argumenta-se que doses sub-

anestésicas deste isômero seriam capazes de promover analgesia e anestesia com 

curto tempo de recuperação, com menor incidência de efeitos colaterais (Trimmel et 

al., 2018). Entretanto, essas diferenças observadas são espécie específicas. Em 

suínos, foi demonstrado que o efeito hipnótico é o mesmo com o uso da mistura 

racêmica de cetamina e seu isômero S(+) (Becker et al., 2021).  

Quando utilizados de maneira isolada, os anestésicos dissociativos produzem 

um efeito similar à catalepsia, no qual o paciente não parece estar dormindo, mas 

perde a habilidade de responder à estímulos externos (Berry, 2015). No SNC, a 

cetamina produz vasodilatação e aumento da pressão intracraniana (Dawson et al., 

1971). Portanto, deve ser evitada em pacientes com trauma cranioencefálico ou com 

distúrbios convulsivos não diagnosticados (Dawson et al., 1971). No sistema 

cardiovascular, seu efeito inotrópico negativo direto é superado pela estimulação 

simpática central (Annetta et al., 2005). Logo, a administração sistêmica da cetamina 

promove aumento da FC, força contrátil, débito cardíaco (DC), pressão arterial 

média (PAM) e pulmonar – consequentemente, há aumento do trabalho cardíaco e 

maior demanda de O2 pelo miocárdio (Haskins et al., 1985). Animais saudáveis 

geralmente toleram alterações transitórias do trabalho cardíaco. Contudo, esse 

anestésico deve ser usado com cautela em pacientes com doenças 

cardiovasculares graves ou taquiarritmias (Haskins et al., 1985). A atividade 

simpatomimética também inibe a recaptação de catecolaminas circulantes (Annetta 

et al., 2005). Em situações nas quais os estoques de catecolaminas já estão 

depletados (ex.: pacientes gravemente enfermos), a indução anestésica com esse 

fármaco pode promover queda da PAM e do DC (Waxman et al., 1980). 

A cetamina, apesar de induzir um padrão respiratório apnêustico (inspiração 

prolongada e expiração curta), não promove depressão respiratória significativa, 

uma vez que as respostas à hipóxia e à hipercapnia são mantidas (Soliman et al., 

1975). A depressão respiratória pode ocorrer nos casos em que este fármaco é 
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associado a depressores do SNC (Posner, 2018b). Por induzir relaxamento da 

musculatura brônquica, broncodilatação e relaxamento das vias aéreas, é 

recomendada para anestesia de animais com asma ou doença pulmonar obstrutiva 

(Radvansky et al., 2016). Seu uso isolado não suprime reflexos protetores, mas 

pode gerar um descompasso. Há também um aumento na produção de secreções 

salivares e pulmonares (Annetta et al., 2005). Por esses motivos, é ideal que se 

mantenha à disposição um tubo endotraqueal ou que se proceda a intubação do 

paciente para evitar aspiração. 

Apesar de produzir pouco relaxamento muscular, a cetamina possui 

propriedades analgésicas, sobretudo visceral, pela sua ação antagonista em 

receptores NMDA e opioidérgicos (Visser e Schug, 2006). Ao reduzir a atividade do 

glutamato, esse fármaco tem potencial para reduzir a sensibilização central, quando 

utilizado de maneira preemptiva e, por conseguinte, o desenvolvimento de dor 

crônica (Visser e Schug, 2006). 

Para fins anestésicos, pode ser administrada pela via IM e IV. Assim como 

demais agentes injetáveis, este fármaco possui curto período de latência 

(aproximadamente um minuto pela via IV e dez minutos pela via IM), duração curta e 

é altamente lipofílico (Clarke et al., 2014b). Sua alta lipossolubilidade faz com que 

ela atravesse rapidamente a BHE e atinja concentrações efetivas no tecido alvo 

(Clarke et al., 2014b). Por meio de enzimas microssomais hepáticas, a cetamina é 

desmetilada a norcetamina, um metabólito ativo. A norcetamina passa por 

hidroxilação e dá origem a metabólitos inativos hidrossolúveis, que são excretados 

pelos rins (Stoelting e Hillier, 2012). Em felinos, a norcetamina é excretada de 

maneira inalterada na urina (Hanna et al., 1988). Maiores tempos de recuperação 

anestésica são observados em animais com distúrbios renais e/ou hepáticos (Hanna 

et al., 1988). 

Diversos estudos vêm demonstrando o potencial terapêutico da cetamina 

para fins além da anestesia. Em humanos, seu uso vem sendo investigado para 

controle de dor crônica (Yang et al., 2020), oncológica (Anghelescu et al., 2022) e 

neuropática (Van Velzen et al., 2021); depressão refratária a tratamento 

convencional (Bahji et al., 2021); transtornos pós-traumático e de ansiedade (Liriano 
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et al., 2019); e abuso de álcool (Worrell e Gould, 2021). Na medicina veterinária, 

esse agente é utilizado, majoritariamente, em protocolos de CQ e para promover 

anestesia, sendo o grau de depressão, dose dependente (Posner, 2018b). Como 

mencionado, o uso da cetamina isolado não é recomendado, pois não promove 

hipnose e produz efeitos catalépticos e relaxamento muscular pobre (Berry, 2015). 

As associações irão depender do objetivo almejado. A combinação com 

benzodiazepínicos resulta em indução anestésica rápida pela via intravenosa, com 

duração aproximada de 20 minutos (Malavasi, 2015). Fármacos agonistas α2 

adrenérgicos e opioides podem ser adicionados com objetivo de potencializar a 

anestesia, analgesia e melhorar a recuperação (Smith e Seddighi, 2022). Vale 

lembrar que a reversão do agente sedativo/tranquilizante só deve ser feita após a 

certeza de que os efeitos do agente dissociativo tenham diminuído. Caso contrário, o 

paciente poderá apresentar recuperação conturbada (Posner, 2018b). 

