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RESUMO

COSTA, Atila. Pingamento digital e estimulo elétrico na determinacdo da
Concentracdo Anestésica Minima (CAM) de isofluorano em galinhas pré-
tratadas ou ndo com meloxicam. 2009. 75f. Dissertacdo de Mestrado apresentado
Programa de P6s Graduacédo em Ciéncia Animal da UDESC, Lages, 2009.

O pingamento de dedo tem sido o estimulo nociceptivo na determinacdo da
concentracdo anestésica minima (CAM) em aves. Em mamiferos o estimulo elétrico
tem sido utilizado, buscando maior acuracia e repetibilidade. O anti-inflamatério néo
esteroidal meloxicam, tem sido utilizado com seguranca em aves, porém sua eficicia
e seguranca durante anestesia inalatoria, ainda € desconhecida. Trinta galinhas
(Gallus gallus) saudaveis, de mesmo lote, idade de 30 a 45 semanas, e peso de
1,733 £ 266kg, foram alocadas aleatoriamente em cinco grupos, sempre respeitando
um intervalo de no minimo 10 dias nas aves reutilizadas. Na primeira parte, foram
avaliadas duas modalidades de estimulag&o nociceptiva para determinagéo de CAM;
o pingamento de dedo (P), e duas formas de estimulo elétrico (30mA;50Hz), placas
de aluminio na pata (E1), e agulhas hipodérmicas na coxa (E2). Na segunda parte,
foi avaliada a CAM de aves pré-tratadas com meloxicam (0,5 mg/kg;IM;15 min. antes
inducéo), utilizando o pincamento de dedo (MP), e estimulo elétrico com agulhas
(ME), ambos aproximadamente 60 minutos apés meloxicam. Apés 15 minutos para
equilibrio da concentracdo anestésica, parametros cardiorrespiratérios e
hemogasométricos foram obtidos antes, e depois do estimulo nociceptivo. A
determinagdo da CAM foi através do método up-and-down. Foi considerado
significativo quando p<0,05. A CAM do isofluorano no grupo P foi 1,11 + 0,08%, no
E1 0,92 + 0,21%, e no E2 1,47 £+ 0,10%. Nos grupos pré-tratados com meloxicam,
MP foi 0,75 + 0,08%, 32% menor que P (p<0,001), e ME foi 1,27 + 0,02%, 14% que
E2 (p<0,001). O estimulo no E2 foi 0 mais intenso (supraméaximo), sendo validado na
determinagcdo de CAM em aves. O pingamento de dedo, apesar de n&o ser
supraméaximo, obteve uma precisdo semelhante a E2, quando néo pré-tratados. O
estimulo em E1 foi considerado invélido. Galinhas quando pré-tratadas com
meloxicam apresentam menores valores de CAM.

Palavras chave: CAM, aves, estimulo elétrico, meloxicam, isofluorano
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ABSTRACT

COSTA, Atila. Toe pinch and electrical stimulation in determining the Minimum
Anesthetic Concentration (MAC) of isoflurane in chickens pre-treated or not
with meloxicam. 2009. 75f. Dissertacdo de Mestrado apresentado Programa de Pés
Graduacao em Ciéncia Animal da UDESC, Lages, 2009.

The toe pinch has been the nociceptive stimuli in determining the minimum
anesthetic concentration (MAC) in birds. In mammals electrical simulation has been
used with high accuracy and repeatability. The non steroid anti-inflammatory
meloxicam, has been used safely in birds, but its efficacy and safety during
anesthesia, is still unknown. Thirty chickens (Gallus gallus) healthy, same batch, age
30 to 45 weeks, and weight of 1.733 + 266kg, were randomly allocated into five
groups, respecting an interval of at least 10 days in birds reused. In the first part,
were assessed two types of nociceptive stimulation for CAM determination, the toe
pinch (P), and two forms of electrical stimulation (30mA; 50Hz); aluminium plates on
the foot (E1), and hypodermic needles in the leg (E2). In the second part, we
evaluated the CAM birds pre-treated with meloxicam (0.5 mg / kg, IM, 15 min. before
induction), using the toe pinch (MP) and electrical stimulation with needles (ME), both
about 60 minutes after meloxicam. After 15 minutes for equilibration the anestetic
concentration, arterial blood gases, and cardiorespiratory parameters were obtained
before and after the nociceptive stimuli. The CAM determination was through the up-
and-down method. Was considered significant when p < 0,05. The MAC of isoflurane
in group P was 1.11 + 0.08% in E1 0.92 + 0.21%, and E2 1.47 + 0.10%. In the groups
pre-treated with meloxicam, MP was 0.75 + 0.08%, 32% less than P (p <0.001), and
ME was 1.27 £ 0.02%, 14% to E2 (p <0.001). The stimulus in E2 was the most
intense (supramaximal) and validated in the determination of MAC in birds. The toe
pinch, although not supramaximal, obtained an similar precision to E2, when not pre-
treated. The stimulus in E1 was considered invalid. Chickens when pre-treated with

meloxicam had lower values of CAM.

Keywords: MAC, birds, eletrical stimulation, meloxicam, isoflurane
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1 INTRODUCAO

A criagdo e manejo veterindrio de aves silvestres e exoéticas séo
crescentes mundialmente (RUPLEY, 1999). No Brasil, alguns estados chegaram a
dobrar o numero de criadores licenciados em 2006 (IBAMA, 2006). Esta crescente
demanda por cuidados veterinarios de qualidade a aves, aumenta a frequéncia de
procedimentos veterinérios, assim como procedimentos cirirgicos e/ou dolorosos.

A anestesiologia € uma das areas mais nova ha medicina aviaria,
representando um grande desafio devido a particularidades anatémicas, fisiologicas
e comportamentais (GUIMARAES et al., 2000). Principaimente quando é
considerado que a classe das Aves sdo os vertebrados voadores com maior
biodiversidade no planeta, consistindo em aproximadamente 9700 espécies. O
anestesista de aves deve reconhecer as diferengas anatdomicas e fisioldgicas destes
pacientes em relacdo a mamiferos, pois assim sérios problemas podem ser evitados
ou resolvidos (LUDDERS, 2001).

A anestesia inalatéria tem sido considerada o melhor método para anestesia
em aves (LUDDERS, 2001; PAUL-MURPHY; FIALKAWSKII, 2001). Porém em aves
0s anestésicos inalatérios tém sua Concentracdo Anestésica Minima (CAM), muito
proxima do indice Anestésico (IA), que é um indice de risco de apnéia, ocorrendo
que muitas vezes a concentracdo anestésica para evitar a resposta simpética ou
motora (dor) é elevada a ponto de levar a ave a riscos anestésicos, como
hipercapnia, arritmias cardiacas e hipotensdo (LUDDERS, 2001).

Um dos melhores indices de sobrevivéncia em aves medicadas com
AINEs, tem sido com o meloxicam (0,1 a 0,75mg/kg), onde 739 aves de 60 espécies
tratadas, ndo foi relatado nenhum 6ébito. O carprofeno e fluxinin meglumine foram
associados a mortalidade em algumas espécies, com mortalidade relatada de 13%
(5/40) e 30% (7/23) respectivamente (CUTHBERT et al., 2006). Pereira e Werther
avaliaram os efeitos renais do meloxicam em 32 periquitos australianos
(Melopsittacus undulatus) tratados por sete dias com doses de 0,1mg/kg uma vez ao

dia. As concentragdes plasméticas de acido Urico, ndo tiveram seus valores
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aumentados neste estudo. Vacuolos e congestdo glomerular foram verificados em
mesma proporgao do grupo controle (PEREIRA; WERTHER, 2007).

Considerando variagdes no comportamento em resposta a dor em
diferentes espécies, idades, racas e até mesmo individuos, ainda ndo existe um
indicador universal para a dor em aves (GENTLE, 1992). A dificuldade de discussao
da analgesia de aves é inerente a experiéncias clinicas pouco controladas em
variadas espécies. Galinhas e pombos tém sido usados comumente como modelo
para pesquisa de dor comparada em aves. Porém informagdes disponiveis a
respeito da percepcao da dor e manejo analgésico nestas ainda sao bastante
limitadas (CLYDE; PAUL-MURPHY, 1999; MACHIN, 2005; HAWKINS, 2006).
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2 OBJETIVOS

Comparar duas modalidades de estimulos nociceptivos (mecénico e
elétrico) na determinacdo da Concentragdo Anestésica Minima (CAM) do
isofluorano, em galinhas (Gallus gallus domesticus) como modelo para aves.

