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ADMINISTRACAO INTRANASAL versus INTRAMUSCULAR DE AZAPERONE,
MIDAZOLAM E CETAMINA EM SUINOS

RESUMO — O objetivo deste estudo foi propor uma alternativa para a contencgéo
quimica (CQ) de suinos, visando manter a homeostase ao minimizar o estresse da
contencdo. Para isso, foram comparadas as administragdes intranasal e intramuscular da
associacao de azaperone (3 mg/kg), midazolam (0,3 mg/kg) e cetamina (7 mg/kg) (AMC) em
16 suinos adultos, machos imunocastrados, higidos, de linhagem mista (Landrace x Large
White), pesando 102 + 12 kg. Na fase |, com duragdo de quatro dias, esses animais foram
distribuidos aleatoriamente nos grupos intranasal (GIN, n = 8) e intramuscular (GIM, n = 8),
para andlise de gases e eletrdlitos no sangue arterial aos 10, 20, 30, 45, 60, e 90 minutos
apo6s administracdo do AMC. A fase Il foi realizada seis dias ap6s o inicio da fase I. Os 16
suinos 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 administracdes.
Nesta segunda fase, foram avaliados os parametros comportamentais (intensidade da CQ,
relaxamento muscular, perda de reflexo postural e resposta ao estimulo sonoro) e vitais
(frequéncia cardiaca — FC; frequéncia respiratéria — fr; saturacdo periférica de oxigénio —
SpO: e temperatura retal — Trea) l0go ap6s decubito (Tdec) e aos 5, 15, 30, 45, 60 e 90
minutos apdés as administracfes. Além disso, foi determinado o periodo de laténcia e
duracdo da CQ. A laténcia para o decubito foi menor no GIN (GIN: 63 + 47 segundos; GIM:
113 £ 39 segundos; p = 0,002), assim como a duracdo 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 reducédo da FC de T5
a T90, nos dois tratamentos (p < 0,05). A fr elevou-se entre T45 e T90 no GIN, em relacéo
ao Tdec. Houve reducéo da Trw No GIM a partir de T45. Néo foram detectadas alteracdes
metabdlicas severas, apenas elevacao da PaCO; no T90 no GIM (p < 0,05) e incidéncia de
hipoxemia leve (entre 73 e 81 mmHg) em 47% dos animais do GIM. No GIN, a [Ca*']
reduziu com relagdo ao basal no T45. Em suma, a administracdo intranasal promoveu
contencao quimica eficaz, com menor duracdo e periodo de laténcia, e minimas alteracdes

metabdlicas e respiratorias.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos, tranquilizagéo, modelo  animal, sedacéao,

tranquilizantes



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 |, 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
Il was conducted six days after the start of Phase |. 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 PaCO; 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,
[Ca?] 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. INTRODUCAO

O progresso da medicina terapéutica s6 se tornou possivel a partir do
uso de modelos animais para se estudar a etiopatogenia e 0s mecanismos
fisiopatoldgicos das doencas. Existem diversas semelhancas anatdmicas,
fisiologicas e genbmicas entre humanos e suinos (Wernersson et al., 2005),
fazendo com que essa espécie seja o0 modelo de eleicdo 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), urinario (Rodriguez
et al., 2020) e de doencas metabdlicas, neurodegenerativas e genéticas
(Jakobsen et al, 2016, Yu et al., 2016; Cho et al., 2018). Em comparagao com
primatas, os suinos tém intervalos entre geracao curtos, taxa de crescimento
rapida, ninhada prolifica e técnicas de reproducdo padronizadas (Lunney et
al., 2021).

A saude do animal utlizado em estudos biomédicos €& de
responsabilidade do pesquisador e é critica para a obtencdo de resultados
confiaveis (Kells, 2022). Suinos sdo pouco tolerantes a contencéo fisica, o
que pode causar alteracdes metabdlicas, como hipertermia e dificuldade
respiratoria (Benjamin, 2005; Romero et al., 2016; Flores-Peinado, 2020). A
contencado quimica (CQ), por sua vez, além de minimizar o estresse, pode ser
associada a anestesia local para a realizacdo de diversos procedimentos
cirrgicos, além de apresentar certas vantagens frente a anestesia geral,
como: facilidade de administracdo; baixo custo e requerimento de

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

A administracdo por via intramuscular (IM) tem sido amplamente
utiizada na espécie suina para a administracdo de sedativos e
tranquilizantes. No entanto, ha o risco potencial de danos musculares e tempo
de recuperagédo longo por deposicdo em tecido muscular (Kmiec, 2005;
Mestorino et al., 2013; Hampton et al., 2021). Por outro lado, a administragéao
intravenosa (IV) é um desafio em animais conscientes, pois 0 acesso venoso

exige contencao fisica enérgica (Lin, 2022).



A administracdo intranasal (IN) € indolor e menos invasiva (Costantino
et al., 2007) e a absorcdo dos farmacos é facilitada pelas vias neurais
olfativas e trigeminais, sem que ocorra passagem pela barreira
hematoencefélica (BHE) (Pardeshi e Belgamwar, 2013). O uso dessa via para
administracdo de sedativos, tranquilizantes e analgésicos ja foi descrito em
varias espécies, incluindo humanos e suinos (Axiak et al., 2007; Becker et al.,
2021; Hampton et al., 2021; Seak et al., 2021; Gbmez-Manzano et al., 2022).

Assim, buscou-se com este estudo propor uma alternativa para a
contencdo quimica de suinos, visando manter a homeostase ao minimizar o
estresse da contencdo. Para isso, foram comparadas as administracoes
intranasal e intramuscular da associacdo de azaperona, midazolam e
cetamina (AMC) em suinos adultos, com relacdo as caracteristicas da
contencdo quimica e a capacidade de manter a homeostase. Os objetivos
especificos incluiram investigar se o periodo de laténcia e a duracdo da CQ
apos administracao intranasal seriam menores do que na via intramuscular,
analisar se a qualidade da CQ obtida pela administracdo intranasal seria
comparavel aquela alcancada pela via intramuscular, e examinar as
alteracdes fisiologicas e possiveis efeitos adversos durante e apos a CQ em

ambas as vias de administracao.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Suinos como modelo experimental da espécie humana

O uso de suinos como modelo clinico tem aumentado desde a década de 80.
Esse aumento se deve a varios fatores, incluindo a menor disponibilidade de animais
domésticos para pesquisa, a identificagdo de similaridades anatdémicas e fisioldgicas
entre suinos e humanos e os fatores econdmicos (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 basica, as limitacdes desses animais sdo muitas,
principalmente por fatores anatdmicos e metabolicos (Li e Li, 2012). A diferente taxa
metabodlica desses animais, diretamente influenciada pelo seu peso e tamanho
pequeno, leva a dificuldade na realizagcdo de cirurgias, no uso de 6rgdos e na
extrapolacdo de fatores metabdlicos para a espécie humana (Walters et al., 2011).
Os modelos suinos, por sua vez, possuem tamanhos semelhantes de corpos e
orgdos quando comparados aos humanos. Esses animais permitiram avancos
importantes em pesquisa de doencas cardiovasculares (Kong et al., 2016; Hobby et
al.,, 2021), metabdlicas (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 suinos no campo médico € a doacao de
tecidos e o6rgdos. O primeiro implante mundial de uma bioprétese valvar suina
aconteceu em 1968. Hoje, as bioproteses cardiacas de tecido porcino sao
globalmente utilizadas no tratamento da doenca cardiaca valvar. No atual contexto
de escassez de tecidos e 6rgdos, 0s suinos sdo uma alternativa promissora e tém
despertado interesse no desenvolvimento de xenotransplantes de corneas, coracao,
rins, figado, pulmd@es, células nervosas e ilhotas pancreaticas. O primeiro transplante
de coracdo suino do mundo foi realizado em 2022. Embora o paciente tenha
evoluido para Obito cerca de dois meses ap0s a cirurgia, este ainda é um marco
importante tendo em vista o aumento da demanda e a melhora das condicdes

cirdrgicas no transplante de 6rgaos (Bortolotti et al., 2019; Hou et al., 2022).

N&o obstante, modelos suinos foram utilizados na pandemia de COVID 19,
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2. A patogénese da infeccdo, ainda pouco
conhecida, e o desenvolvimento de métodos diagndsticos e terapéuticos, além da
validacdo de vacinas buscaram utilizar de modelos animais com a fisiologia mais
préxima da humana o possivel. Em 2020, Du e colaboradores inocularam a enzima
conversora de angiotensina Il humana em células suinas e descobriram que as

células epiteliais primarias isoladas dos pulmdes e rins destes modelos eram
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altamente sensiveis a infeccdo por SARS-CoV-2. Estes modelos foram também
utilizados para combinar comorbidades e doencas existentes (diabetes, hipertensao
arterial sistémica e outros) e, assim, ofereceram uma oportunidade Unica para
reproduzir casos graves de COVID 19, acelerando a pesquisa de biomarcadores e
meétodos de tratamento para pacientes de alto risco (Du et al., 2021; Hou et al.,
2022).

Por outro lado, o uso desses animais como modelos clinicos pode ser
desafiador durante a experiéncia inicial. Parte da dificuldade se deve a possivel
inexperiéncia da equipe, a selecao incorreta de racas (Kobayashi et al., 2012) e a
extrapolacdo inadequada de procedimentos técnicos de outras espécies para 0s
suinos. O modelo animal suino € extremamente sensivel e essas pesquisas devem
proporcionar um ambiente tranquilo, evitando angustia e estresse por parte dos
animais. Dessa forma, alguns aspectos sao de extrema importancia para 0 manejo
desses animais, como: escolha do protocolo anestésico ideal, duragdo razoavel de
procedimentos, protocolos corretos de intubacdo endotraqueal e controle regular da
temperatura (Swindle et al., 1988; Gianotti et al., 2010; Costea et al., 2023).