A cetamina é um agente muito utilizado na espécie suína. Ela pode ser 

administrada, em associação com outros fármacos, como medicação pré-anestésica 

ou como agente indutor (Smith e Seddighi, 2022). Diversas doses e associações são 

utilizadas e irão variar conforme disponibilidade de fármacos, preferência do 

anestesista e finalidade do procedimento. As associações mais comuns são com 

relaxantes musculares, tranquilizantes e sedativos, tais como: benzodiazepínicos, 

agonistas α2 adrenérgicos, fenotiazínicos e butirofenonas (Heinonen et al., 2009; 

Bettschart-Wolfensberger et al., 2013). A dose recomendada para administração IV 

para indução da anestesia varia de 1 – 20 mg/kg, a depender do grau de depressão 

obtido pela sedação prévia (Clarke et al., 2014b). As vias de administração mais 

descritas para aplicação deste fármaco na espécie são a IV e IM. Contudo, novos 

estudos têm investigado a via IN como uma prática e segura para uso na espécie 

(Axiak et al., 2007; Bettschart-Wolfensberger et al., 2013; Becker et al., 2021). 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Animais e instalações 

 

O ensaio foi realizado no Laboratório de Estudos em Suinocultura (LabSui) do 

Departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias 

(FCAV/UNESP), câmpus de Jaboticabal, São Paulo. Este estudo foi aprovado pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da FCAV/Unesp/Jaboticabal 

(protocolo 2296/2021). Foram utilizados 16 suínos “Landrace” x “Large White”, 

machos imunocastrados com 102 ± 12 kg de peso corporal. Os animais foram 

mantidos no setor de suinocultura em baias individuais (2,7 m2) de piso plástico 

totalmente ripado, temperatura ambiente controlada (21 – 27 °C), recebendo água 

(bebedouro tipo “nipple”) e ração (comedouro tipo calha semiautomático) ad libitum, 

sendo a dieta a base de milho e soja, contendo 10,96%, 0,66%, 0,500%, 0,230 e 

2.525 Kcal/Kg de proteína bruta, lisina digestível, cálcio, fósforo e energia líquida, 

respectivamente. A higidez desses animais foi atestada mediante exame físico e 

hemograma. Eles foram submetidos a jejum de alimentos sólidos (6 – 8 horas) 

anterior ao início do ensaio e com livre acesso a água. 

 

3.2. Delineamento experimental e formação dos grupos 

 

O experimento foi realizado em duas etapas, conforme Tabela 1. Na fase I, 

conduzida ao longo de cinco dias (D1 a D5), os 16 suínos foram alocados em 2 

grupos (n = 8) e receberam a associação AMC – azaperone1 (3 mg/Kg) + 

midazolam2 (0,3 mg/Kg) + cetamina3 (7 mg/Kg) – pelas vias IN (GIN) ou IM (GIM) 

para serem feitas a análise de gases sanguíneos e eletrólitos. A distribuição dos 

animais nos grupos foi feita ordenando-os por peso crescente e emparelhando-os 

dois a dois, seguido por oito sorteios até o preenchimento dos grupos. Essa 
 

1 Destress® (40 mg.ml-1); Desvet, SP, Brasil. 
2 Dormire® (5 mg.ml-1); Cristália, SP, Brasil. 
3 Ketalex® (100 mg.ml-1); Dechra, PR, Brasil. 



28 
 

 

abordagem foi adotada para minimizar as diferenças de peso entre o GIN e o GIM. 

Na fase II, realizada entre D7 e D13, os animais integraram ambos os grupos (GIN e 

GIM, n = 16) e foram submetidos ao mesmo protocolo de CQ descrito na fase I, 

respeitando-se um intervalo de 96 horas entre as administrações. Essa fase foi 

destinada à avaliação dos parâmetros clínicos e comportamentais. A realização do 

ensaio em duas etapas foi necessária para evitar possíveis estresses adicionais 

decorrentes da manipulação durante a fase I, os quais poderiam afetar os 

parâmetros comportamentais avaliados na fase II. Estipulou-se o intervalo de 96 

horas, equivalente a aproximadamente duas vezes o tempo de "washout" dos 

fármacos de maior duração (cetamina e midazolam), visando assegurar a completa 

eliminação dessas substâncias antes da próxima administração. As administrações 

foram realizadas entre as 8:00 e as 12:30 horas, visando evitar os períodos mais 

quentes do dia. Na fase II, dois animais eram tratados simultaneamente a cada 1:30 

horas, totalizando 6 animais por dia. Foi mantido um horário consistente para a 

administração em cada suíno, por exemplo, o animal 1 recebeu o AMC às 8:00 

horas no GIM e no mesmo horário quando integrou o GIN. 

Tabela 1. Cronograma de execução do ensaio experimental, em função dos dias (D), fases (I e II), grupos 
(GIM e GIN) e animais (n). 

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 

Pesagem dos 
animais e 

ambientação 

Fase I: 
GIM  

n 1 a 4 

Fase I: 
GIM  

n 5 a 8 

Fase I: 
GIN  

n 9 a 12 

Fase I: 
GIN  

n 13 a 16 
Pesagem 

Fase II 
GIM  

n 1 a 6 

D8 D9 D10 D11 D12 D13  

Fase II: 
GIM  

n 7 a 12 

Fase II: 
GIM  

n 13 a 16 
Pausa 

Fase II: 
GIN  

n 1 a 6 

Fase II: 
GIN  

n 7 a 12 

FII: 
GIN  

13 a 16 

 

 

3.3. Administração intranasal e intramuscular 

 

Em ambas as fases, a contenção física para administração da associação 

AMC foi obtida com auxílio de cachimbo de corda, mantido por um curto período (30 

– 60 segundos). A administração pela via intranasal (GIN) foi realizada ao longo de 

20 segundos, sempre na narina direita, empregando seringas descartáveis de 20 

mL. O volume total do AMC (21 ± 3,5 ml) foi fracionado em duas seringas, quando 
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necessário, e sua administração foi guiada por um cateter4 14 G x 45 mm. Os 

focinhos dos suínos foram erguidos por 30 segundos. No GIM, a associação AMC foi 

aplicada por via intramuscular no terço médio do pescoço (no músculo trapézio 

cervical) por meio de seringas e agulhas 40 x 1,2 mm descartáveis após antissepsia 

com compressa cirúrgica embebida em álcool 70%.  