Buscar um estimulo mais confiavel para estudos de associacdo de
farmacos com a anestesia geral inalatoria em aves.

Avaliar se 0 meloxicam reduz a CAM do isofluorano em galinhas, e a

ocorréncia de possiveis efeitos cardiorrespiratorios.

Objetivos especificos

1 - Verificar a viabilidade da utilizag&o do estimulo elétrico através de duas
maneiras (com placas de aluminio na pata, ou agulhas na coxa) na determinacao da

CAM em aves.

2 - Comparar a precisdo na determinagdo da CAM, utilizando estimulo de
pincamento de dedo, estimulo elétrico com placas de aluminio, e agulhas

hipodérmicas..

3 - Verificar redugédo da CAM com a utilizacdo de meloxicam, um anti-

inflamatorio n&o esteroidal.
4 - Avaliar possiveis alteragfes cardiorrespiratdrias e hemogasomeétricas

durante anestesia geral com isofluorano, em aves submetidas a duas modalidades

de estimulos nociceptivos, e pré-tratadas com meloxicam.

15



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA

Devido a alta taxa metabdlica observada em aves, principalmente nas
pequenas, estas estdo mais sujeitas a hipoglicemia e cetose fatais no caso de jejum
prolongado (HALL; CLARKE, 1987). Considerando que aves tém reservas reduzidas
de glicogénio, tem sido recomendado que o jejum nédo ultrapasse 2 a 3 horas,
buscando evitar uma hipoglicemia durante a anestesia (LUDDERS, 2001). Em
ratideos, cracideos e aves aquaticas, o jejum durante toda a noite ndo é deletério e
reduz a incidéncia de regurgitacdo (LUDDERS; MATTHEWS, 1996). Ritchie et al
(1997), considera que o periodo de jejum deve ser o suficiente para que o trato
gastrintestinal superior esteja vazio, 8 horas em aves grandes, e de 4 a 6 horas em
aves pequenas.

O sistema respiratério das aves tem vérias particularidades que devem ser
consideradas durante a anestesia. A traquéia é formada por anéis de cartilagem
completos, tendo grandes diferencas de forma nos diferentes géneros. Algumas
aves voadoras tém uma traquéia bastante longa, que se acomoda em alga no
pescoco. Em alguns pinglins a traquéia é dupla. A traquéia tipica de aves & 2,7
vezes mais longa e apresenta um didmetro 1,29 vez maior do que a traquéia de um
mamifero de tamanho semelhante. Como conseqiiéncia a resisténcia é semelhante
a de mamiferos, porém o espago morto € 4,5 vezes maior (MCLELLAND, 1989).

As aves compensam o0 grande espago morto traqueal tendo um grande
volume corrente e uma baixa frequéncia respiratéria, aproximadamente um terco da
frequéncia em mamiferos. O volume minuto é mais ou menos 1,5 a 1,9 vezes maior
do que em mamiferos. Aves submetidas a anestésicos relaxantes musculares e/ou
depressores do sistema nervoso, comumente tém sua ventilagdo diminuida, e uma
maior parte do volume minuto torna-se ventilagdo de espago morto, comprometendo
a eliminacdo de dioxido de carbono em aves anestesiadas (LUDDERS, 2001).
Devido ao completo anel cartilaginoso traqueal, uma sonda endotraqueal com o

balonete superinflado pode traumatizar ou romper a mucosa, ou ainda o anel
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traqueal. Por esta razdo o balonete ndo deve ser inflado, ou se uma ventilagéo
mecanica ou assistida € necessaria, este deve ser inflado sé o minimo necessario.
LesBes na traquéia ficardo evidentes em até sete dias, onde o tecido fibrotico pode
reduzir o limen da traquéia, assim levando a sinais de dispnéia (LUDDERS;
MATTHEWS, 1996). Deve ser tomado bastante cuidado quanto & entubac&do de
pequenas aves, pois secre¢cbes podem aumentar a resisténcia ao fluxo de ar,
podendo até mesmo obstruir pequenas sondas (LUDDERS, 2001).

Com relacdo aos pulmdes, os das aves sao bastante diferentes dos de
mamiferos. Proporcionalmente a cavidade, o pulmdo das aves é pequeno, ndo
mudando de volume entre a inspiragdo e expiragdo, onde quem altera o volume séo
0S sacos aéreos. As trocas gasosas sao feitas nos parabrénquios e ndo nos alvéolos
(BANKS, 1992).

A maioria das aves tem nove sacos aéreos, quatro pares e um impar.
Dependendo da espécie, os sacos aéreos podem ter diverticulos que penetram e
promovem a aeragdo das vértebras cervicais e de algumas torécicas, das costelas,
esterno, Umero, pélvis, cabeca e corpo do fémur. Os sacos aéreos promovem um
fluxo corrente para o pulméo, mas nédo contribuem significativamente para a troca de
gases. A posicdo do animal anestesiado pode afetar significativamente a ventilagao.
Durante o decubito dorsal o peso das visceras abdominais, comprime 0s sacos
aéreos abdominais e reduzem o volume efetivo, reduzindo assim a ventilacdo
(LUDDERS, 2001).

Apesar de 0s sacos aéreos craniais se expandirem durante a inspiracéo,
eles ndo recebem o ar externo inalado, e sim o ar proveniente do pulmé&o. S&o
necessarios dois ciclos respiratérios completos para movimentar uma Unica massa
de ar pelo sistema respiratério das aves (SWENSON; REECE, 1993). Em aves o
fluxo de ar através dos parabrénquios paleopulmonares (rede vascular mais
organizada) é unidirecional, o que proporciona um grande gradiente que extrai mais
oxigénio de um mesmo volume de ar, comparado a mamiferos. Nos parabrénquios
neopulmonares (rede vascular menos organizada), que varia mais entre espécies, o
fluxo de ar é bidirecional (BANKS, 1992).

Assim como em mamiferos, aves tém quimioreceptores extrapulmonares
que afetam a ventilacdo diante a variacdo de pH e presséo parcial de CO,. Os

corpos carotideos sdo sensiveis a variacbes de CO, no sangue arterial,
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influenciando a ventilacdo. A eliminacdo de CO, é aumentada caso a concentracao
arterial aumente, da mesma forma a eliminacéo € reduzida caso a concentrac@o
arterial diminua. Quimioreceptores intrapumonares sensiveis a CO, (QIPs) séo
encontrados unicamente em aves e répteis, estes inibem centros respiratérios e
propiciam importante feedback no controle da respiragdo (OSBORNE; MITCHELL,
1978). Pela inibicdo dos QIPs em baixas PaCO;, gansos anestesiados com halotano
tiveram aumento da atividade ventilatoria causada principalmente por aumento da
amplitude respiratoria, efeito menos pronunciado em altas concentracdes de CO-
(PIZZARO et al., 1990). A depresséo respiratoria dose-dependente do isoflurano em
aves, se deve em parte a inibicdo dos QIPs, reduzindo assim o tempo inspiratorio

(BERGER; TALLMAN, 1982).

3.2 ANESTESIA INALATORIA

A anestesia inalatéria tem sido considerada o melhor método para
anestesia em aves (LUDDERS, 2001; PAUL-MURPHY; FIALKAWSKII, 2001). Porém
em aves 0s anestésicos inalatérios tém sua Concentragdo Anestésica Minima
(CAM), muito proxima do indice Anestésico (IA), que € um indice de risco de apnéia,
ocorrendo que muitas vezes a concentracdo anestésica para evitar a resposta
simpética ou motora (dor) € elevada a ponto de levar a ave a riscos anestésicos,
como hipercapnia, arritmias cardiacas e hipotensdo (LUDDERS, 2001). A apnéia é
uma consequéncia comum em aves anestesiadas com diminuicdo da funcéo
muscular e dos movimentos toracicos (LUDDERS, 2001). E sugerida a ventilag&o de
pressao positiva pelo menos duas vezes por minuto para auxiliar aves com
respiracdo espontanea. Ja aves com apnéia devem ser ventiladas 10 a 15 vezes por
minuto, com um volume corrente de aproximadamente 15 ml/kg (MUIR et al., 2001).

O relaxamento muscular e a vasodilatacdo periférica ocorrem com a
utilizagcdo de grande parte dos agentes anestésicos, levando a uma reducdo da
temperatura corpérea, efeito que se agrava em animais pequenos, possivelmente
por terem maior superficie corporal em relacdo ao peso (FEDDE, 1978).