7

O metabolismo cerebral desses animais é afetado por mudancas nha
temperatura e em outros parametros clinicos. A hipotermia, em particular, € comum
durante a anestesia prolongada e flutuacdes nesses valores podem modular
mecanismos e propriedades neuroprotetoras da BHE. Alguns outros parametros
laboratoriais sédo consideravelmente diferentes entre suinos e humanos. Os suinos
tém menor concentragdo de hemoglobina e, por consequéncia, uma menor
concentracdo de O: arterial. Parametros como bicarbonato e pH sdo, também, mais
sensiveis nessa espécie quando comparados a humanos. Por isso, € importante que
os estudos considerem essas diferencas para uma comparacdo mais fidedigna
(Gianotti et al., 2010; Zhang et al., 2022a).

A analise dos parametros vitais e exames laboratoriais sdo particularmente
importantes na fase de recuperacdo dos animais de laboratério. Dados como
frequéncia cardiaca (FC), temperatura e concentracdo de gases e eletrolitos séricos
sdo 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 saude do animal modelo ndo é apenas critica para a obtencdo de
resultados confidveis, mas também ¢é responsabilidade de todo pesquisador. Além
das questdes éticas e de seguranca, o bem-estar animal também afeta a disposicao
da sociedade em tolerar pesquisas com animais. Melhorar a nutricdo, o ambiente
fisico, a saude, as interacbes comportamentais e o estado mental de suinos
promovera o desenvolvimento e a aceitacdo social destes modelos (Kells, 2022).
Portanto, é forte a necessidade de diretrizes em pesquisa com animais de
experimentacdo especificas para anestesia e eutanasia, para garantir a

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

2.2. Consideracdes sobre sedacao e anestesia de suinos

2.2.1. Caracteristicas comportamentais, fisiolégicas e anatdmicas

Diversas caracteristicas fisiolégicas, anatdmicas e comportamentais dos
suinos fazem com que a sedacdo e anestesia nessa espécie sejam desafiadoras. A
comecar pela abordagem inicial, esses animais sdo extremamente resistentes a
contencdo fisica e respondem a ela por meio de luta constante e vocalizacdo (Wolff,
2009). Técnicas de restricdo inadequadas resultam em estresse, que é prejudicial ao
bem-estar animal e afeta diversos parametros biolégicos (alteracdo de temperatura
corporal, expressao de proteinas e neurotransmissores), invalidando, muitas vezes,
resultados de ensaios clinicos quando estes animais sao utilizados como modelo

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

O refinamento de técnicas de contencdo visa minimizar a dor e angustia;
garantir a saude desses pacientes e resultados de pesquisa replicaveis e de alta
gualidade (Russell e Burch, 1959; O'Malley et al., 2022). Esse refinamento pode ser
obtido por meio de habituacdo e sensibilizagdo. Ambas s&o descritas como
processos adaptativos que permitem que o organismo lide fisiologicamente com a
exposicdo repetida ao estresse prolongado ou intermitente, reduzindo efeitos

deletérios do contato humano-animal e, a0 mesmo tempo, mantendo a flexibilidade
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de resposta a novas ameacas (Grissom e Bhatnagar, 2009). Estudos demonstraram
que um contato aversivo com seres humanos, mesmo que por um pequeno periodo,
pode contribuir com reducdo do ganho de peso, niveis elevados de cortisol e medo
de seres humanos (Marchant-Forde et al., 2012; Campbell et al.,, 2013). A
habituacdo € obtida por meio da exposicdo constante do animal a estimulos nao
ameacadores. Ja a sensibilizacao consiste em expor o0 animal ao estresse repetido a
curto prazo (Herman, 2013). Apesar de parecerem contrapontos, ao se trabalhar
com suinos para pesquisa, é importante que esses animais sejam devidamente
aclimatados e recebam o maior nimero de interacfes positivas com a equipe, mas,
ao mesmo tempo, € importante que sejam sensibilizados previamente a potenciais

procedimentos incOmodos que seréo realizados ao longo da pesquisa.

Alguns cuidados gerais acerca da fisiologia e anatomia de suinos devem ser
levados em consideracao durante procedimentos anestésicos. Essa espécie € muito
suscetivel a arritmias ventriculares e espasmos vasculares, além de possuirem um
parénquima pulmonar mais fragil que de outros mamiferos, o que aumenta o risco
de complicacbes importantes, principalmente quando submetidos a ventilacdo
mecanica (Cooper et al., 2012; Costea et al., 2019; Burdorf et al., 2022).

Além disso, algumas linhagens como a “Landrace” e “Pietran” sdo mais
propensas a apresentarem o gene para hipertermia maligna (HM), uma sindrome
metabdlico-genética, resultante de um distirbio nos receptores de calcio na
musculatura esquelética, que também ocorre em outras espécies, incluindo
humanos, cées, cavalos, gatos, aves, veados e outros animais silvestres (Soma et
al., 2014; Rosenberg et al., 2015). A HM pode ser desencadeada por situacdes de
estresse (contencgdo, exercicio fisico, transporte), pelo uso de sedativos/anestésicos
injetdveis  (acepromazina e cetamina), blogueadores neuromusculares
(succinilcolina) e anestésicos inalatorios (halotano e isoflurano) (Castro et al., 2022).
Os sinais clinicos observados (aumento da temperatura corporal, rigidez muscular,
taquicardia, taquipneia, hipoxemia, arritmias cardiacas, pressdo arterial instavel e
mioglobinuria) ocorrem em resposta a um dos gatilhos mencionados. Isso porque as
elevacdes abruptas nas concentragBes intracelulares de célcio resultam na

contracdo muscular generalizada e na producdo de calor. Assim, parametros



13

laboratoriais como aumento da concentracdo sanguinea do lactato, pressao arterial
de dioxido de carbono (PaCO2) e K* e diminuicdo do pH e da presséo arterial de
oxigénio (Pa02) sao fundamentais para o reconhecimento precoce e o sucesso do
tratamento com crioterapia. O 6&bito, quando ocorre, parece ser resultado de
alteracdes circulatérias periféricas, decorrentes de acidose metabdlica grave,
vasoconstricao, hipercalemia, diminuicdo do débito cardiaco e hipotensédo. A melhor
maneira de minimizar a ocorréncia de HM é evitar o uso de linhagens susceptiveis e

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

A anatomia dos suinos também constitui um desafio durante o manejo peri-
anestésico. O formato de seu corpo e tamanho dos membros fazem com que a
manipulacdo de animais adultos dependa de aparatos de contencdo, como
cachimbo de corda, “sling”, entre outros (Mozzachio, 2022). Eles também tém
poucas veias superficiais adequadas para colocacao de cateter e administracéo de
farmacos intravenosos, com acesso dificil no animal acordado (Singh, 2018). Por
isso, a via IM costuma ser a mais utilizada para administracdo de sedativos (vias de

administracdo serdo abordadas mais adiante).

A anatomia da face, laringe e faringe torna a intubacdo endotraqueal bastante
desafiadora. A abertura da mandibula muitas vezes néo permite visualizacao direta
da laringe, que além de ser pequena e estreita, se desvia ventralmente formando um
diverticulo abaixo da glote, criando um angulo agudo para abertura traqueal (Costea
et al., 2023). Os espasmos laringeos ocorrem com certa frequéncia e sao facilmente
induzidos. Algumas estratégias podem ser adotadas para facilitar a intubacéo
orotraqueal, como: utilizacdo de anestesia topica peri-epiglética; aprofundamento do
plano anestésico; utilizacdo de laringoscopio com lamina reta e de tamanho
adequado; e utilizacdo de haste de metal flexivel 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. Contencéo fisica e manejo

O refinamento € um elemento chave para reduzir 0 estresse associado a
contencdo. Em um contexto de pesquisa, € sempre ideal que esses animais passem
por um periodo de adaptacdo de duas a trés semanas, para que eles possam se
acostumar com as instalacfes, equipe de pesquisa e manuseio (O'Malley et al.,
2022). O tipo de contencdao fisica ira depender, sobretudo, do peso do animal. Para
leitdes, pode-se utilizar uma mao para segurar as patas traseiras e ergué-los do
chédo, enquanto a outra mao € posicionada na regiao do térax para oferecer suporte.
Em caso de animais mais pesados, uma boa alternativa na contencdo € o uso do
“sling”. Esse aparato requer periodo de adaptacdo e consiste em uma rede com
quatro orificios para passagem dos membros toracicos e pélvicos, sustentada por
uma armagao de metal. Os membros ndo entram em contato com o solo e a rede

sustenta toda porcéo ventral de térax e abdémen (Mozzachio, 2022).

Em contextos nos quais a adaptacdo ndo é possivel e a interacdo com
humanos é limitada, o animal pode ser isolado entre duas paredes com auxilio de
uma placa resistente de metal ou plastico. O intuito dessa placa de manejo é
proteger o manipulador durante a realizacdo de procedimentos rapidos, de facil
execucao e pouco invasivos (Grandin e Schultz-Kaster, 2003). Essa placa deve ter,
pelo menos, a mesma altura e comprimento do suino. Para procedimentos mais
invasivos, o grampo nasal € um dos métodos mais utilizados para contencdo de
suinos 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 regido do focinho e devem ser mantidos por

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

Um artigo de revisédo publicado em 2016 ressaltou a falta de uniformidade nas
praticas de jejum pré-anestésico em suinos (Bradbury e Clutton, 2016). A variedade
de duracdes de jejum, que pode variar de 4 a 48 horas, suscita preocupacdes sobre
0 potencial impacto na consisténcia dos resultados dos estudos. Além disso, a

remoc¢ao de cama para evitar ingestao foi identificada como uma pratica estressante,
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especialmente quando a palha é a unica forma de enriquecimento ambiental
disponivel, desafiando diretrizes de bem-estar animal. A idade e a raca dos suinos
também foram destacadas como considera¢des importantes, com implicacdes
significativas para os efeitos da restricdo alimentar. Conclui-se que a caréncia de
evidéncias robustas demanda uma avaliacado formal do custo-beneficio da restricdo
alimentar pré-operatoria em suinos de laboratério, e até que isso ocorra, as decisées
devem levar em conta uma variedade de fatores individuais, como idade, raca e tipo
de cirurgia a ser realizada. Algumas sugestbes de autores indicam um jejum
alimentar de 12 horas, podendo ser estendido para 48 horas em procedimentos
cirdrgicos que envolvem a manipulacdo de visceras abdominais (Malavasi, 2015;
Lin, 2022). Em casos de sedagdo 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 trés horas, com o objetivo de prevenir a hipoglicemia. Em
geral, a restricdo hidrica ndo é considerada necessaria, embora seja indicada em
cirurgias gastricas ou do intestino delgado, por um periodo de 4 a 6 horas (Swindle e
Smith, 2015).