 

3.4. Coleta de sangue arterial (fase I) 

 

Foi realizada a higienização e antissepsia com álcool 70% das orelhas 

seguida da aplicação de lidocaína tópica 10% para dessensibilização cutânea. Após 

administração da associação AMC, procedeu-se com colocação de um cateter4 22G 

x 25 mm na artéria auricular, acoplado a um adaptador5, para coleta de sangue 

arterial, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos após aplicação. Foram utilizadas seringas 

contendo heparina lítica6 e o processamento dessas amostras foi imediato, por meio 

de analisador de gases sanguíneos7. Os parâmetros mensurados foram: pH, PaCO2, 

PaO2, concentração de HCO3
-, excesso de bases (EB), “anion gap” e concentrações 

de sódio, potássio, cálcio, cloreto, glicose e lactato. 

 

3.5. Parâmetros fisiológicos e comportamentais (fase II) 

 

As avaliações foram feitas nos seguintes tempos (T): Tdec (decúbito), T5, 

T10, T15, T30, T45, T60 e T90 minutos após administração do AMC. Os parâmetros 

fisiológicos avaliados foram: frequência cardíaca (FC) e saturação periférica de 

oxigênio (SpO2), por meio de oximetria de pulso8; frequência respiratória (fR), por 

observação dos movimentos do gradil costal; temperatura retal (Tretal) por 

termômetro digital. Os parâmetros comportamentais foram avaliados nos mesmos 

 
4 Cateter Periférico Intravenoso (TEF); Descarpack®; SP, Brasil. 
5 Adaptador PRN Luer-Lok 0,1 mL; BD™; MG, Brasil.  
6 Seringa para gasometria A-Line 3 mL SAG; BD™; MG, Brasil. 
7 Sistema cobas® b 123 POC system; Roche™ Diagnóstica; SP, Brasil. 
8 Monitor CONTEC 08C 
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períodos até a permanência do animal em decúbito e constam na Tabela 2. Além 

disso, foi determinado o período de latência e duração da CQ. O período de latência 

foi caracterizado como o tempo até a ocorrência do decúbito após administração do 

AMC. A duração da CQ foi contabilizada a partir do decúbito até retorno do animal a 

posição quadrupedal. A avaliação dos parâmetros comportamentais e fisiológicos 

não pôde ser conduzida de forma duplo-cega devido à restrição de recursos 

humanos, em que o mesmo avaliador responsável pela administração do 

medicamento também realizou as avaliações subsequentes nos suínos.  

 

3.6. Análise estatística 

 

Todas as análises foram realizadas no programa Graphpad Prism (versão 

9.0.0.121). A normalidade das variáveis referentes à gasometria, parâmetros vitais, 

latência e duração da CQ foi confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk. A comparação 

entre grupos foi conduzida por meio do Teste T, aplicado às variáveis 

hemogasométricas, enquanto as variáveis fisiológicas, latência e duração da CQ 

foram avaliadas por meio do teste T pareado. Para investigar variações dessas 

Tabela 2. Escala numérica utilizada para avaliação de respostas comportamentais em suínos 

Parâmetro Escore Observação 

Contenção 
química 

0 Ausente 

1 Leve (abaixa cabeça, reflexo palpebral diminuído, recusa o decúbito) 

2 Moderada (apoia a cabeça, decúbito esternal ou lateral) 

3 Profunda (aceita decúbito dorsal, globo ocular rotacionado) 

Relaxamento 
muscular 

0 Tônus dos membros normais 

1 Suave (resistência à flexão do membro) 

2 Moderado (resistência diminuída à flexão dos membros) 

3 Profundo (flexão do membro sem resistência) 

Postura 

0 Posição quadrupedal 

1 Ataxia ou sentado 

2 Decúbito esternal 

3 Decúbito lateral 

Resposta ao 
som * 

0 Normal 

1 Leve (move as orelhas/olhos e o corpo) 

2 Moderado (move as orelhas e/ou olhos, não mexe o corpo) 

3 Profunda (sem resposta) 

* palmas, repetidas por 3 vezes a uma distância de 30 cm do pavilhão auricular. 
Fonte: Cornick e Hartsfield, 1992 (adaptado para a espécie suína por Flôres et al., 2009 e readaptado no 
presente estudo). 
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variáveis ao longo do tempo, empregou-se a Análise de Variância de Medidas 

Repetidas (RM-ANOVA). Adicionalmente, o teste de Dunnet foi utilizado para 

identificar eventuais diferenças entre o primeiro momento de coleta/avaliação e os 

subsequentes. As variáveis comportamentais expressas em escores foram 

submetidas ao teste de Friedman, seguido por Dunn, para análise das variações ao 

longo do tempo, e ao teste de Wilcoxon, visando detectar diferenças entre grupos.  

 

4. RESULTADOS 

 

4.1. Características da contenção química 

 

O ensaio começou com um total de 20 animais. Um deles mostrou sinais de 

prostração no segundo dia (D2) e, após avaliação clínica e laboratorial, foi removido 

do ensaio para receber os cuidados necessários e não recebeu a associação AMC. 

Durante a fase II, outro animal reagiu com movimentos de cabeça durante a 

administração intranasal e foi retirado das avaliações. De maneira geral, todas as 

administrações foram realizadas sem intercorrências, e todos os animais 

apresentaram decúbito após a administração do AMC. 

Como representado na Figura 1, a latência do decúbito foi menor nos animais 

do grupo intranasal (GIN: 63 ± 47 segundos; GIM: 113 ± 39 segundos; p = 0,002). A 

duração da CQ foi de 119 ± 54 minutos em GIN versus 163 ± 47 minutos em GIM (p 

= 0,0015). Os escores da CQ não variaram entre os grupos e tempos (Tabela 3) e 

apresentaram uma mediana geral de 3. A administração intranasal induziu 

relaxamento muscular imediato (Tdec: GIN = 3 vs GIM = 1; p = 0,008). O 

relaxamento muscular máximo, no GIM, só foi alcançado em T15, T30 e T45 (p < 

0,05). Os escores de postura e resposta ao som não variaram entre grupos e 

tempos.  
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4.2. Parâmetros fisiológicos e gasométricos 

 

Os parâmetros vitais avaliados (FC, fR, SpO2 e Tretal) estão expressos na 

Figura 2 (representação gráfica de medianas e quartis), Tabela 4 (valores de média 

± desvio padrão), e Tabela 5 (representação percentual de alterações). 