Ap6s a administragdo de butorfanol a frequéncia cardiaca, volume

corrente, o tempo de inspiracdo e expiragdo foram todos significativamente
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diminuidos em trés espécies de psitaciformes anestesiadas com isofluorano de
forma controlada (CURRO, 1993; CURRO et al., 1994).

3.2.1 Concentracé@o Anestésica Minima (CAM)

Merkel e Eger (1963) introduziram o conceito de Concentragdo Alveolar
Minima, hoje também chamado de Concentracdo Anestésica Minima (CAM),
objetivando comparar os efeitos de dois anestésicos volateis (halotano e
halopropano) sobre os pardmetros respiratérios, cardiovasculares e
hemogasométricos de cées, sendo a CAM um indice para comparagdo entre 0s
agentes anestésicos. Naquela ocasido a CAM foi definida como a concentracdo
alveolar minima de um anestésico capaz de prevenir movimentos grosseiros em
cdes submetidos a estimulo nociceptivo. Essa concentragdo foi definida como 1,0
CAM e a partir de entéo, os diferentes niveis de profundidade anestésica passaram
a ser expressos como multiplos da CAM (1,5 CAM; 2,0 CAM e assim por diante). Um
ano depois, Saidman e Eger (1964) definiram a CAM em pacientes humanos como
sendo a concentracdo expirada de um anestésico na qual 50% dos pacientes se
movem em resposta a inciséo cirurgica de pele. No entanto, o conceito CAM seria
consagrado somente em 1965, a partir de um estudo que determinou a influéncia de
grande numero de fatores sobre esse indice (EGER et al., 1965a).

Com o aprimoramento da técnica de determinacdo da CAM, esta passou a
ser definida como “a concentragdo alveolar minima de um anestésico a uma
atmosfera capaz de produzir imobilidade em 50% dos pacientes submetidos a um
estimulo nociceptivo supraméximo” (STEFFEY, 1996). Tendo em vista que a CAM
corresponde a DEsg (dose efetiva em 50% dos individuos de uma populagéo),
considera-se que concentragfes anestésicas equivalentes a 1,0 CAM resultem em
plano superficial de anestesia, o qual sera inadequado em metade dos pacientes.
Diante disso, considera-se mais adequado a utilizagdo de concentra¢des variando
de 1,2-1,4 CAM, as quais correspondem a DEgs (dose efetiva em 95% dos individuos
de uma populagéo). Concentragdes de 2,0 CAM representam um plano profundo de
anestesia (STEFFEY, 1996).

Desde sua definicdo, a CAM passou a ser utilizada como principal indice

para comparar a poténcia dos anestésicos inalatorios (QUASHA et al., 1980,
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VALVERDE et al.,, 2003). Adicionalmente a CAM passou a ser utlizada para
determinar a influéncia de diversas situagbes clinicas (como por exemplo,
hipotermia, hipercapnia e hipoxemia) e de farmacos adjuvantes da anestesia sobre o
requerimento de anestésicos inalatérios. A duracdo da anestesia e 0 sexo
pareceram nao interferir com a CAM. Por outro lado, desequilibrios eletroliticos, o
ritmo circadiano, disfungbes da glandula tiredide e o estado gestacional
demonstraram ser capazes de alterar a CAM dos anestésicos volateis (QUASHA et
al., 1980).

A Concentracdo Alveolar Minima (CAM) tem sido considerada o padrdo
para mensurar a poténcia de anestésicos inalatérios em mamiferos (QUASHA et al.,
1980; STEFFEY, 1996). No entanto em aves, este indice deve ter denominacéo
diferente por ndo existir alvéolos pulmonares. Como as trocas gasosas S80 nos
parabronquios respiratérios, Ludders et al (1989), propbs a utlizagdo do termo

Concentragdo Anestésica Minima, com mesma sigla CAM.

3.2.2 Isofluorano

O isofluorano e seu isdmero enflurorano surgiram no inicio da década de
60 a partir de pesquisas direcionadas ao desenvolvimento de anestésicos menos
susceptiveis a biotransformagéo. Essa preocupacdo era baseada nos relatos de
hepatotoxidade e nefrotoxidade de metabdlitos resultantes da degradacdo do
halotano e do metoxiflurano, respectivamente (TOSKI et al., 2004). Em humanos
sabe-se que o isofluorano é metabolizado em menos de 1% (STEFFEY, 1996), j4 o
sevofluorano biotransformado em menos de 5% (WALLIN et al., 1975). De acordo
com estudos prévios, a CAM do isofluorano em caes variou de 1,27 a 1,39%
(STEFFEY; HOWLAND, 1977; STEFFEY, 1996; MUTOH et al., 1997; VALVERDE et
al., 2003). O isofluorano tem coeficiente de particdo sangue/gés (cp) de 1,46. Essa
caracteristica proporciona inducdo e recuperacdo mais rapida em relacdo ao
halotano (cp — 2,54), porém mais lenta que o sevofluorano (cp — 0,68) e desflurano
(cp — 0,42) (STEFFEY, 1996).

Com relagdo ao sistema cardiovascular, Frink et al (1992) verificaram que
sevofluorano produziu menores alteracdes na frequéncia cardiaca, pressao

sanguinea e no débito cardiaco quando comparado ao isofluorano em cées (FRINK
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et al., 1992). Por isso é o agente mais indicado em pacientes pediatricos, geriatricos
ou aqueles que apresentam maior comprometimento das fungbes organicas
(MANICA, 1997). Steffey e Howland (1977) e Mutoh et al (1997), apesar de
concordarem com a diminuigédo da presséao arterial em plano superficial de anestesia
(1 CAM), com o aumento da concentracdo de sevofluorano, o débito cardiaco foi
preservado em concentra¢des de até 2 CAM em funcéo da elevacéo da frequéncia
cardiaca. Sendo que o sevofluorano quando comparado ao isofluorano, causou
alteracdes cardiopulmonares de mesma magnitude (MUTOH et al., 1997).

Em concentragBes equipotentes, a depressdo respiratdria causada pelo
isofluorano é maior em relagdo ao halotano na auséncia de estimulo nociceptivo,
porém semelhante na presenca deste (HALL et al., 2001). Quando comparado ao
halotano durante a anestesia com concentragdes equipotentes no céao (1,5 CAM), o
isofluorano causou menor depressao cardiovascular caracterizada por menor
interferéncia sobre o débito cardiaco, embora a pressdo arterial ndo apresente
diferenca significativa entre esses agentes em cées (TEIXEIRA NETO et al., 2007).

O halotano, isofluorano e sevofluorano deprimem a ventilagédo de maneira
dose-dependente nas aves (LUDDERS et al., 1988; LUDDERS, et al., 1989;
LUDDERS, et al., 1990). Quando uma ave hipoventila durante a anestesia geral
inalatéria, ocorre nao somente a dificuldade para manté-la em plano anestésico, mas
também a hipercapnia eminente pode ocorrer alteracdes na funcdo cardiaca
(LUDDERS, 2001). Em aves o isofluorano causa redugédo da presséo arterial de
maneira dose-dependente (LUDDERS et al., 1990; GOELZ et al, 1990;
GREENLESS et al., 1990).

Arritmias cardiacas frequentemente ocorrem em aves anestesiadas com
halotano, sendo o isofluorano mais usado pela maior estabilidade cardiaca
observada em experiéncias clinicas (LUDDERS, 2001). Porém paradoxalmente um
estudo com modelo de fibrilagdo elétrica em galinhas, o isofluorano apresentou
menor limiar para fibrilagdo que o halotano (GREENLESS et al., 1990).

Ja foi observado que aumentos na concentracdo de isofluorano causam
hipoventilacdo em humanos, cées, gatos, cavalos e algumas espécies de aves,
evidenciado por aumentos na PaCO, (STEFFEY; HOWLAND, 1977; EGER, 1984;
LUDDERS, 2001). Efeitos do isofluorano relativos a ventilagdo variam de acordo

com a espécie. A frequéncia respiratoria € mais deprimida em cées e cavalos, jA em

21



gatos o volume corrente € variavelmente deprimido (STEFFEY; HOWLAND, 1977).
Em grous submetidos a; 1, 1,5 e 2 CAM do isofluorano, diferentemente de
mamiferos, foi verificado aumento da frequéncia respiratéria e reducdo do volume
corrente (LUDDERS et al., 1989), porém mais tarde, esta alteracéo foi associada ao
decubito dorsal, onde as visceras reduzem o volume corrente por compressao dos
sacos aéreos abdominais (LUDDERS, 2001).