2.2.3. Vias de administracédo

Um farmaco pode ser introduzido no corpo de diversas maneiras. A escolha
por uma via de administracdo especifica ird depender das propriedades fisico-
quimicas do farmaco, do efeito desejado e das caracteristicas do paciente. Para que
determinado farmaco exerca efeito, ele deve ser absorvido e atingir concentracées
adequadas no tecido alvo. Em anestesiologia, utiliza-se mais comumente as vias
parenterais (intravenosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneal), com objetivo
de evitar-se o efeito de primeira passagem, presente na administracao enteral (Jain,
2020). A principal diferenca entre essas quatro vias esta no tempo de absorcéao.
Considera-se que a via intravenosa seja livre de absorcdo, uma vez que o farmaco é
depositado na grande circulacdo e podera atingir rapidamente concentracfes
elevadas no tecido alvo. A via intramuscular tem absor¢do rapida, quando

comparado com a subcutanea, uma vez que 0 aporte sanguineo para o tecido
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muscular € maior que para o subcutaneo. Contudo, sua absorcdo € mais lenta que a

via intraperitoneal (Fl6rio et al., 2017).

O acesso venoso na espécie suina é dificultado no animal consciente, pelo
comportamento relutante da espécie e veias superficiais limitadas a certas regides.
Logo, essa via é mais utilizada em animais previamente tranquilizados, para
administracdo de anestésicos gerais ou dissociativos (Anderson e Mulon, 2019). As
veias marginais da orelha séo visiveis em leitdes e animais adultos e podem ser
utilizadas para administracdo direta de medicamentos e colocacdo de cateter
periférico. A veia cefalica se localiza na superficie dorsal dos membros anteriores.
Seu acesso € mais dificil, sobretudo em animais adultos, devido a espessura de
pele. Vasos de maior calibre, como a jugular externa, também podem ser
acessados, mas geralmente sdo destinados a procedimentos de coleta de sangue
(Singh, 2018).

Dessa forma, a via intramuscular (IM) destaca-se como a principal opgéo para
a administracao de sedativos e tranquilizantes em suinos. Embora o masculo biceps
femoral seja comumente empregado para administracdes IM em leitbes, sua
utilizacdo ndo é recomendada em animais em fase de crescimento e terminacao.
Isso se deve ao fato de que os grupos musculares dos membros posteriores e da
regido pélvica sdo considerados partes nobres destinadas ao consumo, além de
possuirem um alto teor de gordura, o que pode interferir na absorcdo adequada de
medicamentos. Portanto, aplicacdes nessa regido devem ser evitadas (Hampton et

al., 2021).

O local ideal para administracdo nessa espécie € a musculatura do pescoco,
atrés da base da orelha, onde a camada de gordura € mais fina e o tecido muscular
tem boa perfusao (Lin, 2022). A selecdo adequada do tamanho da agulha depende
do tamanho do animal (20 G para leitdes e 14 G para suinos de terminacio). E
crucial ter em mente que agulhas muito curtas podem levar a injecdo do farmaco no
tecido adiposo, 0 que pode retardar a absorcao, distribuicdo e, por fim, a acdo do
agente anestésico. Como suinos tem uma pele muito espessa e tecido conjuntivo
denso, a administracdo subcutanea é limitada a areas especificas mais frouxas da

regido cervical (Kaiser et al., 2006; Hedengvist, 2021). Essa via é mais utilizada em
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porcos menores ou racas miniaturas (ex.. “Yorkshire” e “Yucatan”). A injecao
intraperitoneal, assim como a IM, é considerada incomoda. Além disso, ela requer
treinamento especifico e as consequéncias da administracao inadequada podem ser
graves caso a injecao ocorra em 0rgdos como bexiga urinéria e intestino (Kells et al.,
2018).

Nesse contexto, a via intranasal (IN) tem sido objeto de estudo nas ultimas
décadas como uma alternativa indolor e livre de estresse para a administracdo de
farmacos anestésicos em diversas espécies, inclusive humanos (Seak et al., 2021;
GOmez-Manzano et al., 2022). Em suinos, essa abordagem tem demonstrado ser
promissora para a administracdo de uma variedade de farmacos 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 duragao
(Lacoste et al., 2000) e um periodo de laténcia (Axiak et al., 2007) mais curtos em

comparacao com a administracao IM.

Algumas evidencias recentes atribuem esse menor periodo de laténcia ao
transporte desses farmacos direto ao cérebro, por estruturas anatbmicas 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 peptideos administrados pela via IN foram localizados no liquido
cefalorraquidiano 10 minutos apés administracao, sem alteracdo dos niveis séricos
desses compostos (Born et al., 2002). Em um estudo com camundongos, realizou-se
uma comparagcdo entre as concentracdes plasméaticas e cerebrais de insulina,
administrada por via IN e SC. Notavelmente, a concentracdo de insulina no cérebro
foi similar nas duas vias de administracdo. No entanto, houve uma diferenca
significativa nas concentracdes plasmaticas de insulina, sendo aproximadamente

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

O principal objetivo da monitoragcdo do paciente sedado ou anestesiado é
assegurar a identificacdo e o tratamento precoces de altera¢gBes fisioldégicas. Em
cées e gatos, foi demonstrado que a avaliacdo dos principais sistemas organicos
reduz as taxas de morbidade e mortalidade peri-anestésicas (Brodbelt et al., 2007,
Brodbelt et al., 2008; Matthews et al., 2017). Em um estudo multicéntrico (Salcedo-
Jiménez et al., 2020), no qual 106 leitdes foram avaliados, a taxa geral de
complicacBes anestésicas foi de 13,2%, que correspondeu a hipotensédo (5,7%),
hipertensao (1,9%), hipoglicemia (1,9%) e recuperacéo conturbada (3,8%). Um outro
estudo retrospectivo avaliou a incidéncia de complicac6es anestésicas em 27 suinos
sedados e submetidos a anestesia geral inalatéria (Trim e Braun, 2011). As
complicagBes incluiram hipoventilagdo (67%), hipotensédo (64%), hipotermia (48%),
bradicardia (28%) e tempo de recuperagéo prolongado (22%).

A intensidade e o tipo de monitoramento necessarios irdo variar conforme
uma série de fatores, como: equipamentos disponiveis, higidez do paciente,
farmacos utilizados, duracdo do procedimento, dentre outros. A avaliacdo preé-
anestésica para coleta de parametros basais nem sempre € possivel. Um fator
importante a ser considerado é a relacdo entre o tipo de monitoramento disponivel e
necessario a depender dos efeitos fisioldgicos dos farmacos utilizados. Por exemplo,
a ocorréncia de hipotensao, bradicardia e bradipneia é mais comum com o0 uso de
hipnéticos (Trim e Braun, 2011). Logo, em casosS hos quais a monitoracdo se
restringe, muitas vezes, a ausculta cardiaca, optar pela sedacdo ou contencao
guimica associada a anestesia local oferece menor risco ao paciente (Smith e
Seddighi, 2022).

Independente da técnica empregada, a monitoracdo deve se basear na
avaliacdo dos sistemas cardiovascular, respiratério e termorregulador. Os
parametros devem incluir, no minimo, frequéncia cardiaca (FC) ou de pulso,
oximetria de pulso (SpO2) coloracdo de mucosas, frequéncia respiratoria (fr) e

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

manutencao dos reflexos protetores (Malavasi, 2015).

2.3. Sedacdo e contencao farmacoldgica de suinos

Em um estudo de caso-controle, foi verificado que o risco de 6bito associado
a anestesia geral foi, em média, 2,2 vezes maior que a sedacdo isolada em cées,
gatos e coelhos (Brodbelt et al., 2008). Nao foi encontrado na literatura consultada
uma avaliacdo similar para espécie suina. Contudo, é importante ressaltar que a
anestesia geral nessa espécie, em sua maioria, € precedida por CQ. Além disso,
todos o0s anestésicos gerais injetaveis e inalatérios deprimem a funcéo
cardiovascular (Berry, 2015; Steffey et al., 2015). Dessa forma, a sedagao/contencéo
de suinos para determinados procedimentos talvez apresente certas vantagens

frente a um protocolo de anestesia geral.

Os principais farmacos utilizados para CQ de animais dessa espécie sao 0s
agentes dissociativos e os tranquilizantes. O grau de depressdo é variavel e a
escolha do agente empregado € determinado pelo anestesista, mediante as
necessidades do paciente. Vale lembrar que a maioria dos tranquilizantes
empregados oferecem pouca ou nenhuma analgesia. Logo, em situa¢cées na qual
sedacao/contencdo precede um ato cirdrgico, outros farmacos ou técnicas
anestésicas devem ser empregadas, em conjunto, para fornecer analgesia (Smith e
Seddighi, 2022).