 

 

Tabela 3. Variações das medianas (LI – LS) das variáveis comportamentais avaliadas em suínos adultos, que 
receberam associação de cetamina (7 mg/kg), azaperone (3 mg/kg) e midazolam (0,3 mg/kg) pelas 
vias intramuscular (GIM, n = 16) e intranasal (GIN, n = 16). 

Parâmetro (escore) Grupo 
Tempos 

Tdec T5* T15 T30 T45 T60 T90 

Contenção química 
(0 – 3) 

GIM 2 (2 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 

GIN 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (1 – 3) 3 (2 – 3) 

Relaxamento 
(0 – 3) 

GIM 1 (0 – 3) 3 (1 – 3) 3 (3 – 3)† 3 (3 – 3)† 3 (3 – 3)† 3 (2 – 3) 2 (1 – 3) 

GIN 3 (1 – 3)△ 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (1 – 3) 2 (2 – 3) 2 (1 – 3) 

Postura 
(0 – 3) 

GIM 3 (2 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (2 – 3) 

GIN 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (2 – 3) 3 (3 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 

R. Som 
(0 – 3) 

GIM 3 (1 – 3) 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 3 (1 – 3) 

GIN 3 (3 – 3) 3 (3 – 3) 3 (1 – 3) 3 (3 – 3) 3 (2 – 3) 3 (2 – 3) 2 (1 – 3) 

† Diferente do T decúbito (Tdec), no mesmo grupo, pelo teste de Dunn (p < 0,05) 
△ Diferente entre os grupos, pelo teste de Wilcoxon (p < 0,05) 
* minutos após aplicação do AMC 

Figura 1. Representação gráfica (medianas e quartis) e numérica (média ± desvio padrão, valor de p)   
                 do tempo até o decúbito (em segundos) e duração da contenção química (em minutos) em  
                 suínos adultos, que receberam associação de azaperone (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg) e  
                 cetamina (7 mg/kg), pelas vias intramuscular (GIM, n = 16) e intranasal (GIN, n = 16), durante  
                 a fase II.  
                    △ Diferente entre os grupos, pelo teste T pareado (p < 0,05). 
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Tabela 4.  Valores médios ± desvio padrão de frequência cardíaca (FC), frequência respiratória (fR), saturação 
periférica de oxigênio (SpO2) e temperatura retal (Tretal) de suínos adultos, que receberam 
associação de azaperone (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg) e cetamina (7 mg/kg), pelas vias 
intramuscular (GIM, n = 16) e intranasal (GIN, n = 16), durante a fase II. 

Parâmetro 
(unidade) 

Grupo 
Tempos 

Tdec T5* T15 T30 T45 T60 T90 

FC (bpm) 
GIM 120 ± 18 94 ± 16† 72 ± 16† 78 ± 12† 83 ± 14† 84 ± 16† 84 ± 14† 

GIN 119 ± 12 93 ± 25† 81 ± 21† 81 ± 18† 94 ± 16†△ 95 ± 26†△ 100 ± 14†△ 

fR (mpm) 
GIM 33 ± 11 34 ± 13 28 ± 8 32 ± 11 35 ± 17 37 ± 16 42 ± 25 

GIN 31 ± 7 30 ± 8 33 ± 11 38 ± 14 43 ± 15† 50 ± 18† 57 ± 19† 

SpO2 (%) 
GIM 96 ± 2 96 ± 2 96 ± 2 96 ± 2 96 ± 2 96 ± 3 97 ± 1 

GIN 94 ± 3△ 95 ± 3 96 ± 3 95 ± 4 97 ± 2 96 ± 3 96 ± 3 

Tretal (°C) 
GIM 38,4 ± 0,5 38,3 ± 0,6 38,2 ± 0,5 38,0 ± 0,5 37,9 ± 0,5† 37,8 ± 0,5† 37,8 ± 0,6† 

GIN 38,5 ± 0,5 38,5 ± 0,4 38,5 ± 0,5△ 38,4 ± 0,6△ 38,5 ± 0,6△ 38,2 ± 0,6△ 38,6 ± 0,7△ 

† Diferente do T decúbito (Tdec), no mesmo grupo, pelo teste de Dunnet (p < 0,05) 
△ Diferente entre os grupos, pelo teste T pareado (p < 0,05) 
* minutos após aplicação do AMC 

Figura 2. Variações (medianas e quartis) da frequência cardíaca, frequência respiratória, saturação periférica de  
                  oxigênio e temperatura retal de suínos adultos, que receberam associação de azaperone (3 mg/kg),  
                  midazolam (0,3 mg/kg) e cetamina (7 mg/kg), pelas vias intramuscular (GIM, n = 16) e intranasal  
                  (GIN, n = 16), durante a fase II. 
                 † Diferente do Tdec, no mesmo grupo, pelo teste de Dunnet (p < 0,05). 
                     △Diferente entre os grupos, pelo teste T pareado (p < 0,05). 
                 ■ GIM; ■ GIN 
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Tabela 5. Representação percentual das alterações de frequência cardíaca (FC), frequência respiratória (fR), 
saturação periférica de oxigênio (SpO2) e temperatura retal (Tretal) de suínos adultos, que 
receberam associação de azaperone (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg) e cetamina (7 mg/kg), pelas 
vias intramuscular (GIM, n = 16) e intranasal (GIN, n = 16), durante a fase II. 