3.2.3 Determinacdo da CAM

Para a determinacdo da CAM de forma precisa, trés requisitos
fundamentais devem ser atingidos: 1) utilizacdo de um estimulo nociceptivo
supraméximo; 2) determinacdo de critérios claros para definir as resposta motora
positiva e negativa desencadeadas pela estimulagdo nociceptiva; e 3) equilibrio
entre as concentragfes anestésicas no ar alveolar, no sangue arterial e no sistema
nervoso central (SNC) (QUASHA et al., 1980).

Para que uma determinada intensidade de estimulagdo nociceptiva seja
considerada supramaxima, alteragbes adicionais na sua intensidade ndo devem
resultar em alteracdes na resposta observada (exemplo: incrementos adicionais na
voltagem ou amperagem de um estimulo além de determinado valor ndo resultam
em elevacdo na CAM de uma populagdo). A caracterizacdo da estimulagdo
nociceptiva supramaxima ocorreu primeiramente nos estudos conduzidos por Eger
et al.,(1965a). Neste trabalho inicial, os autores verificaram que os estimulos
nociceptivos mecéanico (pincamento de cauda) e elétrico (30-50V, 50Hz, 10ms)
foram os que resultaram em maior intensidade de nocicepgdo, requerendo uma
maior concentragdo anestésica para abolir a resposta motora. Quando os estimulos
mecanico e elétrico foram administrados conjuntamente, a CAM foi idéntica aquela
determinada com cada estimulo aplicado separadamente. Por essa razdo, o
pincamento de cauda e o estimulo elétrico (30-40V, 50Hz, 10ms) foram
considerados estimulos nociceptivos supramaximos, ou seja, aumentos na
intensidade desses estimulos ndo resultam em elevacdo da CAM. Nesse mesmo
estudo, outros estimulos testados ndo foram considerados supramaximos no céo:
estimulo elétrico de baixa voltagem (10V, 50Hz, 10ms), incisdo cirurgica da pele,

pingamento de prega interdigital e movimentacdo da sonda orotraqueal. Os dois
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ultimos foram considerados de baixa intensidade e sendo assim, resultam em
valores mais baixos de CAM (VALVERDE et al. 2003).

O pingamento de dedo tem sido o estimulo para determinacdo da CAM na
maioria dos trabalhos com aves (LUDDERS et al.,, 1988; LUDDERS et al., 1989;
LUDDERS et al, 1990; CURRO et al, 1994; NAGANOBU; HAGIO. 2000;
NAGANOBU et al., 2000; MERCADO et al., 2008). Porém além de cada autor criar
suas adaptacdes, a descricdo do local estimulado nos artigos de referéncia néo
deixa claro o local exato estimulado, o que dificulta uma comparacéo entre CAM de
diferentes anestésicos para diferentes espécies. Um exemplo s&o dois trabalhos que
determinaram a CAM do sevofluorano em papagaios-verdadeiros (Amazona aestiva)
com a utilizagdo do pingcamento interdigital (reflexo - onde a flexdo do membro
estimulado foi considerado resposta positiva), um obteve o valor da CAM de 3,44 +
0.25% (NICOLAU et al., 2002), e outro significativamente diferente, com 2,40 +
0,37% (De PAULA, 2006). Em cées o pingamento interdigital ndo é considerado
supramaximo, isto é, um aumento na intensidade aumenta a resposta (VALVERDE
et al., 2003; EGER, 1965a). Em gatos j& foi verificado que o pingamento (de cauda)
leva a um maior coeficiente de variacdo que o estimulo elétrico, mesmo sob um
mesmo avaliador (IDE et al., 1998), podendo ter variagdo maior considerando
avaliadores diferentes, por isso alguns adotam o estimulo elétrico na determinacéo
da CAM. Também, j& foi verificado que estimulos mecénicos repetidos podem levar
a hiperalgesia ou analgesia (HELLEBREKERS, 2002; HELLYER et al., 2007).

O delineamento experimental mais usado na determinagcdo da CAM em
animais é o bracketing study design, onde cada animal tem sua CAM determinada
individualmente. Neste método inicialmente o animal € exposto a uma concentragdo
expirada do anestésico, se ocorrer resposta positiva, € aumentada a concentracéo
de maneira gradual até ocorrer resposta negativa. Se a resposta for negativa, a
concentracdo é diminuida até ocorrer resposta positiva. A anestesia comumente tem
maior duracdo, e a quantidade de estimulos é variavel em um mesmo animal
(SONNER, 2002). Este método tem por vantagem o uso de um pequeno ndmero de
animais, porém cada animal € submetido a longos periodos anestésicos (de 2 a 8
horas) para obtencdo de resposta em diversas concentracbes (LUDDERS et al.,
1989; CURRO et al., 1994; SONNER, 2002). Longos periodos de anestesia ja foram

associados com aumentos nas taxas de morbidade e mortalidade em aves, sendo
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assim, é recomendado evitar longos periodos de anestesia nestas (SINN, 1994).
Assim como em humanos, o bracketing ndo tem sido aceito em algumas espécies
ameacadas de aves, tanto por aumento do risco anestésico quanto por motivos
éticos.

Em humanos a CAM tem sido determinada com o quantal study design.
Neste delineamento cada individuo € exposto a uma concentragdo anestésica por
um tempo definido, o estimulo nociceptivo é aplicado uma sé vez, verificando
movimento ou n&o, no caso positivo, 0 préximo animal ou humano tera sua
concentracdo anestésica aumentada 10%, em caso negativo, 0 proximo tera sua
concentracdo reduzida. Resultando em dados categdricos (positivo ou negativo),
que sdo ajustados a uma equacao logistica ou sigmoide (SONNER, 2002).

O método up-and-down que inicialmente foi utilizado para determinar a
dose letal média de farmacos usando pequenas amostras, hoje € também utilizado
como base para o delineamento de andlise quantal. No método up-and-down as
diferentes doses sdo determinadas sequencialmente, e na maioria das vezes reduz
a quantidade de animais obtendo a mesma acuracia dos métodos convencionais de
determinagd@o da doses efetivas médias. Usando o up-and-down, € necessario que
ocorra no minimo 4 eventos de crossover (mudanca de direcdo da EtISO alvo
sequencialmente, resultado positivo, seguido de resultado negativo, ou vice-verso),
para que o resultado seja valido. Cada animal pode ser incluido em apenas um
crossover (DIXON, 1965).

A analise quantal da a probabilidade de ocorrer resposta negativa em
relagdo a concentracdo anestésica. A dose efetiva média (ED50), e a CAM, séo
indices onde a onde a probabilidade de ndo haver resposta é 50%. No modelo
quantal, a CAM é determinada para uma populacdo, ndo sendo possivel obter a
CAM individual, cada animal recebe apenas um estimulo (SONNER, 2002). No
estudo de espécies ameacgadas e raras, a analise quantal tem como vantagem
tornar a anestesia mais rapida, e evitar a repeticdo de estimulos. Este método ja foi
utilizado em aves silvestres, obtendo a CAM do isofluorano (MERCADO et al., 2008).

Mercado et al (2008) considera resposta positiva somente quando ocorre
movimento intenso (ex. movimento da cabega, asas, ou perna contralateral) e
considera negativo quando estes movimentos nao séo observados. Ja Ludders et al

(1989), descreveram o chute com as pernas como resposta positiva. Nicolau et al
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(2002), e De Paula (2006), que consideraram resposta positiva a flexdo do membro
pincado. Algumas diferengcas quanto a critérios, podem ser relevantes na
determinagdo da CAM, pois algumas respostas podem indicar reflexo, e outras, dor
profunda (HELLYER et al., 2007).

Na maioria dos trabalhos com determinagdo de CAM em aves, um periodo
de 15 minutos foi considerado suficiente para obter equilibrio do anestésico entre
pulméo, sangue e cérebro (LUDDERS et al., 1989; CURRO et al., 1994; MERCADO
et al., 2008).

3.2.4 Dor

A dor tem sido definida pela Associacéo Internacional do Estudo da Dor,
como experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a um presente ou
potencial dano tecidual (IASP, 1994).

A dificuldade de discuss&o da analgesia de aves é inerente a experiéncias
clinicas pouco controladas em variadas espécies. Galinhas e pombos tém sido
usados comumente como modelo para pesquisa de dor comparada em aves. Porém
informacgdes disponiveis a respeito da percepcéo da dor e manejo analgésico nestas
ainda séo bastante limitadas (CLYDE; PAUL-MURPHY, 1999; MACHIN, 2005).