2.3.1. Azaperone

O azaperone € 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 medicacdo pré-anestésica

para diagndsticos e cirurgias (Axiak et al., 2007; Heinonen et al., 2009; Schwarz et
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al., 2018). No sistema nervoso central, produz depressao dose-dependente quando
aplicado pela via intramuscular, induzindo imobilidade e tranquilizacdo (Posner,
2018a).

Os efeitos cardiovasculares do azaperone tendem a durar mais que seu efeito
sedativo, observando-se reducéo da resisténcia vascular sistémica pelo bloqueio al-
adrenérgico, compensada pelo aumento da FC (Posner, 2018a). De maneira geral,
0 azaperone produz depressdo respiratoria 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 suinos com o

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

O relaxamento muscular promovido por esse tranquilizante € similar com os
descritos para acepromazina, embora os efeitos tranquilizantes desse fenotiazinico
sejam considerados insatisfatérios com seu uso isolado em suinos (Anderson e
Mulon, 2019). As butirofenonas ndo possuem propriedades analgésicas (Mataqueiro
et al., 2004).

Existe pouca informacgédo disponivel acerca da farmacocinética do azaperone,
cuja laténcia é de aproximadamente dez minutos, quando aplicado pela via IM, com
efeito maximo observado aos 30 minutos (Serrano e Lees, 1976). A duracdo do
efeito varia entre duas e quatro horas, sendo mais longa em suinos adultos. Nesta
espécie, a biotransformacéo é hepatica e 13% do farmaco é excretado nas fezes. A
eliminacdo ocorre em até 16 horas, contudo, tracos de metabdlitos podem ser

identificados na urina trés dias ap6s administracdo (Arneth e Gerner, 1985).

O azaperone deve ser administrado pela via intramuscular profunda, na dose
de 1 a 4 mg/kg, podendo ocorrer deposicdo no sitio de aplicacdo (Mestorino et al.,
2013). Svoboda et al. (2021) compararam a eficacia das administracdes oral e
intramuscular deste farmaco, nas doses de 2 e 4 mg/kg, para tranquilizacdo de
leitdes desmamados. A administragdo oral exigiu o dobro da dose intramuscular
para promover efeito similar. Outro estudo avaliou se a administragcéo intranasal de
azaperone (1 mg/kg), climazolam (1,5 mg/kg) e cetamina (15 mg/kg) seria tao eficaz

guanto a aplicacdo IM em promover anestesia para castracao de leitbes. Essa via se
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mostrou eficaz, com tempo de recuperacdo mais curto, porém, com escores

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

2.3.2. Midazolam

O maleato de midazolam, um benzodiazepinico, age aumentando a afinidade
do neurotransmissor inibitorio, o acido y-aminobutirico (GABA) no receptor GABA-A
(Olkkola e Ahonen, 2008). A ligagcdo do benzodiazepinico as subunidades a1 e a2 do
complexo receptor gabaérgico potencializa a atividade do GABA pela abertura do
canal de cloreto 0 que causa a hiperpolarizagcdo das membranas celulares pos-
sinapticas (Olkkola e Ahonen, 2008). Diferente do propofol e tiopental, que exercem
atividade agonista direta no receptor GABA-A, os benzodiazepinicos possuem ampla
margem de seguranca, no que diz respeito a depressdo do SNC, e dificilmente
conseguem induzir a anestesia, quando usados de maneira isolada em animais
saudaveis. Os efeitos podem ser revertidos pelo uso de antagonistas competitivos,

como o flumazenil (Brogden e Goa, 1991).

Na medicina veterinaria, o midazolam e o diazepam sé&o utilizados para
tranquilizacdo e inducdo da anestesia, promovendo hipnose e relaxamento
muscular, (Rankin, 2015). Estes farmacos ndo devem ser utilizados de maneira
isolada, pois podem induzir reacdes paradoxais como vocalizagdo, excitacdo e
disforia em diversas espécies (Clarke et al., 2014a). Os benzodiazepinicos séo
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 sedacgéo (ex.: agonistas a2 adrenérgicos, opioides e tranquilizantes),
reduzir o requerimento de anestésicos gerais (ex.: propofol, alfaxalona e anestésicos
inalatorios), ou reduzir os efeitos indesejados dos anestésicos dissociativos (ex.:
cetamina). Pela capacidade de manter boa perfusdo e reduzir o consumo de O:2
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 benzodiazepinicos promovem depressdo cardiovascular minima e sao
frequentemente administrados a pacientes cardiopatas (Perkowski e Oyama, 2015).
Em doses clinicas, tém efeitos insignificantes sobre o débito cardiaco, volume
sistdlico, resisténcia vascular sistémica e fluxo sanguineo coronario (Haskins et al.,
1985). Os benzodiazepinicos podem causar bradipneia, mas sem afetar
significativamente a ventilacdo e a oxigenacdo, quando utilizados dentro da janela
terapéutica (McDonell e Kerr, 2015). A depressao respiratoria e cardiovascular pode
ocorrer com o0 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, responsaveis pelo
tébnus muscular, faz do midazolam um potente relaxante da musculatura esquelética
(Olkkola e Ahonen, 2008). Contudo, os benzodiazepinicos ndo agem nas vias
nociceptivas e, portanto, ndo produzem analgesia (Auffret et al., 2014). Por esse
motivo, sdo muito associados a farmacos com propriedades analgésicas, como
agonistas a2 adrenérgicos e opioides em protocolos de anestesia balanceada
(Browning et al., 2019; Martel et al., 2021).

O midazolam e o diazepam sao lipossoluveis e, por isso, distribuem-se
facilmente para os tecidos e tém facilidade em atravessar a BHE (Reves et al.,,
1985). O efeito farmacologico em pacientes com hipoproteinemia deve ser levado
em conta, pois esses farmacos possuem alta taxa de ligacdo a proteinas
plasmaticas (entre 97-98%). A biotransformacdo desses compostos ocorre no
figado, mas o tipo de reacéo (ex.: reducéo, glucoronidagéo) varia conforme farmaco
e espécie (Clarke et al., 2014a). A eliminacdo ocorre majoritariamente pela urina,

apos conjugacédo dos metabdlitos com acido glicurénico (Dundee et al., 1984).

As principais diferencas entre o midazolam e o diazepam estéo relacionadas
com suas propriedades farmacocinéticas. O midazolam da origem a um Unico
metabdlito ativo com propriedades sedativas, o a-hidroxi-midazolam (Prommer,
2020), o que faz com que sua duracdo seja mais curta, entre 1:18 e 2:12 horas
(Wala et al., 1991; Rankin, 2015). Ademais, sua estrutura quimica permite que ele

tenha boa diluicdo em solu¢des aquosas e lipidicas, garantindo um periodo de
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laténcia curto, de aproximadamente 30-60 segundos pela via IV (Olkkola e Ahonen,
2008). A preparacao em veiculo aquoso do midazolam permite sua utilizacdo por
varias vias, sem causar dor ou irritacdo tecidual (Posner, 2018a). J& o
propilenoglicol, solvente associado ao diazepam, pode promover hemdlise
(Christopher et al.,, 1989), tromboflebite (Doenicke et al., 1994), dor a injecao
(Olesen e Huttel, 1980) e prejudicar a absorcao deste farmaco pela via IM (Divoll et
al., 1983).

Diversos estudos em suinos utilizaram o midazolam, em associacdo com
outros farmacos, para promover sedacdo leve (Bustamante e Valverde, 1997;
Lehmann et al., 2017), indugéo (Ryden et al., 2021) e manutencdo da anestesia
(Vullo et al., 2019; Zhang et al., 2022b). Este benzodiazepinico se mostrou seguro
apos administracdo IM e IV, com impacto minimo nas variaveis fisioldgicas
mensuradas. A via intranasal também pode ser considerada uma alternativa na
espécie em questao. Doses de 0,2 a 0,4 mg/kg foram capazes de produzir sedacéo
rapida e segura em leitdes de laboratorio (Lacoste et al., 2000). A rapida absorcao
do midazolam por essa via foi verificada em estudo envolvendo tratamento de leitbes

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

2.3.3. Cetamina

A cetamina € um farmaco derivado da fenciclidina. Essas duas substancias
pertencem a classe das ciclo-hexaminas e sdo capazes de produzir o estado de
“anestesia dissociativa”, ou seja, dissociagao dos sistemas talamo-cortical e limbico
e, por conseguinte, alteracdo do nivel de consciéncia (Reich et al., 2005). O
cloridrato de cetamina e o cloridrato de tiletamina s&o os anestésicos dissociativos

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

Na maioria das solu¢des comerciais, a cetamina vem apresentada como uma
mistura racémica de dois enantibmeros: S(+) e R(-) (Masaki et al., 2019). Os efeitos
anestésicos promovidos por este farmaco se dao, principalmente, pela atividade

antagonista ndo competitiva em receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) (Jelen et
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al.,, 2021). Contudo, o enantibmero S(+) também interage com receptores
opioidergicos, monoaminérgicos, purinérgicos, glutamatérgicos, a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4- isoxazolpropiénico (AMPA), de adenosina e canais de calcio (Trimmel et al.,
2018). Por possuir sitio de acdo mais amplo, argumenta-se que doses sub-
anestésicas deste isbmero seriam capazes de promover analgesia e anestesia com
curto tempo de recuperacdo, com menor incidéncia de efeitos colaterais (Trimmel et
al., 2018). Entretanto, essas diferencas observadas sédo espécie especificas. Em
suinos, foi demonstrado que o efeito hipnético € o mesmo com o uso da mistura

racémica de cetamina e seu isémero S(+) (Becker et al., 2021).