Variável Tempo 
GIN (% de animais) GIM (% de animais) Referência 

(unidade) Abaixo Normal Acima Abaixo Normal Acima 

FC 

Tdeca 0 0 100 0 6 94 

1 75 – 89 
(bpm) 

T5b 19 25 56 13 38 50 
T15 38 38 25 63 31 6 
T30 56 13 31 31 63 6 
T45 14 14 71 25 63 13 
T60 0 42 58 25 38 38 
T90 0 27 73 6 38 56 

Média 18 23 59 23 39 38 

SpO2 

Tdec 25 75 - 6 94 - 

2 92 – 100 
(%) 

T5 19 81 - 0 100 - 
T15 13 88 - 6 94 - 
T30 13 88 - 0 100 - 
T45 0 100 - 0 100 - 
T60 17 83 - 0 100 - 
T90 18 82 - 0 100 - 

Média 15 85 - 2 98 - 

fR 

Tdec 0 63 38 0 63 38 

3 16 – 35  
(mpm) 

T5 0 69 31 0 56 44 
T15 0 56 44 13 75 13 
T30 0 56 44 0 75 25 
T45 0 29 71 0 81 19 
T60 0 25 75 0 63 38 
T90 0 18 82 0 50 50 

Média 0 45 55 2 66 32 

Tretal 

Tdec 0 100 0 0 100 0 

4 37,0 – 39,6 
(ºC) 

T5 0 100 0 6 94 0 
T15 0 100 0 0 100 0 
T30 0 100 0 6 94 0 
T45 0 100 0 6 94 0 
T60 0 100 0 6 94 0 
T90 0 91 9 13 88 0 

Média 0 99 1 5 95 0 
1 FC: 81 – 89 bpm (van Essen et al. 2018); 75 – 85 bpm (Dewey, Straw, 2006). 2 SpO2: 97 – 100 % (Gianotti et 
al., 2010); 92 – 95 % (Hannon et al., 1990). 3 fR: 16 – 25 mpm (Hannon et al., 1990); 25 – 35 mpm (Dewey, Straw, 
2006). 4 Tretal: 37 – 39,6 ºC (Hannon et al., 1990); 38,5 – 39,1 ºC (Dewey, Straw, 2006). 
a T decúbito 
b minutos após a aplicação do AMC 

 

Foi observada redução da FC, em relação ao Tdec, em ambos os grupos (p < 

0,05). Na Tabela 5, pode-se observar que a maioria dos animais apresentou 

taquicardia no Tdec (GIN: 100%; GIM: 94%).  Os animais do GIN apresentaram 

percentual elevado de taquicardia em T45, T60 e T90 (Tabela 5), diferindo de GIM 

(T45: p = 0,0288; T60: p = 0,0127; T90: p = 0,0203).  

No GIN, houve elevação da fR no T45 (p = 0,0312 e 71% de taquipneia), T60 

(p = 0,0144 e 75% de taquipneia) e T90 (p = 0,0051 e 82% de taquipneia), em 

relação ao valor Tdec. No GIM, não houve variação da fR, que se manteve, 

majoritariamente, dentro dos limites fisiológicos. A SpO2 se manteve constante ao 



35 
 

 

longo de todos os tempos. Contudo, 25% dos animais de GIN apresentaram valores 

reduzidos de SpO2 em Tdec, diferindo do GIM (p = 0,0364).  

No GIM, a Tretal reduziu em relação ao basal no T45, T60 e T90 (p < 0,05) e 

em relação ao GIN a partir do T15. No GIN, nenhum animal apresentou redução da 

temperatura retal abaixo dos limites fisiológicos. De maneira geral, 99% deles 

permaneceram dentro da faixa de normotermia (Tabela 5). Em contrapartida, 5% 

dos animais do GIM apresentaram queda na temperatura corporal durante o período 

da CQ (Tabela 5).  

Os parâmetros gasométricos (pHst, PaCO2
t, PaO2

t, concentração de HCO3
-
st, 

excesso de bases, “anion gap” e concentrações de Na+, K+, Ca2+, Cl-, glicose e 

lactato) estão expressos na Tabela 6 (valores de média ± desvio padrão) e Tabela 7 

(representação percentual de alterações). 

A PaCO2
t reduziu em T90 no GIM, em relação ao T10 (p = 0,0139), mas não 

diferiu entre os grupos e se manteve constante em todos os tempos mensurados, 

com média geral de 45 ± 6 mmHg. No GIN, identificou-se uma incidência de 

hipocapnia (PaCO2 < 35 mmHg) em 14% e 20% dos animais nos momentos T60 e 

T90 (Tabela 7), respectivamente. Os valores da PaO2
t não demonstraram variações 

significativas entre os grupos e momentos (p > 0,05). Entretanto, uma média de 11% 

dos animais do GIN e 47% dos animais no GIM apresentaram valores de PaO2
t 

inferiores a 82 mmHg (Tabela 7). 

No momento T10, 33% dos animais do GIM e 40% do GIN apresentaram 

valores de excesso de bases (EB) inferiores a 4,6 mmol/L (Tabela 7). Esse déficit 

persistiu em todas as avaliações subsequentes, com uma ocorrência média de 40% 

em ambos os grupos. Os valores de lactato não variaram entre grupos e tempos 

(Tabela 6), mas se mantiveram acima dos limites fisiológicos em ambos os grupos, 

com ocorrência média de hiperlactatemia de 79% no GIN e 76% em GIM. 

Não houve diferença entre os grupos para os valores de Ca2+ (Tabela 6). A 

concentração arterial deste íon foi menor, em comparação com o T10, apenas em 

T45 no GIN (p = 0,0265).  Em ambos os grupos, foi observado um percentual 

elevado de hipocalcemia (Ca2+ < 2,25 mMol/L) e hipocalemia (K+ < 3,9 mMol/L). 
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Tabela 6. Valores médios ± desvio padrão de parâmetros hemogasométricos de suínos adultos, que 
receberam associação de azaperone (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg) e cetamina (7 mg/kg), pelas 
vias intramuscular (GIM, n = 8) e intranasal (GIN, n = 8), durante a fase I. 

Parâmetro 
(unidade) 

Grupos 
Tempos 

T10* T20 T30 T45 T60 T90 

pHst 
GIM 7,48 ± 0,04 7,47 ± 0,03 7,48 ± 0,03 7,48 ± 0,03 7,48 ± 0,04 7,49 ± 0,03 

GIN 7,48 ± 0,03 7,49 ± 0,03 7,48 ± 0,03 7,48 ± 0,04 7,48 ± 0,04 7,47 ± 0,04 

PaCO2
t
 

(mmHg) 

GIM 47 ± 7 46 ± 7 48 ± 5 46 ± 5 44 ± 4 43 ± 5† 

GIN 50 ± 8 45 ± 5 43 ± 5 44 ± 6 42 ± 6 40 ± 8 

PaO2
t
 

(mmHg) 

GIM 78 ± 6 80 ± 8 81 ± 7 80 ± 11 86 ± 9 97 ± 17 

GIN 76 ± 9 86 ± 9 102 ± 33 82 ± 2 97 ± 3 102 ± 3 

cHCO3
-
st 

(mMol/L) 

