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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 eletrélitos no sangue arterial aos 10, 20, 30, 45, 60, e 90 minutos
apo6s administracdo do AMC. A fase Il foi realizada seis dias apés 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 — Trewa) 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.
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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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