Quando utilizados de maneira isolada, os anestésicos dissociativos produzem
um efeito similar a catalepsia, no qual o paciente ndo parece estar dormindo, mas
perde a habilidade de responder a estimulos externos (Berry, 2015). No SNC, a
cetamina produz vasodilatacdo e aumento da presséo intracraniana (Dawson et al.,
1971). Portanto, deve ser evitada em pacientes com trauma cranioencefalico ou com
distarbios convulsivos ndo diagnosticados (Dawson et al., 1971). No sistema
cardiovascular, seu efeito inotropico negativo direto é superado pela estimulacéo
simpética central (Annetta et al., 2005). Logo, a administracdo sistémica da cetamina
promove aumento da FC, forca contratil, débito cardiaco (DC), pressao arterial
média (PAM) e pulmonar — consequentemente, ha aumento do trabalho cardiaco e
maior demanda de Oz pelo miocardio (Haskins et al., 1985). Animais saudaveis
geralmente toleram alteracBes transitérias do trabalho cardiaco. Contudo, esse
anestésico deve ser usado com cautela em pacientes com doencas
cardiovasculares graves ou taquiarritmias (Haskins et al., 1985). A atividade
simpatomimética também inibe a recaptacdo de catecolaminas circulantes (Annetta
et al.,, 2005). Em situacfes nas quais os estoques de catecolaminas ja estédo
depletados (ex.: pacientes gravemente enfermos), a inducdo anestésica com esse

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

A cetamina, apesar de induzir um padréo respiratorio apnéustico (inspiracédo
prolongada e expiragdo curta), ndo promove depressdo respiratoria significativa,
uma vez que as respostas a hipoxia e a hipercapnia sdo mantidas (Soliman et al.,

1975). A depresséo respiratoria pode ocorrer nos casos em que este farmaco é
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associado a depressores do SNC (Posner, 2018b). Por induzir relaxamento da
musculatura brénquica, broncodilatacdo e relaxamento das vias aéreas, €
recomendada para anestesia de animais com asma ou doenca pulmonar obstrutiva
(Radvansky et al., 2016). Seu uso isolado ndo suprime reflexos protetores, mas
pode gerar um descompasso. Ha também um aumento na producdo de secrecdes
salivares e pulmonares (Annetta et al., 2005). Por esses motivos, € ideal que se
mantenha a disposi¢cdo um tubo endotraqueal ou que se proceda a intubacdo do

paciente para evitar aspiragao.

Apesar de produzir pouco relaxamento muscular, a cetamina possui
propriedades analgésicas, sobretudo visceral, pela sua acdo antagonista em
receptores NMDA e opioidérgicos (Visser e Schug, 2006). Ao reduzir a atividade do
glutamato, esse farmaco tem potencial para reduzir a sensibilizacdo central, quando
utilizado de maneira preemptiva e, por conseguinte, o desenvolvimento de dor

cronica (Visser e Schug, 2006).

Para fins anestésicos, pode ser administrada pela via IM e IV. Assim como
demais agentes injetaveis, este farmaco possui curto periodo de laténcia
(aproximadamente um minuto pela via IV e dez minutos pela via IM), duracao curta e
€ altamente lipofilico (Clarke et al., 2014b). Sua alta lipossolubilidade faz com que
ela atravesse rapidamente a BHE e atinja concentracdes efetivas no tecido alvo
(Clarke et al., 2014b). Por meio de enzimas microssomais hepdticas, a cetamina é
desmetilada a norcetamina, um metabdlito ativo. A norcetamina passa por
hidroxilacdo e d& origem a metabdlitos inativos hidrossoluveis, que sdo 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 recuperagao
anestésica sao observados em animais com disturbios renais e/ou hepaticos (Hanna
et al., 1988).

Diversos estudos vém demonstrando o potencial terapéutico da cetamina
para fins além da anestesia. Em humanos, seu uso vem sendo investigado para
controle de dor cronica (Yang et al., 2020), oncoldgica (Anghelescu et al., 2022) e
neuropatica (Van Velzen et al., 2021); depressdo refrataria a tratamento

convencional (Bahiji et al., 2021); transtornos pés-trauméatico e de ansiedade (Liriano
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et al., 2019); e abuso de alcool (Worrell e Gould, 2021). Na medicina veterinaria,
esse agente € utilizado, majoritariamente, em protocolos de CQ e para promover
anestesia, sendo o grau de depresséo, dose dependente (Posner, 2018b). Como
mencionado, 0 uso da cetamina isolado ndo € recomendado, pois ndo promove
hipnose e produz efeitos catalépticos e relaxamento muscular pobre (Berry, 2015).
As associacdes irdo depender do objetivo almejado. A combinacdo com
benzodiazepinicos resulta em inducdo anestésica rapida pela via intravenosa, com
duracdo aproximada de 20 minutos (Malavasi, 2015). Farmacos agonistas a2
adrenérgicos e opioides podem ser adicionados com objetivo de potencializar a
anestesia, analgesia e melhorar a recuperacdo (Smith e Seddighi, 2022). Vale
lembrar que a reversdo do agente sedativo/tranquilizante s6 deve ser feita apés a
certeza de que os efeitos do agente dissociativo tenham diminuido. Caso contrario, o

paciente podera apresentar recuperacao conturbada (Posner, 2018b).

A cetamina € um agente muito utilizado na espécie suina. Ela pode ser
administrada, em associa¢cdo com outros farmacos, como medicacao pré-anestésica
ou como agente indutor (Smith e Seddighi, 2022). Diversas doses e associacdes sao
utilizadas e irdo variar conforme disponibilidade de farmacos, preferéncia do
anestesista e finalidade do procedimento. As associagfes mais comuns sao com
relaxantes musculares, tranquilizantes e sedativos, tais como: benzodiazepinicos,
agonistas a2 adrenérgicos, fenotiazinicos e butirofenonas (Heinonen et al., 2009;
Bettschart-Wolfensberger et al., 2013). A dose recomendada para administracdo 1V
para inducdo da anestesia varia de 1 — 20 mg/kg, a depender do grau de depressao
obtido pela sedacéo prévia (Clarke et al., 2014b). As vias de administracdo mais
descritas para aplicacao deste farmaco na espécie sao a IV e IM. Contudo, novos
estudos tém investigado a via IN como uma prética 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 METODOS

3.1. Animais e instalacdes

O ensaio foi realizado no Laboratério de Estudos em Suinocultura (LabSui) do
Departamento de Zootecnia da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
(FCAV/UNESP), campus de Jaboticabal, Sdo Paulo. Este estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da FCAV/Unesp/Jaboticabal
(protocolo 2296/2021). Foram utilizados 16 suinos “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 m?) de piso plastico
totalmente ripado, temperatura ambiente controlada (21 — 27 °C), recebendo agua
(bebedouro tipo “nipple”) e ragdo (comedouro tipo calha semiautomatico) 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 proteina bruta, lisina digestivel, célcio, fosforo e energia liquida,
respectivamente. A higidez desses animais foi atestada mediante exame fisico e
hemograma. Eles foram submetidos a jejum de alimentos sélidos (6 — 8 horas)

anterior ao inicio do ensaio e com livre acesso a agua.

3.2. Delineamento experimental e formacao dos grupos

O experimento foi realizado em duas etapas, conforme Tabela 1. Na fase |,
conduzida ao longo de cinco dias (D1 a D5), os 16 suinos foram alocados em 2
grupos (n = 8) e receberam a associacio AMC - azaperone! (3 mg/Kg) +
midazolam? (0,3 mg/Kg) + cetamina® (7 mg/Kg) — pelas vias IN (GIN) ou IM (GIM)
para serem feitas a analise de gases sanguineos e eletrdlitos. A distribuicdo 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

! Destress® (40 mg.mlY); Desvet, SP, Brasil.
2 Dormire® (5 mg.mlt); Cristalia, SP, Brasil.
3 Ketalex® (100 mg.mlY); Dechra, PR, Brasil.



28

abordagem foi adotada para minimizar as diferencas de peso entre o GIN e o GIM.
Na fase I, 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 administracoes. Essa fase foi
destinada a avaliacdo dos parametros clinicos e comportamentais. A realizacado do
ensaio em duas etapas foi necessaria para evitar possiveis estresses adicionais
decorrentes da manipulacdo durante a fase |, os quais poderiam afetar os
parametros comportamentais avaliados na fase Il. Estipulou-se o intervalo de 96
horas, equivalente a aproximadamente duas vezes o tempo de "washout" dos
farmacos de maior duracéo (cetamina e midazolam), visando assegurar a completa
eliminacdo dessas substancias antes da préxima administracdo. As administracdes
foram realizadas entre as 8:00 e as 12:30 horas, visando evitar os periodos mais
guentes do dia. Na fase Il, dois animais eram tratados simultaneamente a cada 1:30
horas, totalizando 6 animais por dia. Foi mantido um horario consistente para a
administracdo em cada suino, por exemplo, o animal 1 recebeu o AMC as 8:00
horas no GIM e no mesmo horério quando integrou o GIN.

Tabelal. Cronograma de execug¢do do ensaio experimental, em funcdo dos dias (D), fases (I e Il), grupos
(GIM e GIN) e animais (n).

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Pesagem dos Fase I: Fase I: Fase I: Fase I: Fase Il
animais e GIM GIM GIN GIN Pesagem GIM
ambientagdo nla4 n5a8 n9al2 nl3al6 nlaé6

D8 D9 D10 D11 D12 D13
Fase Il: Fase Il: Fase Il: Fase Il: Fll:
GIM GIM Pausa GIN GIN GIN
n7al2 nl1l3al6 nlaé6 n7al2 13a 16

3.3.  Administragéo intranasal e intramuscular

Em ambas as fases, a contencdo fisica para administracdo da associacao
AMC foi obtida com auxilio de cachimbo de corda, mantido por um curto periodo (30
— 60 segundos). A administracdo pela via intranasal (GIN) foi realizada ao longo de
20 segundos, sempre na narina direita, empregando seringas descartaveis de 20

mL. O volume total do AMC (21 £ 3,5 ml) foi fracionado em duas seringas, quando
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necessario, e sua administracdo foi guiada por um cateter* 14 G x 45 mm. Os
focinhos dos suinos foram erguidos por 30 segundos. No GIM, a associacdo AMC foi
aplicada por via intramuscular no terco médio do pesco¢o (no musculo trapézio
cervical) por meio de seringas e agulhas 40 x 1,2 mm descartaveis apds antissepsia

com compressa cirdrgica embebida em alcool 70%.