GIM 28,8 ± 2,4 28,2 ± 2,2 28,6 ± 2,1 28,5 ± 2,2 28,5 ± 2,4 29,2 ± 1,9 

GIN 29,0 ± 2,1 29,3 ± 1,9 29,0 ± 2,2 29,0 ± 2,5 28,7 ± 2,6 27,8 ± 2,6 

BE 
(mMol/L) 

GIM 5,5 ± 2,9 4,7 ± 2,6 5,1 ± 2,5 5,1 ± 2,6 5,0 ± 2,9 5,8 ± 2,3 

GIN 5,7 ± 2,5 5,9 ± 2,3 5,5 ± 2,6 5,6 ± 3,0 5,2 ± 3,1 4,1 ± 3,1 

AG 
(mMol/L) 

GIM 7,5 ± 4,1 7,6 ± 2,5 6,8 ± 2,2 7,4 ± 2,4 7,8 ± 2,2 8,6 ± 2,2 

GIN 8,1 ± 2,7 8,1 ± 2,3 7,6 ± 2,2 8,2 ± 3,3 8,3 ± 3,7 9,9 ± 3,2 

Na+ 

(mMol/L) 

GIM 137 ± 1 137 ± 1 137 ± 2 138 ± 2 137 ± 1 138 ± 0 

GIN 139 ± 2 138 ± 1 137 ± 2 138 ± 1 137 ± 1 137 ± 2 

K+ 

(mMol/L) 

GIM 3,8 ± 0,2 3,8 ± 0,3 3,7 ± 0,1 3,7 ± 0,2 3,8 ± 0,2 3,7 ± 0,3 

GIN 3,6 ± 0,2 3,6 ± 0,2 3,6 ± 0,3 3,6 ± 0,4 3,6 ± 0,5 3,5 ± 0,3 

Ca2+ 

(mMol/L) 

GIM 1,29 ± 0,04 1,25 ± 0,06 1,25 ± 0,04 1,25 ± 0,06 1,25 ± 0,03 1,25 ± 0,05 

GIN 1,30 ± 0,07 1,29 ± 0,05 1,24 ± 0,06 1,25 ± 0,07† 1,29 ± 0,05 1,27 ± 0,09 

Cl- 

(mMol/L) 

GIM 103 ± 1 104 ± 1 104 ± 2 104 ± 2 104 ± 2 104 ± 1 

GIN 104 ± 1 103 ± 1 104 ± 1 104 ± 1 103 ± 1 103 ± 1 

Glic 
(mMol/L) 

GIM 5,4 ± 0,7 5,7 ± 1,4 5,8 ± 1,6 5,6 ± 1,7 5,5 ± 1,7 5,2 ± 1,1 

GIN 5,3 ± 0,7 5,2 ± 0,8 5,1 ± 1,1 5,0 ± 0,8 5,2 ± 1,0 5,3 ± 1,3 

Lac 
(mMol/L) 

GIM 2,3 ± 1,2 2,4 ± 1,0 2,6 ± 1,2 2,9 ± 1,6 3,2 ± 1,8 2,7 ± 1,4 

GIN 2,2 ± 0,8 2,5 ± 1,5 2,7 ± 1,9 3,4 ± 2,0 3,9 ± 2,6 4,6 ± 2,9 

† Diferente do T10, no mesmo grupo, pelo teste de Dunnet (p < 0,05) 
* Minutos após a aplicação do AMC 
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Tabela 7. Representação percentual das oscilações de variáveis hemogasométricas de suínos adultos, que 
receberam associação de azaperone (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg) e cetamina (7 mg/kg), 
pelas vias intramuscular (GIM, n = 8) e intranasal (GIN, n = 8), durante a fase I. 

Variável Tempo 
GIN (% de animais) GIM (% de animais) Referência 

Abaixo Normal Acima Abaixo Normal Acima (unidade) 

PaCO2
t 

T10* 0 40 60 0 33 67 

1 35 – 44 
(mmHg) 

T20 0 50 50 0 43 57 
T30 0 67 33 0 29 71 
T45 0 38 63 0 29 71 
T60 14 43 43 0 43 57 
T90 20 60 20 0 50 50 

Média 5 50 45 0 38 62 

PaO2
t 

T10 33 67 0 50 50 0 

2 82 – 108 
(mmHg) 

T20 25 75 0 67 33 0 
T30 0 75 25 33 67 0 
T45 0 100 0 67 33 0 
T60 0 100 0 33 67 0 
T90 0 100 0 33 33 33 

Média 11 83 6 47 47 6 

BE 

T10 40 60 0 33 67 0 

3 4,6 – 12,6 
(mMol/L) 

T20 38 63 0 43 57 0 
T30 33 67 0 43 57 0 
T45 38 63 0 43 57 0 
T60 43 57 0 43 57 0 
T90 40 60 0 33 67 0 

Média 38 62 0 41 59 0 

K+ 

T10 100 0 0 67 33 0 

4 3,9 – 7,8 
(mMol/L) 

T20 88 13 0 71 29 0 
T30 89 11 0 100 0 0 
T45 75 25 0 71 29 0 
T60 71 29 0 71 29 0 
T90 100 0 0 67 33 0 

Média 86 14 0 76 24 0 

Ca2+ 

T10 100 0 0 100 0 0 

5 2,25 – 3,1 
(mMol/L) 

T20 100 0 0 100 0 0 
T30 100 0 0 100 0 0 
T45 100 0 0 100 0 0 
T60 100 0 0 100 0 0 
T90 100 0 0 100 0 0 

Média 100 0 0 100 0 0 

Glic 

T10 0 100 0 0 100 0 

6 2,6 – 8,6 
(mMol/L) 

T20 0 100 0 0 100 0 
T30 0 100 0 0 86 14 
T45 0 100 0 0 86 14 
T60 0 100 0 0 86 14 
T90 0 100 0 0 100 0 

Média 0 100 0 0 92 8 

Lac 

T10 0 20 80 0 33 67 

7 0,5 – 1,5 
(mMol/L) 