Em aves o padrdo de respiracdo deve permanecer estavel durante a
anestesia. Uma alteracéo do padréo, em especial a profundidade de respiracdo (de
superficial para profunda), pode indicar analgesia insuficiente. A frequiéncia cardiaca
€ um bom parametro para avaliar a dor, sendo que um periquito australiano aumenta
sua freqiéncia cardiaca de 300 para 700 batimentos por minuto (LAWTON, 1996).
Porém padrdes de freqiéncia cardiaca podem sofrer influéncia de fatores
ambientais ndo atribuidos a um tratamento ou manejo, sendo que eventos como
abertura de porta ou janela, mudancga de luminosidade ou operagéo em computador
podem aumentar a frequéncia cardiaca de algumas aves (PAUL-MURPHY, 2002).

Agentes anestésicos injetaveis em aves sdo de grande importancia para
obter uma anestesia balanceada (analgesia e indugédo tranquila) junto a agentes
inalatérios (CLYDE; PAUL-MURPHY, 1999; LUDDERS, 2001). A anestesia injetavel
tem como vantagens, baixo custo, rapida administracdo e necessidade de pouco

equipamento. Porém tem a grande desvantagem de ter grande variagéo individual, e
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entre espécies, com relagdo a dose-resposta, e grande dificuldade de manter o
plano anestésico (PAUL-MURPHY; FIALKAWSKII, 2001).

A analgesia na prética clinica pode ser induzida pela limitacdo ou
interrupcdo do processo nociceptivo em um ou mais pontos, entre nociceptores
periféricos e o cortex cerebral. A nocicepg¢do envolve quatro processos fisiologicos
que sdo sujeitos a modulag@o farmacolodgica. A transdugéo é a transformacéo da
energia fisica (estimulo nociceptivo) em atividade elétrica no nociceptor periférico. A
transmissdo é a propagacdo de impulsos nervosos através do sistema nervoso. A
modulacdo ocorre quando sistemas enddgenos eferentes modificam a transmisséo
nociceptiva. Estes sistemas endbdgenos (opidides, serotoninérgicos, e
noradrenérgicos) modulam a nocicepcao por inibicdo de células no corno dorsal da
medula espinhal. A percepcdo é o processo final resultante da transducéo,
transmissdo, modulagédo, e integracdo entre fungdes cortico-talamica, reticular e
limbica, assim produzindo a consciéncia subjetiva e emocional da experiéncia da dor
(HELLYER et al., 2007).

Estimulacdes elétricas e térmicas tém sido utilizadas para avaliar a
resposta a dor em mamiferos e aves. Resposta a estimulo térmico demonstrou-se
extremamente variavel em aves (HUGHES, 1990; HOOPES et al., 2003). Em
contraste, a resposta a estimulo elétrico em aves demonstrou ser praticavel e pouco
variavel (PAUL-MURPHY, 1999; HOOPES et al.,, 2003), porém sao raros ou
inexistentes, trabalhos utilizando estimulo elétrico na determinagcdo da CAM em
aves.

A acao de vias nociceptivas espinhais, séo grandemente influénciadas por
sistemas antinociceptivos originados no tronco cerebral. A liberacdo de mdltiplos
neurotransmissores no corno dorsal da medula espinhal, na sua maioria endorfinas,
por meio de vias nociceptivas eferentes, levam a analgesia endégena (BASBAUM,;
JESSEL, 2000; ROBINSON, 1997). Em galinhas submetidas a artrite quimica, foi
verificado que o enriguecimento ambiental, com a presenca de outros animais, levou
a reducdo de comportamentos associados a dor (niveis de claudicagédo neste caso),
estas no periodo de pré-postura, deixaram de demonstrar os sinais de dor. Estes
resultados sugerem que aves possuem a habilidade de suprimir dor tonica severa
causada por artrite quimica (GENTLE; CORR, 1995). Na modulacdo da dor,

emocdes de ansiedade e medo, estdo intimamente ligados a sistemas de analgesia
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enddgena, visto que o sistema limbico tem conexdo direta com centros de dor
(HELLYER et al., 2007).

3.2.5 Redugéo da CAM

A diminuicdo da Concentracdo Anestésica Minima (CAM) do isofluorano
ocorre quando utilizado alguns farmacos analgésicos como opidides e
antiinflamatorios, o que também pode ocorrer com tranquilizantes e hipnéticos como
com benzodiazepinicos e fenotiazinas (STEFFEY, 1996).

Usando a técnica de redugdo da CAM (ou ED50) foi avaliado o butorfanol
em cacatuas, papagaio cinza africano e papagaios sul-americanos. Neste
experimento usando a dose de 1mg/kg de butorfanol foi observado redugcéo da CAM
em aproximadamente 25%, o que nado foi observado em papagaio sul-americano
(CURRO, 1993; CURRO et al., 1994). Concannon et al (1995) verificaram a reducéo
da CAM do isofluorano de maneira dose-dependente em galinhas tratadas com
morfina (redugéo de 15, 40 e 52%) e o kappa agonista U50488H (redugéo de 13, 27
e 40%), sem alteragbes significantes na frequéncia cardiaca e pressdo arterial
média. Nestes estudos foi utilizado o pingamento de dedo como estimulo nociceptivo
supramaximo,

Recentemente foi relatada a reducéao de 14% da CAM do sevofluorano em
cédes pré-tratados com meloxicam, em 12% nos pré-tratados com carprofeno, e 11%
nos pré-tratados com butorfanol. Também foi verificado o efeito aditivo destes dois
AINEs (meloxicam e carprofeno) com o opidide butorfanol, reducdo de 31% com o
meloxicam, e 26% com o carprofeno. O estimulo nociceptivo utilizado foi o
pingamento de cauda (YAMASHITA et al., 2008).

Associacdes de farmacos analgésicos vém sendo amplamente usadas em
pacientes humanos para promover, e aumentar a analgesia (BEAVER, 1984). A
combinacdo de dois ou mais analgésicos com diferentes mecanismos de acéo
(terapia multimodal) pode produzir efeito supra-aditivo (sinergismo de
potencializagédo) (BEAVER, 1984; MUIR et al., 2002a). Ainda n&o esta claro como a
administracdo de meloxicam reduz a necessidade de agentes inalatorios. Efeitos
analgésicos, antiinflamatoérios e antipiréticos dos AINEs tém sido associados ao

efeito da inibicdo de varias isoformas da enzima ciclooxigenase (COX), e desse
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modo as prostanglandinas (BUDSBERG, 2002). O meloxicam e o carprofeno tém
sido considerados inibidores seletivos da enzima COX>, sendo a provavel explicacao
da ocorréncia de minimos efeitos colaterais com a utilizacdo destes em cées
(WELSH et al.,, 1997, KAY-MUGFORD et al., 2000; BRINDEAU et al., 2001;
BUDSBERG, 2002) e algumas espécies de aves (CUTHBERT et al., 2006;
PEREIRA; WERTHER, 2007). Quanto ao efeito analgésico, ja foi demonstrado que
AINEs também agem diretamente na medula espinhal por bloqueio dos aumentos de
sensibilidade a dor (hiperalgesia), induzido pela ativagcéo de receptores espinhais de
glutamato e substancia P (MALMBERG; YAKSH, 1992).

Respostas & estimulacdo nociceptiva podem ocorrer em pacientes
anestesiados ou inconscientes, quando a atividade neuronal nociceptiva ndo é
atenuada em nivel de medula espinhal e tronco cerebral (THURMON et al., 1996). A
estimulacdo de neurbnios pré-ganglionares simpéticos causa aumento do débito
cardiaco, resisténcia periférica, pressé@o arterial, trabalho cardiaco e consumo de
oxigénio pelo miocérdio. Seguido da secrecdo de cortisol, ACTH, glucagon, cAMP,
ADH, horménio do crescimento, renina, e outros hormdnios com ac¢do catabdlica,
com concomitante reducdo na insulina e testosterona (THURMON et al., 1996), o
gue é especialmente importante sobre a dor e estresse, é que estes reduzem a

capacidade de reserva de praticamente todos 6rgdos (HELLYER et al., 2007).