3.4. Coleta de sangue arterial (fase I)

Foi realizada a higienizacdo e antissepsia com alcool 70% das orelhas
seguida da aplicacdo de lidocaina tdpica 10% para dessensibilizacdo cutanea. Apés
administracdo da associacdo AMC, procedeu-se com colocagdo de um cateter* 22G
X 25 mm na artéria auricular, acoplado a um adaptador®, para coleta de sangue
arterial, 10, 20, 30, 45, 60 e 90 minutos ap06s aplicacdo. Foram utilizadas seringas
contendo heparina litica® e o processamento dessas amostras foi imediato, por meio
de analisador de gases sanguineos’. Os parametros mensurados foram: pH, PaCOz,
PaO2, concentragdo de HCOs", excesso de bases (EB), “anion gap” e concentracdes

de sédio, potassio, calcio, cloreto, glicose e lactato.

3.5. Parametros fisiol6gicos e comportamentais (fase Il)

As avaliacbes foram feitas nos seguintes tempos (T): Tdec (decubito), T5,
T10, T15, T30, T45, T60 e T90 minutos apds administracdo do AMC. Os parametros
fisiologicos avaliados foram: frequéncia cardiaca (FC) e saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0z), por meio de oximetria de pulso?®; frequéncia respiratéria (fr), por
observacdo dos movimentos do gradil costal; temperatura retal (Treta) por

termbémetro digital. Os parametros 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™ Diagndstica; SP, Brasil.
8 Monitor CONTEC 08C
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periodos até a permanéncia do animal em decubito e constam na Tabela 2. Além
disso, foi determinado o periodo de laténcia e duracdo da CQ. O periodo de laténcia
foi caracterizado como o tempo até a ocorréncia do decubito apds administracdo do
AMC. A duracéo da CQ foi contabilizada a partir do decubito até retorno do animal a
posicdo quadrupedal. A avaliacdo dos parametros comportamentais e fisioldgicos
nado pode ser conduzida de forma duplo-cega devido a restricAo de recursos
humanos, em que 0 mesmo avaliador responsavel pela administracdo do

medicamento também realizou as avaliagées subsequentes nos suinos.

Tabela 2. Escala numérica utilizada para avaliacdo de respostas comportamentais em suinos

Parametro Escore Observagéao
0 Ausente
Confer)(;éo 1 Leve (abaixa cabeca, reflexo palpebral diminuido, recusa o decubito)
quimica 2 Moderada (apoia a cabeca, decubito esternal ou lateral)
3 Profunda (aceita decubito dorsal, globo ocular rotacionado)
0 Ténus dos membros normais
Relaxamento 1 Suave (resisténcia a flexdo do membro)
muscular 2 Moderado (resisténcia diminuida a flexdo dos membros)
3 Profundo (flexdo do membro sem resisténcia)
0 Posi¢do quadrupedal
Postura 1 Ataxia ou sentado
2 Decubito esternal
3 Decubito lateral
0 Normal
Resposta ao 1 Leve (move as orelhas/olhos e o corpo)
som * 2 Moderado (move as orelhas e/ou olhos, ndo mexe o corpo)

3 Profunda (sem resposta)

* palmas, repetidas por 3 vezes a uma distancia de 30 cm do pavilhdo auricular.
Fonte: Cornick e Hartsfield, 1992 (adaptado para a espécie suina por Flores et al., 2009 e readaptado no
presente estudo).

3.6. Anéalise estatistica

Todas as analises foram realizadas no programa Graphpad Prism (verséo
9.0.0.121). A normalidade das variaveis referentes a gasometria, parametros vitais,
laténcia e duracdo da CQ foi confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk. A comparacao
entre grupos foi conduzida por meio do Teste T, aplicado as variaveis
hemogasomeétricas, enquanto as variaveis fisioldgicas, laténcia e duracdo da CQ

foram avaliadas por meio do teste T pareado. Para investigar variagdes dessas
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variaveis ao longo do tempo, empregou-se a Andlise de Variancia de Medidas
Repetidas (RM-ANOVA). Adicionalmente, o teste de Dunnet foi utilizado para
identificar eventuais diferencas entre o primeiro momento de coleta/avaliacdo e os
subsequentes. As variaveis comportamentais expressas em escores foram
submetidas ao teste de Friedman, seguido por Dunn, para andlise das variacdes ao

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

4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas da contencdo quimica

O ensaio comecgou com um total de 20 animais. Um deles mostrou sinais de
prostracdo no segundo dia (D2) e, apds avaliacao clinica e laboratorial, foi removido
do ensaio para receber os cuidados necessarios e ndo recebeu a associacdo AMC.
Durante a fase Il, outro animal reagiu com movimentos de cabeca durante a
administracdo intranasal e foi retirado das avaliacbes. De maneira geral, todas as
administracbes foram realizadas sem intercorréncias, e todos 0s animais

apresentaram decubito apds a administracdo do AMC.

Como representado na Figura 1, a laténcia do decubito foi menor nos animais
do grupo intranasal (GIN: 63 = 47 segundos; GIM: 113 + 39 segundos; p = 0,002). A
duracédo da CQ foi de 119 + 54 minutos em GIN versus 163 + 47 minutos em GIM (p
= 0,0015). Os escores da CQ nao variaram entre os grupos e tempos (Tabela 3) e
apresentaram uma mediana geral de 3. A administracdo intranasal induziu
relaxamento muscular imediato (Tdec: GIN = 3 vs GIM = 1; p = 0,008). O
relaxamento muscular maximo, no GIM, so6 foi alcancado em T15, T30 e T45 (p <
0,05). Os escores de postura e resposta ao som nao variaram entre grupos e

tempos.
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Figura 1. Representacdo grafica (medianas e quartis) e numérica (média + desvio padrdo, valor de p)
do tempo até o decubito (em segundos) e duragdo da contengdo quimica (em minutos) em
suinos adultos, que receberam associacdo 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 Il

A Diferente entre os grupos, pelo teste T pareado (p < 0,05).

Tabela 3.

VariacBes das medianas (LI — LS) das varidveis comportamentais avaliadas em suinos adultos, que
receberam associa¢do 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).

Parametro (escore) Grupo Tempos
Tdec T5* T15 T30 T45 T60 T90

Contencgo quimica | GIM 2(2-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 3(2-3) 3(2-3)
(0-3) GIN 3(2-23) 3(2-3) 3(2-23) 3(2-3) 3(2-23) 3(1-3) 3(2-3)
Relaxamento GIM 1(0-3) 3(1-3) 3(B-3)t 3G@-3t 3E-3It 3(2-3) 2(1-3)
(0-3) GIN 3(1-3)A 3(2-3) 3(2-23) 3(2-3) 3(1-3) 2(2-3) 2(1-3)
Postura GIM 3(2-23) 3(3-3) 3(3-23) 3(3-3) 3(3-23) 3(3-3) 3(2-23)
(0-3) GIN 3(3-23) 3(3-3) 3(3-23) 3(2-3) 3(3-23) 3(2-3) 3(2-23)
R. Som GIM 3(1-3) 3(3-3) 3(3-23) 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) 3(1-23)
(0-3) GIN 3(3-23) 3(3-3) 3(1-23) 3(3-23) 3(2-23) 3(2-23) 2(1-3)

1 Diferente do T decubito (Tdec), no mesmo grupo, pelo teste de Dunn (p < 0,05)
A Diferente entre os grupos, pelo teste de Wilcoxon (p < 0,05)
* minutos apés aplicagdo do AMC

4.2.

Parametros fisiolégicos e gasométricos

Os parametros vitais avaliados (FC, fr, SpO2 e Treta) €Stdo expressos na

Figura 2 (representacdo grafica de medianas e quartis), Tabela 4 (valores de média

* desvio padréo), e Tabela 5 (representacdo percentual de alteracdes).
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Figura 2. Variagdes (medianas e quartis) da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturagdo periférica de
oxigénio e temperatura retal de suinos adultos, que receberam associagao 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.

1 Diferente do Tdec, no mesmo grupo, pelo teste de Dunnet (p < 0,05).
ADiferente entre os grupos, pelo teste T pareado (p < 0,05).

GIM; GIN

Tabela 4. Valores médios * desvio padrédo de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (fr), saturacéo
periférica de oxigénio (SpO2) e temperatura retal (Treta) de suinos adultos, que receberam
associacdo 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 Il.

Parametro Tempos
X Grupo
(unidade) Tdec T5* T15 T30 T45 T60 T90
FC (bpm) GIM 120+ 18 94 + 161 72 £ 161 78 £ 121 83 + 14t 84 + 16t 84 + 14t
m
P GIN 119+12 93 25t 81+ 21t 81+ 18t 94 + 161A 95+ 26TA 100  14tA
fn ( ) GIM 3311 34 +13 28+8 32+11 35+17 37+16 42 £ 25
mpm
R (mP GIN 31+7 30+8 33+11 38+ 14 43 + 151 50 + 18t 57 + 19t
GIM 96 +2 96 +2 96 +2 96 +2 96 +2 96 +3 97 +1
SpO; (%)
GIN 94 + 3A 95+3 96 +3 95+4 972 96 +3 96 +3
Toew (°C) GIM 384+05 383+06 38,2+0,5 38,0£0,5 37,9+0,5t 37,8 +0,5t 37,8+ 0,61
el GIN 385+05 385%04 385+05A 384+06A 385+06A 382+06A 386+0,7A

1 Diferente do T decubito (Tdec), no mesmo grupo, pelo teste de Dunnet (p < 0,05)
A Diferente entre os grupos, pelo teste T pareado (p < 0,05)
* minutos apoés aplicagdo do AMC
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Tabela 5. Representacéo percentual das alteracdes de frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (fr),
saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) e temperatura retal (Treta) de suinos adultos, que
receberam associagdo 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 Il.