T20 0 25 75 0 0 100 

T30 0 22 78 0 29 71 

T45 0 13 88 0 29 71 

T60 0 43 57 0 29 71 

T90 0 0 100 0 33 67 

Média 0 21 79 0 24 76 

pHst 
T10 – 
T90 

0 100 0 0 100 0 8 7,4 – 7,54 

cHCO3
-
st 

T10 – 
T90 

0 100 0 0 100 0 
9 22 – 36,6 

(mmHg) 

Na+ 
T10 – 
T90 

0 100 0 0 100 0 
10 129 – 156 

(mMol/L) 

Cl- 
T10 – 
T90 

0 100 0 0 100 0 
11 93 – 126 
(mMol/L) 

1 PaCO2
t: 35 – 44 mmHg (Hannon et al., 1990); 36 – 44 mmHg (Gianotti et al., 2010). 2 PaO2

t: 82 – 102 mmHg (Gianotti et al., 
2010). 3 BE: 4,6 – 12,6 mMol/L (Gianotti et al., 2010); 7,5 – mMol/L (Hamilton et al., 2004). 4 K+: 3,9 – 4,1 mMol/L (Hannon et 
al., 1990); 4,8 - 7,8 mMol/L (Klem et al., 2010). 5 Ca2+: 2,25 – 2,8 mMol/L (Hannon et al., 1990); 2,5 – 3,1 mMol/L (Klem et al., 
2010). 6 Glic: 2,6 – 6,5 mMol/L (Hannon et al., 1990); 4,3 – 8,6 mMol/L (Klem et al., 2010). 7 Lac: 0,5 – 8,5 mMol/L (Hannon et 
al., 1990); 2,8 – 3,1 mMol/L (Hamilton et al., 2004). 8 pHst: 7,4 – 7,53 (Hannon et al., 1990); 7,45 – 7,54 (Gianotti et al., 2010). 9 
cHCO3

-
st: 22 – 33 mMol/L (Hannon et al., 1990); 27,8 – 36,6 mMol/L (Gianotti et al., 2010). 10 Na+: 129 – 143 mMol/L (Hannon et 

al., 1990); 143 – 156 mMol/L (Klem et al., 2010). 11 Cl-: 93 – 126 mMol/L (Hannon et al., 1990); 99,5 – 112,3 mMol/L (Klem et 
al., 2010). * minutos após a aplicação do AMC. 
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5. DISCUSSÃO 

 

5.1. Características da contenção química 

 

Alguns estudos investigaram a administração intranasal de azaperone (Axiak 

et al., 2007; Heinonen et al., 2009; Becker et al., 2021; Svoboda et al., 2023), 

midazolam (Lacoste et al., 2000) e cetamina (Axiak et al., 2007; Heinonen et al., 

2009; Becker et al., 2021) para CQ de suínos, associados ou não a outros fármacos. 

Os resultados apresentam grandes divergências, no que se refere à latência, 

duração e características da CQ. Algumas das discrepâncias podem ser atribuídas a 

variáveis como: combinação de medicamentos utilizada, doses administradas, 

presença ou ausência de estímulos nociceptivos e idade/peso dos animais. 

Dentre os estudos citados, a associação que mais se aproxima da AMC foi 

empregada por Axiak et al. (2007), que utilizaram cetamina (15 mg/kg), azaperone (1 

mg/kg) e climazolam (1,5 mg/kg) para sedar leitões com idade entre 4 e 7 dias. Os 

períodos de latência registrados foram de 4-5 minutos, sendo superiores àqueles 

observados no nosso estudo. Essa diferença talvez possa ser atribuída ao peso dos 

animais. Ao se adotar um regime de doses baseado em peso, devemos lembrar que 

suínos de terminação possuem um alto percentual de gordura, fazendo com que a 

dose relativa calculada para um animal de 110 kg seja superior a dose relativa 

calculada para um animal com 2,3 kg. Em ambos os estudos, a duração da CQ foi 

menor nos animais que receberam a combinação de fármacos pela via intranasal, 

enfatizando a eficácia dessa rota para procedimentos que demandam 

sedação/contenção de curta duração. 

Uma característica fundamental da administração intranasal reside na elevada 

permeabilidade da mucosa nasal e sua proximidade direta com o sistema nervoso 

central (Miller et al., 2008; Kerr et al., 2009). Além disso, se considerarmos que a 

absorção de agentes farmacológicos é facilitada através das vias trigeminais e 

olfativas, sem a necessidade de atravessar a barreira hematoencefálica (Pardeshi e 

Belgamwar, 2013), torna-se plausível a explicação para o período de latência 
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substancialmente menor observado no GIN, em comparação com GIM (p = 0,002). A 

rapidez com que o suíno entra em estado de relaxamento é uma grande vantagem, 

uma vez que essa espécie é particularmente suscetível ao estresse. 

A associação AMC apresentou certas vantagens sobre demais protocolos 

previamente descritos. O azaperone, quando utilizado como agente único para 

tranquilização de leitões, foi capaz de promover o decúbito 30 e 90 minutos após 

sua administração pela via intranasal e intramuscular, respectivamente (Svoboda et 

al., 2023). Já a alfaxalona, quando administrada pela via intranasal, não foi capaz de 

promover CQ suficiente em suínos adultos para permitir o manuseio ou realização 

de procedimentos clínicos (Hampton et al., 2021). Um outro estudo concluiu que a 

cetamina S(+), associada ao azaperone, não foi capaz de promover melhor 

qualidade anestésica que a cetamina racêmica, quando administrada pela via 

intranasal (Becker et al., 2021). Esses achados reforçam a importância do 

sinergismo presente na associação AMC, que foi capaz de promover CQ de 

qualidade, independente da via de administração. O relaxamento muscular imediato 

dos animais do GIN pode estar associado ao menor período de latência de ação dos 

fármacos neste grupo. 