3.3 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

As prostanglandinas (PGs) sdo importantes mediadores da inflamacéo e
sdo conhecidas por diminuir o limiar de excitacdo de nociceptores térmicos,
mecanicos e quimicos (receptores de dor mais sensiveis). Os antiinflamatérios nao
esteroidais (AINES) controlam a dor pela inibicdo da enzima cicloxigenase (COX),
assim prevenindo a produgédo de PGs (NOLAM, 2000). Existem vérias categorias de
AINEs, porém poucos tém sido investigados em aves, principalmente quanto a
efeitos analgésicos (HEARD, 1997; MACHIN, 2005). As prostanglandinas
associadas a enzima ciclo-oxigenase 1 (COX-1) desempenham vérias funcdes
fisioldgicas, como a de prote¢cdo da mucosa gastrica, manutencdo do fluxo renal e
hemostase. J& prostanglandinas derivadas de ciclo-oxigenase 2 (COX-2), sdo mais

associadas a inflamagéo, como vasodilatacdo, mudancgas na permeabilidade capilar,
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potencializacdo de outros mediadores quimicos da inflamacdo (como histamina), e
quimiotaxia (VANE; BOTTING, 1998).

A inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (COX) por farmacos anti-inflamatoérios
ndo esteroidais (AINEs) em tecidos periféricos, era comumente aceito como o
mecanismo primario da atenuacdo da dor (analgesia). Porém foi demonstrado que
AINEs também agem diretamente na medula espinhal por bloqueio dos aumentos de
sensibilidade a dor (hiperalgesia), induzido pela ativagao e de receptores espinhais
de glutamato e substancia P (MALMBERG; YAKSH, 1992).

O fendémeno de Facilitagdo Espinhal da Dor (FED ou wind-up), faz com que
neurdnios respondam mais intensamente a uma estimulacdo subsequente. O que é
especialmente significativo sobre este fenbmeno, € que a anestesia geral néo
impede a geracdo de potenciais de acdo primarios, os desencadeadores a
hiperalgesia. Esta observagdo tem sido usada como argumento para compelir a
utilizagdo de analgésicos no pré-operatério e intra-operatdério como maneira de
prevenir ou amenizar a dor causada pela FED, evitando assim a ativagao receptores
silenciosos que causam a hiperalgesia priméaria (HELLYER et al., 2007).

Analgesia pré-emptiva (uso de analgésicos antes do estimulo doloroso)
reduz consideravelmente a necessidade de farmacos para produzir e manter a
anestesia cirargica, ajudando a estabilizar a anestesia, reduz a quantidade total de
analgésicos para controle da dor para o trans-cirirgico e pos-cirargico, e acelera a
recuperacao do paciente (MUIR, 2002b).

Em aves, assim como em mamiferos, o uso pré-emptivo de AINEs pode
reduzir a sensibilizacdo dos tecidos causada por trauma cirdrgico e diminuir o
periodo de terapia pés-cirurgica (HELLEBREKERS, 2002). O uso de AINEs de modo
pré-emptivo leva a um risco para lesédo renal, que pode ser potencializado diante
uma hipotensao arterial. O uso de AINEs seletivos para COX,, e fluidoterapia, sé&o
medidas que reduzem consideravelmente este risco (HELLEBREKERS, 2002). J& foi
verificado que a enzima COX, também é expressada em tecidos renais na maioria
das espécies (BRATER et al., 2001), porém né&o foi verificado reducdo da funcéo
renal de cdes pré-tratados com meloxicam e submetidos a hipotensdo durante
anestesia inalatéria (BOSTRON et al., 2005).

O AINE flunexin meglumine utilizado em altas doses (10mg/kg), causou

regurgitacao e tenesmo em periquitos australianos (Melopsittacus undulatus) (BAUK,
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1990). Isquemia e necrose renal tém sido relatadas em grous siberianos tratados
com 5mg/kg de flunexin meglumine, sendo assim a utilizagdo deste medicamento é
comumente contra-indicado em grous, e quando utilizado deve-se ter bastante
cautela em outras espécies de aves (CLYDE; PAUL-MURPHY, 1999). Codornas
européias submetidas a um tratamento com flunexin meglumine (0,1mg/kg) por sete
dias, todas apresentaram evidéncias de lesdo renal (KLEIN et al. 1994). O
ibuprofeno na dose de 50mg/kg pela via intravenosa levou a intoxicagdo aguda em
frangos, levando a hiper-excitabilidade, insuficiéncia respiratéria e morte em trés
minutos, efeito que ndo tem sido relatado em outras espécies de aves (RODER et
al., 1996).

Segundo McGeown et al (1999), os AINEs mais utilizados em medicina
aviaria tém sido o cetoprofeno e o carprofeno. O cetoprofeno preveniu aumentos na
frequéncia cardiaca e respiratoria associada a aplicagdo de estimulo doloroso em
patos adultos anestesiados com isofluorano a aproximadamente 2,9% respirando
espontaneamente, sugerindo que o cetoprofeno (5mg/kg) tenha efeito analgésico em
patos. O inicio dos efeitos analgésicos pode demorar mais de 30 minutos em alguns
patos (MACHIN; LIVINGSTON, 2002). O carprofeno a 1mg/kg pela via subcutanea
promoveu o aumento da locomog&o em galinhas com artrite quimica experimental. A
analgesia foi verificada com a concentracdo plasmética de apenas 0,28ug/ml no
plasma, em mamiferos os efeitos clinicos sdo perceptiveis com 8,3ug/ml
(McGEOWN et al., 1999).

3.3.1 Meloxicam

O meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) da classe dos
acidos endlicos, demonstrando excelente propriedade antipirética e analgésica em
mamiferos, usado em afec¢des musculoesqueléticas bem como pré-cirurgicamente
(SPINOSA et al., 2006). Este AINE é considerado seletivo para a enzima COX-2
(associado a prostanglandinas induzidas), porém doses altas podem inibir também a
COX-1 (prostanglandinas constitutivas ou fisiolégicas) (CURRY et al., 2005).

O meloxicam tem sido utilizado em gatos no manejo da dor pds-operatoria,

promovendo analgesia satisfatéria na dose de 0,3 mg/kg em gatas submetidas a
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ovariohisterectomia, avaliando a dor por uma escala visual analdgica (SLINSBY;
WATERMAN-PEARSON, 2002).

Um dos melhores indices de sobrevivéncia em aves medicadas com
AINEs, tem sido com o meloxicam (0,1 a 0,75 mg/kg), onde 739 aves de 60 espécies
tratadas, ndo foi relatado nenhum 6ébito. O carprofeno e flunixin meglumine foram
associados a mortalidade em algumas espécies, com mortalidade relatada de 13%
(5/40) e 30% (7/23) respectivamente (CUTHBERT et al., 2006).

Pereira e Werther (2007) avaliaram os efeitos renais do meloxicam em 32
periquitos australianos (Melopsittacus undulatus) tratados por sete dias com doses
de 0,1 mg/kg uma vez ao dia. As concentracdes plasméticas de acido drico, ndo
tiveram seus valores aumentados neste estudo. Vacuolos e congestdo glomerular
foram verificados em mesma propor¢gao do grupo controle (PEREIRA; WERTHER,
2007).

Baert e Backer (2003), estudaram a farmacocinética de trés anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) usados em veterinaria, (salicilato de sodio,
flunexim meglumine, e meloxicam), em cinco espécies de aves, sendo galinhas
(Gallus gallus), avestruzes (Struthio camelus), patos (Anas platyrhynchos), marrecos
(Meleagris gallopavo) e pombos (Columba livia). Neste estudo foi verificado que o
meloxicam (0,5 mg/kg por via intravenosa) em galinhas tem meia-vida plasmatica de
mais de trés horas, a maior nas cinco espécies estudadas. Ja& em avestruzes, foi
verificada a menor meia-vida do meloxicam, apresentando um periodo de apenas
trinta minutos.

Recentemente foi relatada a redugéo significativa da CAM do sevofluorano
em caes pré-tratados com meloxicam, ou carprofeno (14 e 12% respectivamente), e
juntamente com o butorfanol (31 e 26% respectivamente) (YAMASHITA et al., 2008).

Apesar de ja existirem vérios trabalhos a respeito de seguranca e
farmacocinética do meloxicam em aves, ndo tem sido comprovada sua eficacia

analgésica nas mesmas (MACHIN, 2005).
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4 MATERIAL E METODOS

Aves — Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica na Experimentaco
Animal da Universidade do Estado de Santa Catarina/UDESC — Lages/ Brasil sob o
Protocolo n° 1.02/08. As aves utilizadas foram da espécie Gallus gallus domesticus
(galinha doméstica), de mesma linhagem e lote, provenientes do setor de avicultura
da UDESC, estas com 30 a 45 semanas de idade, saudaveis ao exame fisico
(caracterizado pela hidratacdo, auséncia de sinais clinicos, peso, atividade
comportamental, e caracteristica das fezes).