Variavel Tempo GIN (% de animais) GIM (% de animais) Referéncia
Abaixo Normal Acima Abaixo Normal Acima (unidade)
Tdec? 0 0 100 0 6 94
T5° 19 25 56 13 38 50
T15 38 38 25 63 31 6
FC T30 56 13 31 31 63 6 175-89
T45 14 14 71 25 63 13 (bpm)
T60 0 42 58 25 38 38
T90 0 27 73 6 38 56
Média 18 23 59 23 39 38
Tdec 25 75 - 6 94 -
T5 19 81 0 100 -
T15 13 88 6 94 -
SpO, T30 13 88 0 100 - 292 - 100
T45 0 100 0 100 - (%)
T60 17 83 0 100 -
T90 18 82 0 100 -
Média 15 85 - 2 98 -
Tdec 0 63 38 0 63 38
15 0 69 31 0 56 44
T15 0 56 44 13 75 13
o T30 0 56 44 0 75 25 °16 - 35
T45 0 29 71 0 81 19 (mpm)
T60 0 25 75 0 63 38
T90 0 18 82 0 50 50
Média 0 45 55 2 66 32
Tdec 0 100 0 0 100 0
T5 0 100 0 6 94 0
T15 0 100 0 0 100 0
T T30 0 100 0 6 94 0 #37,0-396
T45 0 100 0 6 94 0 (°C)
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). 2 fr: 16 — 25 mpm (Hannon et al., 1990); 25 — 35 mpm (Dewey, Straw,
2006). * Tretal: 37 — 39,6 °C (Hannon et al., 1990); 38,5 — 39,1 °C (Dewey, Straw, 2006).

a T decubito

b minutos apds a aplicagdo do AMC

Foi observada reducéo da FC, em relacdo ao Tdec, em ambos 0s 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 elevacao 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
relacdo ao valor Tdec. No GIM, ndo houve variagcdo da fr, que se manteve,

majoritariamente, dentro dos limites fisiolégicos. A SpO2 se manteve constante ao
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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 relagdo ao basal no T45, T60 e T90 (p < 0,05) e
em relagéo ao GIN a partir do T15. No GIN, nenhum animal apresentou reducdo da
temperatura retal abaixo dos limites fisiolégicos. 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 periodo
da CQ (Tabela 5).

Os parametros gasomeétricos (pHst, PaCO2!, PaOz!, concentragdo de HCOzst,
excesso de bases, “anion gap” e concentragbes de Na*, K*, Ca?*, CI, glicose e
lactato) estdo expressos na Tabela 6 (valores de média + desvio padrédo) e Tabela 7

(representacao percentual de alteracdes).

A PaCOz! reduziu em T90 no GIM, em relagédo ao T10 (p = 0,0139), mas nao
diferiu entre 0os grupos e se manteve constante em todos os tempos mensurados,
com média geral de 45 + 6 mmHg. No GIN, identificou-se uma incidéncia de
hipocapnia (PaCO2 < 35 mmHg) em 14% e 20% dos animais nos momentos T60 e
T90 (Tabela 7), respectivamente. Os valores da PaO2' ndo demonstraram variacdes
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 PaO:2

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 avaliacdes subsequentes, com uma ocorréncia meédia de 40%
em ambos os grupos. Os valores de lactato ndo variaram entre grupos e tempos
(Tabela 6), mas se mantiveram acima dos limites fisiologicos em ambos 0s grupos,

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

N&o houve diferenca entre os grupos para os valores de Ca?* (Tabela 6). A
concentracéo arterial deste ion foi menor, em comparacdo 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 padrdo de parametros hemogasométricos de suinos adultos, que
receberam associac¢éo 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.

Parametro Tempos
(unidade) Grupos T10* T20 T30 T45 T60 T90
oH. GIM 748+004 7,47+003  7,48+0,03 7,48 + 0,03 7,48 +0,04 7,49 + 0,03
GIN 7,48+0,03 749+003  7,48+0,03 7,48 0,04 7,48 + 0,04 7,47 +0,04
PaCoO, GIM 47+ 7 46 +7 48+5 46£5 44 + 4 43 + 51
(mmHg) GIN 50+8 4545 435 44+6 42+6 408
Pao;' GIM 786 80+8 81+7 80+ 11 86+9 97 £17
(mmHg) GIN 76 +9 86+9 102 + 33 82+2 97+3 102+3
CHCO3 ¢ GIm 288+24  282+22 28,6 +2,1 285+22 28,5+ 24 202+1,9
(mMol/L) GIN 200+21  293+1,9 20,0 +2,2 290+25 28,7 +2.,6 27.8+2,6
BE GIM 55+29 4,7+2,6 51+25 51+26 50+29 58+23
(mMol/L) GIN 57%25  59+23 5,5+ 2,6 5,6+3,0 52+31 41%31
AG GIM 75+4,1 76+25 6,8+22 74+24 7,8+22 8,6+22
(mMoliL) GIN 81+27 81+23 7622 8,2+33 8337 9932
Na* GIM 137+1 137+1 137 +2 138+ 2 137+1 138+ 0
(mMol/L) GIN 139+ 2 138+ 1 137£2 138+ 1 13721 13722
K GIM 38+0,2 38+0,3 37+0,1 37%0,2 38+0,2 37+0,3
(mMol/L) GIN 3,6 40,2 3,6 0,2 3,6 +0,3 3,6 + 0,4 3,6 +0,5 35403
Ca?* 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
(mMoliL) GIN  1,30+007 1,29+005  1,24+006  1,25+0,07t 1,29 £ 0,05 1,27 40,09
cr GIM 103+ 1 104+ 1 104 + 2 104 + 2 104 + 2 104+ 1
(mMolL) GIN 104¢1 103+1 104¢1 104¢1 103+1 103+1
Glic GIM 54+0,7 57+14 58+1,6 56+1,7 55+1,7 52+1,1
(mMoliL) GIN 5307 52+0,8 51+11 50408 52+10 53+13
Lac GIM 23+12 2,4+1,0 26+12 29+16 32+18 27+1,4
(mMoliL) GIN 2,2+08 25+15 27+19 34£20 3926 4629

1 Diferente do T10, no mesmo grupo, pelo teste de Dunnet (p < 0,05)
* Minutos apds a aplicagdo do AMC
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Tabela 7. Representagdo percentual das oscilagdes de variaveis hemogasomeétricas de suinos adultos, que
receberam associacdo 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.

Variavel Tempo GIN (% de animais) GIM (% de animais) Referéncia
Abaixo Normal Acima Abaixo Normal Acima (unidade)
T10% 0 20 60 0 33 67
T20 0 50 50 0 43 57
T30 0 67 33 0 29 71 )
‘ 35-44
Paco; T45 0 38 63 0 29 71 (i)
T60 14 43 43 0 43 57
T90 20 60 20 0 50 50
Média 5 50 45 0 38 62
T10 33 67 0 50 50 0
T20 25 75 0 67 33 0
T30 0 75 25 33 67 0 ,
Pao,! T45 0 100 0 67 33 0 (?T?W:ch;s
T60 0 100 0 33 67 0 9
T90 0 100 0 33 33 33
Média 11 83 6 47 47 6
T10 40 60 0 33 67 0
T20 38 63 0 43 57 0
T30 33 67 0 43 57 0 ,
BE T45 38 63 0 43 57 0 Z‘rfM‘olllf)'e
T60 43 57 0 43 57 0
T90 40 60 0 33 67 0
Média 38 62 0 41 59 0
T10 100 0 0 67 33 0
T20 88 13 0 71 29 0
) T30 89 11 0 100 0 0 43078
K T45 75 25 0 71 29 0 ol
T60 71 29 0 71 29 0
T90 100 0 0 67 33 0
Média 86 14 0 76 24 0
T10 100 0 0 100 0 0
T20 100 0 0 100 0 0
T30 100 0 0 100 0 0 ;
ca? T45 100 0 0 100 0 0 (zrf,\io_vf)'l
T60 100 0 0 100 0 0
T90 100 0 0 100 0 0
Média 100 0 0 100 0 0
T10 0 100 0 0 100 0
T20 0 100 0 0 100 0
T30 0 100 0 0 86 14 S5 86
Glic T45 0 100 0 0 86 14 ool
T60 0 100 0 0 86 14
T90 0 100 0 0 100 0
Média 0 100 0 0 92 8
T10 0 20 80 0 33 67
T20 0 25 75 0 0 100
T30 0 22 78 0 29 71 0518
Lac T45 0 13 88 0 29 71 ool
T60 0 43 57 0 29 71
T90 0 0 100 0 33 67
Média 0 21 79 0 24 76
pHa TTlgo‘ 0 100 0 0 100 0 ©74-754
9
CHCOy TTlgo‘ 0 100 0 0 100 0 (zrﬁrgsg)ﬁ
: T10 - 0129 — 156
Na o 0 100 0 0 100 0 ool
_ T10 - 93— 126
cl o 0 100 0 0 100 0 ol

1 PaCO," 35 — 44 mmHg (Hannon et al., 1990); 36 — 44 mmHg (Gianotti et al., 2010). 2 PaO, 82 — 102 mmHg (Gianotti et al.,
2010). ® 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). ® Ca?": 2,25 — 2,8 mMol/L (Hannon et al., 1990); 2,5 — 3,1 mMol/L (Klem et al.,
2010). © Glic: 2,6 — 6,5 mMol/L (Hannon et al., 1990); 4,3 — 8,6 mMol/L (Klem et al., 2010). ’ Lac: 0,5 — 8,5 mMol/L (Hannon et
al., 1990); 2,8 — 3,1 mMol/L (Hamilton et al., 2004). & pHy: 7,4 — 7,53 (Hannon et al., 1990); 7,45 — 7,54 (Gianotti et al., 2010). °
CHCO3': 22 — 33 mMol/L (Hannon et al., 1990); 27,8 — 36,6 mMol/L (Gianotti et al., 2010). ° Na*: 129 — 143 mMol/L (Hannon et
al., 1990); 143 — 156 mMol/L (Klem et al., 2010). ** CI: 93 — 126 mMol/L (Hannon et al., 1990); 99,5 — 112,3 mMol/L (Klem et
al., 2010). * minutos ap6s a aplicagcédo do AMC.
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5. DISCUSSAO

5.1. Caracteristicas da conteng¢édo quimica

Alguns estudos investigaram a administracéo 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 suinos, associados ou ndo a outros farmacos.
Os resultados apresentam grandes divergéncias, no que se refere a laténcia,
duracéo e caracteristicas da CQ. Algumas das discrepancias podem ser atribuidas a
variaveis como: combinacdo de medicamentos utilizada, doses administradas,

presenca ou auséncia de estimulos nociceptivos e idade/peso dos animais.