É importante enfatizar que a associação AMC promoveu CQ e relaxamento 

muscular de qualidade na ausência de estímulos nociceptivos. No estudo de Axiak 

et al. (2007) a associação do azaperone, climazolam e cetamina não foi capaz de 

abolir totalmente os escores de dor durante a castração de leitões, principalmente 

quando administrada pela via intranasal. Essa limitação da via intranasal pode ser 

explicada pelo volume significativo da solução final e pelo método de administração, 

que foram associados à deglutição dos fármacos e a uma absorção comprometida 

devido à taxa de primeira passagem (Axiak et al., 2007). Apesar do nosso ensaio ter 

sido realizado com suínos adultos, a solução AMC apresentou volumes finais 

consideráveis (21 ± 3,5 ml). Embora não tenhamos observado grandes variações 

entre os indivíduos do GIN, em termos da qualidade da CQ, acreditamos que a 

formulação de preparações mais concentradas para esse tipo de administração, 

juntamente com o uso de dispositivos de pulverização capazes de gerar aerossóis, 

pode ser altamente vantajosa. 
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5.2. Parâmetros fisiológicos e gasométricos 

 

A interpretação de variáveis fisiológicas apresenta um desafio constante, 

especialmente considerando as particularidades da espécie suína. Ao revisar a 

literatura, é crucial levar em conta fatores específicos do estudo, como idade, 

linhagem genética e condições ambientais. É necessário cautela ao realizar 

comparações e determinar valores normais ou anormais. Por essa razão, optamos 

por uma abordagem descritiva (Tabelas 5 e 7) para complementar as análises 

inferenciais. Os valores de referência para cada parâmetro foram padronizados com 

base em estudos selecionados, priorizando metodologias similares. 

Os valores elevados da FC em Tdec podem ser atribuídos à contenção física 

para administração dos fármacos. Como representado na tabela 5, a incidência de 

taquicardia superou a de bradicardia, nos dois grupos. Essa tendência pode ser 

atribuída aos efeitos sistêmicos induzidos pelos fármacos utilizados para sedar 

esses animais. Em indivíduos saudáveis com níveis normais de catecolaminas 

séricas, o efeito simpatomimético da cetamina promove aumento da FC, DC, força 

contrátil, pressão arterial média e pulmonar (Haskins et al., 1985). Ademais, o 

azaperone reduz a resistência vascular sistêmica por bloqueio α1-adrenérgico, que é 

compensada pelo aumento da FC (Posner, 2018a).   

Apenas os animais GIN exibiram aumento da fR. Normalmente, os 

medicamentos utilizados têm impacto mínimo no sistema respiratório (Soliman et al., 

1975). Estes efeitos, se presentes, tendem a estar mais associados à depressão 

respiratória (McDonell e Kerr, 2015; Posner, 2018b), exceto para o azaperone, que 

elevou a fR em ratos, cavalos e porcos (Fish et al., 2011). A via intranasal pode ser 

responsável pelas diferenças observadas na fR entre os grupos e pela diminuição da 

SpO2 no GIN no Tdec. A administração lenta teve como objetivo minimizar a 

deglutição e a entrada do medicamento no trato respiratório inferior, mas nenhum 

método garantiu o confinamento do líquido à mucosa nasal e traqueal. 

Consequentemente, acredita-se que o contato da droga com o epitélio pulmonar 

possa ter reduzido transitoriamente a SpO2, levando à taquipneia nos animais do 

GIN em T45, T60 e T90. 
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É importante notar que a temperatura no galpão foi controlada e os horários 

de administração do AMC foram padronizados, minimizando assim a influência de 

fatores externos sobre a Tretal. Portanto, podemos inferir que o sistema de 

termorregulação dos animais do GIN sofreu menos impacto em comparação com os 

animais do GIM, corroborando os achados de Axiak et al. (2007). 

Com relação ao equilíbrio ácido-base, o déficit de bases em ambos os grupos 

pode estar associado com os níveis elevados de lactato observados desde a 

primeira coleta. Essa hiperlactatemia pode ter sido desencadeada pela contenção 

física. Um estudo conduzido por Hamilton et al. (2004) relatou níveis de lactato de 

4,9 mMol/L em suínos submetidos a manejo leve e 19,1 mMol/L em suínos 

submetidos a manejo intenso. No entanto, é importante ressaltar que o aumento nos 

níveis de lactato não foi suficiente para provocar alterações no pH e nos níveis 

séricos de bicarbonato. Estas informações sugerem que os sistemas de 

tamponamento primário desempenharam um papel eficaz na manutenção da 

homeostase em ambos os grupos. 

A hipocapnia observada em alguns animais de GIN em T60 e T90 está em 

consonância com o aumento da frequência respiratória observado nesses dois 

momentos dentro desse grupo. A hiperventilação talvez possa justificar a ausência 

de hipóxia no GIN entre T45 e T90, diferentemente do GIM, no qual 47% e 33% dos 

animais apresentaram valores de PaO2
t inferiores a 82 mmHg, em T45 e T90, 

respectivamente (Tabela 7). 

A depleção de potássio e cálcio pode ser atribuída ao jejum. Um estudo 

anterior com suínos de linhagem mestiça e peso médio de 30 kg não revelou 

variações significativas nos níveis de potássio após o período de privação alimentar 

(Kornegay et al., 1964). No entanto, este estudo apontou uma diminuição nos níveis 

de cálcio somente após jejuns prolongados (51, 95 e 167 horas), o que contrasta 

com nossas observações de hipocalemia e hipocalcemia em animais de peso 

consideravelmente maior, submetidos a jejum alimentar de oito horas. Nossos 

resultados corroboram aqueles encontrados por Becerril-Herrera et al. (2010), que 

avaliaram parâmetros bioquímicos e gasométricos em suínos de linhagem Pietran, 

Large White e Yorkshire destinados ao abate. Foi observado redução nos níveis 
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desses dois eletrólitos após 8 e 16 horas de privação alimentar (Becerril-Herrera et 

al., 2010), indicando que o peso e a linhagem possam exercer certa influência na 

resposta metabólica durante o jejum. 

 

6. CONCLUSÃO 

 

A administração intranasal da associação AMC produziu contenção química 

imediata, com qualidade similar àquela obtida após a administração intramuscular, 

com mínimas alterações clínicas. A latência e duração do efeito fazem da via 

intranasal uma opção adequada para realização de procedimentos ambulatoriais 

usuais ou procedimentos cirúrgicos, em associação com anestesia local. Além disso, 

dada a associação de muitos efeitos adversos da anestesia com períodos 

prolongados de recuperação, o uso dessa via sugere uma redução na incidência 

desses efeitos em comparação com a administração intramuscular. 
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