12 Parte; Foram utilizadas 15 galinhas (1712 + 221g), submetidas a trés
grupos: determinagcdo da CAM utilizando pingamento de dedo — P; utilizando
estimulo elétrico com placas — E1; e utilizando estimulo elétrico com agulhas — E2.
As aves foram submetidas a cada um dos trés grupos, em intervalos de no minimo
10 dias (Figura 1).

Q— EO—D

L CP | CE

FIGURA 1 — Demonstragédo esquematica dos grupos da primeira parte (P, E1 e E2),
e da segunda parte, onde P e E2 foram utilizados como controle (CP e CE) em
relacdo aos grupos submetidos aos mesmos estimulos e pré-medicados com

meloxicam (MP e ME).
22 Parte; Foram utilizadas 30 galinhas (1733 + 266g), submetidas a quatro

grupos para determinagdo da CAM do isofluorano (controle pingamento — CP = P da

12 parte; CAM meloxicam pingcamento — MP; CAM controle elétrico — CE = E2 da 12
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parte; e CAM meloxicam elétrico — ME). Os grupos CP e CE equivalem a P e E2 da
12 parte, respectivamente (Figura 1). Ja as aves pré-tratadas com meloxicam (MP e
ME) foram retiradas aleatoriamente do lote da 12 parte com mais 15 aves,
respeitando um intervalo de minimo 10 dias entre anestesias quando repetido a
anestesia em uma mesma ave.

Procedimentos — O jejum preconizado foi por uma noite (8 a 12 horas),
sendo que pela manha as aves foram levadas do aviario para o Hospital de Clinica
Veterinaria - HCV, ambos no Centro de Ciéncias Agroveterinarias - CAV da UDESC,
no municipio de Lages (900m de altitude) no estado de Santa Catarina. A sala dos
procedimentos foi climatizada a uma temperatura de 18 a 27° de acordo com a
tendéncia a hipotermia.

As galinhas foram contidas fisicamente para indugdo da anestesia com
isofluorano* em oxigénio 100% no fluxo de 2 L/min, com auxilio de uma mascara
facial, usando um sistema sem reinalacdo de gases (Baraka), e vaporizador
calibrado? para isofluorano. As concentracdes de isofluorano foram crescentes, a
partir de 1% até 4% em 3 minutos, sendo que a cada minuto foi aumentado 1%. A
entubacédo traqueal foi em decubito lateral, utilizando tubo endotraqueal (didmetro
interno de 3,0mm) com balonete levemente inflado, conectado ao sistema sem
reinalacdo de gases,

Uma sonda uretral 4,0° foi colocada internamente no terco cranial da sonda
endotraqueal para obtencdo de amostras de gases expirados com o0 minimo de
mistura com anestésico fresco. A sonda foi conectada a um analisador de gases”,
para mensuragdo continua da concentracdo final expirada de diéxido de carbono
(EtCOy) e a concentracgédo final expirada de isofluorano (EtISO). Esta sonda uretral
utilizada ocupou menos de 40% do diametro da sonda endotraqueal. A ventilagéo foi
mantida de maneira espontanea, e concentragédo expirada de isofluorano (EtISO) a
2,0% durante a instrumentacdo, periodo em que ocasionalmente a ventilacdo foi
assistida quando a EtCO, chegava a 45 mmHg.

Com a instrumentagdo completa, a EtISO foi reduzida a concentragdes

definidas, sendo 1,4% no primeiro animal de cada grupo. Todas as aves passaram

! Isofluorano — Isoforineg® Cristalia, Sdo Paulo/Brasil

2 \/aporizador calibrado para isoflurano — Fortec®, Inglaterra
% sonda uretral 40— BD®, Curitiba/Brasil

4 Analisador de gases — Dixtal DX 2010®, Manaus/Brasil
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por um periodo de no minimo 15 minutos para ocorrer o equilibrio do anestésico no
organismo (Figura 2). Em trés resultados do analisador, foi aceito somente variagdes

menores que 10%, e temperatura corpérea acima 39,0 °C.

| EsO 2% - INSTRUMENTACAC | I Estimulacio |
I <.=3

4 min. aprox. 30 min. 15 a 28 min.

I | ENTUBACAO |

PERIODO PARA
EQUILIBRIO ANESTESICO

| nDucio |

12 EtISO 1,4% - seguida de EISO alvo

FIGURA 2 — Apresentacdo dos intervalos durante paramentacdo e estimulagédo

nociceptiva na determina¢céo da CAM do isofluorano em galinhas adultas.

OBS: TO — Obtencédo de todas variaveis fisiolégicas mensuradas, cinco minutos antes estimulo;
T1 — Obtencéao de todas variaveis fisiolégicas mensuradas, logo apés estimulo nociceptivo.

Na segunda parte, os grupos MP e ME, foram pré-medicados com 0,5
mg/kg de meloxicam® pela via intramuscular no peito utilizando uma seringa e agulha
de insulina, 15 minutos antes da indugéo, e de 55 a 65 minutos antes estimulag&o
nociceptiva.

O método up-and-down (DIXON, 1965) foi usado para estimar a CAM, e
determinar a concentragdo alvo de isofluorano expirado. Na primeira ave de cada
grupo a EtISO foram 1,4%, baseada em estimativas j& feitas em galinhas utilizando
o pingamento de dedo. Utilizando andlise quantal (SAS), foram ajustadas curvas de
regressao logistica, obtendo uma fungédo da concentracdo anestésica em relacdo a
probabilidade de n&o ocorrer movimento.

Quando a primeira ave de cada grupo apresentou resposta positiva ao
estimulo, a EtISO para a segunda ave foi aumentada aproximadamente 10%.

Inversamente, quando as a aves apresentaram resposta negativa a estimulagéo, na

® Meloxicam — Maxicam 0,2%®, Sao Paulo/Brasil
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proxima ave a EtISO alvo era reduzida aproximadamente 10%. Este procedimento
foi repetido sequencialmente em todas as aves anestesiadas. Eventos de crossover
foram registrados quando cada par de aves avaliadas e sucessao apresentavam
respostas opostas (ex. quando em par a primeira ave tem resposta positiva, e a
segunda tem resposta negativa, ou vice-verso). Em cada grupo o mesmo individuo,
nao foi incluido em mais de um evento de crossover, como € preconizado no método
up-and-down.

Foram comparados trés métodos de estimulos nociceptivos. O primeiro foi
pincamento de digito com uma pinca hemostatica® na parte distal da segunda
falange do digito Ill, fechada até o primeiro nivel da cremalheira (sem borracha) (P),
mantida por 1 minuto ou resposta positiva. As duas formas de estimulos elétricos’
foram regulados a 50 mA e 50 Hz (modo faradico) (Figura 3A), sendo trés estimulos
simples e dois continuos de 5 segundos, sendo estes cinco estimulos em intervalos

de 5 segundos.

GALVANIC

FIGURA 3 — Estimulador, local dos dois tipos de estimulacao elétrica e ambiente de

experimentagao.

A — Eletroestimulador, utilizado em modo faradico; B — Anilhas de aluminio fixadas para estimulagéo
nociceptiva E1 C — Agulhas fixadadas para estimulo E2; D — Ambiente de experimentacéo.

% Pinga hemostatica — Pinga mosquito Metalvet®, Sdo Paulo/Brasil
" Estimulos elétricos — Medcir MGF 11°
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Em toda resposta positiva o estimulo era interrompido. A corrente efetiva
mensurada em E2, foi de 30 mA. O primeiro método para estimulo elétrico (E1) foi
com duas anilhas de aluminio, uma no digito Ill, outra no tarsometatarso (Figura 3B).
Ja 0 segundo método (E2) foi com duas agulhas hipodérmicas® a 5 centimetros de
distancia, transfixadas na pele ao nivel do nervo fibular (Figura 3C).

A resposta foi considerada positiva somente quando ocorreu movimento de
asas, pescogo, outra pata (contralateral) ou vocalizagéo. Flex&o da pata estimulada
nao foi considerada resposta positiva.

Durante a inducdo a frequéncia cardiaca (FC) foi monitorada por meio de
auscultacdo com estetoscopio e a frequéncia respiratéria (f) visualmente. Apds
entubacéo, a frequéncia cardiaca foi obtida a partir da curva de presséo arterial ou
auscultacdo com estetoscopio, e a frequéncia respiratéria por meio do analisador de
gases respiratorios.