Dentre os estudos citados, a associacdo 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 leitdes com idade entre 4 e 7 dias. Os
periodos de laténcia registrados foram de 4-5 minutos, sendo superiores aqueles
observados no nosso estudo. Essa diferenca talvez possa ser atribuida ao peso dos
animais. Ao se adotar um regime de doses baseado em peso, devemos lembrar que
suinos de terminacdo 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 duracdo da CQ foi
menor nos animais que receberam a combinacdo de farmacos pela via intranasal,
enfatizando a eficacia dessa rota para procedimentos que demandam

sedacédo/contencdo de curta duracgao.

Uma caracteristica fundamental da administracéo intranasal reside na elevada
permeabilidade da mucosa nasal e sua proximidade direta com 0 sistema nervoso
central (Miller et al., 2008; Kerr et al., 2009). Além disso, se considerarmos que a
absorcdo de agentes farmacoldgicos € facilitada através das vias trigeminais e
olfativas, sem a necessidade de atravessar a barreira hematoencefalica (Pardeshi e

Belgamwar, 2013), torna-se plausivel a explicacdo para o periodo de laténcia
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substancialmente menor observado no GIN, em comparacdo com GIM (p = 0,002). A
rapidez com que o suino entra em estado de relaxamento é uma grande vantagem,

uma vez que essa espécie é particularmente suscetivel ao estresse.

A associacdo AMC apresentou certas vantagens sobre demais protocolos
previamente descritos. O azaperone, quando utilizado como agente Unico para
tranquilizacéo de leitdes, foi capaz de promover o decubito 30 e 90 minutos apos
sua administracdo pela via intranasal e intramuscular, respectivamente (Svoboda et
al., 2023). Ja a alfaxalona, quando administrada pela via intranasal, ndo foi capaz de
promover CQ suficiente em suinos adultos para permitir 0 manuseio ou realizacédo
de procedimentos clinicos (Hampton et al., 2021). Um outro estudo concluiu que a
cetamina S(+), associada ao azaperone, ndo foi capaz de promover melhor
gualidade anestésica que a cetamina racémica, quando administrada pela via
intranasal (Becker et al.,, 2021). Esses achados reforcam a importancia do
sinergismo presente na associacdo AMC, que foi capaz de promover CQ de
qualidade, independente da via de administracdo. O relaxamento muscular imediato
dos animais do GIN pode estar associado ao menor periodo de laténcia de acdo dos

farmacos neste grupo.

E importante enfatizar que a associacdo AMC promoveu CQ e relaxamento
muscular de qualidade na auséncia de estimulos nociceptivos. No estudo de Axiak
et al. (2007) a associacdo do azaperone, climazolam e cetamina nao foi capaz de
abolir totalmente os escores de dor durante a castracdo de leitdes, principalmente
guando administrada pela via intranasal. Essa limitacdo da via intranasal pode ser
explicada pelo volume significativo da solugéo final e pelo método de administracéo,
gue foram associados a degluticdo dos farmacos e a uma absor¢cdo comprometida
devido a taxa de primeira passagem (Axiak et al., 2007). Apesar do nosso ensaio ter
sido realizado com suinos adultos, a solugdo AMC apresentou volumes finais
consideraveis (21 + 3,5 ml). Embora ndo tenhamos observado grandes variagdes
entre os individuos do GIN, em termos da qualidade da CQ, acreditamos que a
formulacdo de preparacdes mais concentradas para esse tipo de administracéo,
juntamente com o uso de dispositivos de pulverizacdo capazes de gerar aerossois,

pode ser altamente vantajosa.
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5.2. Parametros fisioldgicos e gasométricos

A interpretacdo de variaveis fisiologicas apresenta um desafio constante,
especialmente considerando as particularidades da espécie suina. Ao revisar a
literatura, é crucial levar em conta fatores especificos do estudo, como idade,
linhagem genética e condicbes ambientais. E necesséario cautela ao realizar
comparacdes e determinar valores normais ou anormais. Por essa razao, optamos
por uma abordagem descritiva (Tabelas 5 e 7) para complementar as analises
inferenciais. Os valores de referéncia para cada parametro foram padronizados com

base em estudos selecionados, priorizando metodologias similares.

Os valores elevados da FC em Tdec podem ser atribuidos a contencao fisica
para administracdo dos farmacos. Como representado na tabela 5, a incidéncia de
taquicardia superou a de bradicardia, nos dois grupos. Essa tendéncia pode ser
atribuida aos efeitos sistémicos induzidos pelos farmacos utilizados para sedar
esses animais. Em individuos saudaveis com niveis normais de catecolaminas
séricas, o efeito simpatomimético da cetamina promove aumento da FC, DC, forca
contratil, pressdo arterial média e pulmonar (Haskins et al.,, 1985). Ademais, 0
azaperone reduz a resisténcia vascular sistémica por blogueio al-adrenérgico, que é

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

Apenas o0s animais GIN exibiram aumento da fr. Normalmente, os
medicamentos utilizados tém impacto minimo no sistema respiratorio (Soliman et al.,
1975). Estes efeitos, se presentes, tendem a estar mais associados a depressao
respiratoria (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
responsavel pelas diferencas observadas na fr entre os grupos e pela diminuicéo da
SpO2 no GIN no Tdec. A administracdo lenta teve como objetivo minimizar a
degluticdo e a entrada do medicamento no trato respiratério inferior, mas nenhum
método garantiu o confinamento do liquido a mucosa nasal e traqueal.
Consequentemente, acredita-se que o contato da droga com o epitélio pulmonar
possa ter reduzido transitoriamente a SpOg2, levando a taquipneia nos animais do
GIN em T45, T60 e T90.
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E importante notar que a temperatura no galp&o foi controlada e os horarios
de administracdo do AMC foram padronizados, minimizando assim a influéncia de
fatores externos sobre a Trewa. Portanto, podemos inferir que o sistema de
termorregulacdo dos animais do GIN sofreu menos impacto em comparagdo com 0s

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

Com relacao ao equilibrio acido-base, o déficit de bases em ambos os grupos
pode estar associado com os niveis elevados de lactato observados desde a
primeira coleta. Essa hiperlactatemia pode ter sido desencadeada pela contencdo
fisica. Um estudo conduzido por Hamilton et al. (2004) relatou niveis de lactato de
4,9 mMol/L em suinos submetidos a manejo leve e 19,1 mMol/L em suinos
submetidos a manejo intenso. No entanto, € importante ressaltar que 0 aumento nos
niveis de lactato ndo foi suficiente para provocar alteracdes no pH e nos niveis
séricos de bicarbonato. Estas informacdes sugerem que o0s sistemas de
tamponamento primério desempenharam um papel eficaz na manutencdo da

homeostase em ambos 0s grupos.

A hipocapnia observada em alguns animais de GIN em T60 e T90 esta em
consonancia com o aumento da frequéncia respiratdria observado nesses dois
momentos dentro desse grupo. A hiperventilacdo talvez possa justificar a auséncia
de hipoxia no GIN entre T45 e T90, diferentemente do GIM, no qual 47% e 33% dos
animais apresentaram valores de PaO:2! inferiores a 82 mmHg, em T45 e T90,

respectivamente (Tabela 7).

A deplecdo de potassio e calcio pode ser atribuida ao jejum. Um estudo
anterior com suinos de linhagem mestica e peso médio de 30 kg nao revelou
variacdes significativas nos niveis de potassio apds o periodo de privacdo alimentar
(Kornegay et al., 1964). No entanto, este estudo apontou uma diminuigdo nos niveis
de calcio somente apds jejuns prolongados (51, 95 e 167 horas), o que contrasta
com nossas observagOes 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 parametros bioquimicos e gasométricos em suinos de linhagem Pietran,

Large White e Yorkshire destinados ao abate. Foi observado reducdo nos niveis
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desses dois eletrélitos apos 8 e 16 horas de privacdo alimentar (Becerril-Herrera et
al., 2010), indicando que o peso e a linhagem possam exercer certa influéncia na

resposta metabdlica durante o jejum.

6. CONCLUSAO

A administracdo intranasal da associacdo AMC produziu contencdo quimica
imediata, com qualidade similar aquela obtida apds a administracéo intramuscular,
com minimas alteracdes clinicas. A laténcia e duracdo do efeito fazem da via
intranasal uma opcdo adequada para realizacdo de procedimentos ambulatoriais
usuais ou procedimentos cirdrgicos, em associacdo com anestesia local. Além disso,
dada a associacdo de muitos efeitos adversos da anestesia com periodos
prolongados de recuperacdo, 0 uso dessa via sugere uma reducao na incidéncia

desses efeitos em comparacdao com a administragcéo intramuscular.
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