Para avaliagdo da pressédo arterial e colheita de sangue arterial para
hemogasometria, foi colocado um cateter 24G°, na artéria ulnar, conectado a uma
torneira de trés vias'®, fixados com cola'* na pele, e heparinizado com solugéo

I*2, Com um transdutor de press&o®® ao nivel do coracdo, e

heparinizada 5 Ul/m
conectado a um monitor multiparamétrico'®, foram mensurados as pressoes
arteriais, sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM). Aproximadamente 15
minutos antes das mensuragdes, a pressdo foi zerada de acordo com a pressao
atmosférica. Com um pulso-oximetro™ colocado no lIl digito, foi obtida a saturag&o
periférica de oxigénio (SpOy).

A colheita de sangue arterial (0,3 a 0,5 ml) foi realizada antes e apoés
estimulo nociceptivo. Antes da colheita, foi retirado um descarte de 0,6 a 0,8 ml, que
foram devolvidos apos colheita da amostra a ser analisada. O sangue arterial colhido
de forma anaerébia e imediatamente submetido as seguintes andlises; PaCO;

(presséo parcial de dioxido de carbono), PaO, (presséo parcial de oxigénio), pH e

¢ Agulhas hipodérmicas — 25x7 BD®, Curitiba/Brasil

® Cateter 24G — abocath 24G BD®, Curitiba/Brasil

1 Torneira de trés vias — BD®, Curitiba/Brasil

! Cola — Super Bonder Precision®, Curitiba/Brasil

'2 Heparina sédica Cristalia Sao Paulo/Brasil, sol. fisiolégica Pexon Viam&o/Brasil

'3 Transdutor de pressdo — Ohmeda® acoplado a um Spacelabs 90387°, Estados Unidos
4 Monitor multiparamétrico — Spacelabs 90387%, Estados Unidos

!> pulso-oximetro — componente do Spacelabs 90387, Estados Unidos
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bicarbonato, com a utilizacdo de analisador de gases sanguineos™. A partir da
temperatura esofagica foram corrigidos os valores hemogasométricos mensurados.
A temperatura corpérea (TE) foi obtida com a utilizacdo um termémetro esofagico®’
colocado na luz do es6fago, préximo a entrada do térax. Para manutencdo da
temperatura corpérea foi utilizado um colchdo térmico’®, um pano sobre a ave
durante instrumentacao e periodo de equilibrio anestésico, e sala climatizada.

As seguintes variaveis fisiolégicas foram mensuradas 5 minutos antes, e
logo apo6s o estimulo nociceptivo; FC (bat/min), f (mov/min), TE (°C), EtISO (%),
EtCO, (mm/Hg), PaCO2(mm/Hg), PaO(mm/Hg), pH arterial, PAS (mm/Hg), PAD
(mm/Hg) e PAM (mm/Hg).

Analise de dados: Pesos corporeos e dados de variaveis fisiol6gicas foram
pareados e submetidos ao teste-t, e sendo apresentados em forma de média e
desvio padrdo (+), com a utilizacdo de software'®. A concentragdo anestésica
minima (CAM) foi calculada pela utilizacéo da técnica de up-and-down, e utilizando a
andlise quantal.

Um intervalo de confianga de 95% para a CAM foi calculada com base em
distribuicdo binomial. Para calcular a probabilidade de movimento (resposta ao
estimulo) em relacdo & concentracdo anestésica, foi utilizada a andlise quantal,
obtendo concentracdo de isofluorano onde 50% da populagdo néo responde ao
estimulo nociceptivo (EDsy — dose efetiva média ou CAM — concentracdo anestésica
minima).

Os dados passaram por regresséo logistica em software. Para todas as

andlises foi considerado significativo quando o valor de p < 0,05.

'® Analisador de gases sanguineos — Bayer 280°

Y Termdémetro esofagico digital — item do Dixtal DX 2010
18 Colchao térmico — Estec®, Sao Paulo/Brasil

1 Software — Excel® e SAS®

®
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5 RESULTADOS - 12 parte

Os pesos médios das 15 aves utilizadas, ndo foram alterados entre os trés
grupos. As anestesias duraram 67 £ 9 minutos.

5.1 Concentragdo Anestésica Minima (CAM)
A CAM do isofluorano no grupo P foi 1,11 + 0,08%, no grupo E1 foi 0,92 +

0,21%, e no grupo E2 foi 1,47 + 0,10%. A CAM no grupo E2 foi significativamente
maior que nos grupos P e E1 (Figura 4).
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Isofluorano (%)
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v alores de CAM obtidos com trés estimulos nociceptivos

@ Pincamento de dedo (P)
O Elétrico com placas de aluminio (E1)

B Eletrico com agulihas hipodermicas (E2)

FIGURA 4 — Valores médios e respectivos desvios padrbes de EtISO(%) incluidos
na determinacdo da CAM do isofluorano em galinhas adultas, obtidos com

pincamento e dois métodos de estimulacéo elétrica.

OBS: A diferenca entre simbolos (# e *) indicam diferenca significativa (p<0,05).
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Quanto aos eventos de mudanca de direcdo da EtISO (de reducdo para
aumento e vice-verso) ou “crossover”, no grupo pingamento (P) ocorreu 6 (Figura 5),
no elétrico 1 (E1) 2 vezes (Figura 6), e no elétrico 2 (E2) 7 vezes (Figura 7). A

mesma ave néo foi incluida em mais de um crossover.
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EtISO (%)

FIGURA 5 — Sequéncia de valores das concentracfes expiradas de isofluorano
(EtISO), ajustadas pelo método up-and-down, com indicacdo dos eventos de

crossover, utilizando o pincamento de dedo como estimulo.
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FIGURA 6 — Sequéncia de valores das concentracfes expiradas de isofluorano
(EtISO), ajustadas pelo método up-and-down, com indicacdo dos eventos de

crossover, utilizando o estimulo elétrico com placas de aluminio como estimulo.
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FIGURA 7 — Sequéncia de valores das concentracfes expiradas de isofluorano

(EtISO), ajustadas pelo método up-and-down, com indicacdo dos eventos de

crossover, utilizando o estimulo elétrico com agulhas hipodérmicas como estimulo.

Diante analise quantal, apenas no grupo elétrico 2 (E2) foi possivel obter

uma curva de regressao logistica com menos de 5% de erro (p<0,05) (Figura 8).
Onde foi obtida uma CAM de 1,48% (Intervalo de Confianga de 1,44 a 1,50%)
(Figura 8). Apesar de o grupo E2 ser o com maior numero de aves incluidas em

analise (a partir do 1° crossover), este foi 0 grupo com menores indices de variagéo
(Tabela 1).
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FIGURA 8 — Curva ajustada na determinacao da CAM do isofluorano pelo método
de estimulo elétrico com agulhas hipodérmicas (E2) em galinhas (Gallus gallus
domesticus).

OBS: Probabilidade de ndo haver resposta positiva ap0s estimulo nociceptivo; ED50 — Dose efetiva
média; ED95 — Dose efetiva para 95% da populacéo.

TABELA 1 — Numero de animais utilizados, valores de CAM, trés indices de
variagdo, e eventos de crossover obtidos na determinagcdo da CAM do isofluorano

em galinhas através de trés estimulos nociceptivos.

N N CAM DP EP CV (%)** crossover
Pincamento (P) 15 13 1,11 0,08 0,02 7,2 6
Elétrico placas (E1) 16 13 0,92 0,21 0,06 22,2 2
Elétrico agulhas (E2) 15 15 1,47* 0,10 0,03 6,8 7

Abreviag6es: N° = nimero total de animais utilizados, N = nimero de animais efetivos no método up-
and-down, CAM = Concentracdo Anestésica Minima, DP = desvio padréo, EP = erro padrdo, CV =
coeficiente de variacdo, crossover = pares com respostas seqienciais diferentes

* - Curva ajustada (p<0,05) por andlise quantal em E2, obteve ED50 ou CAM de 1,48%.

** - CV = DP/CAM =+ 100%

41



TABELA 2 — Resultados médios (+ desvio padrdo) de variaveis fisiologicas de

galinhas submetidas a determinagdo da CAM do isofluorano por trés métodos

nociceptivos, antes e depois dos estimulos.

Pingcamento Elétrico 1 Elétrico 2
média+DP médiatDP média+DP
EtISO % A1,11+0,08 A0,9240,21 B 1,47+0,10
FC antes A 161+17 A 154+18 B137+24 a
bat/min ~ depois A 171+26 B 151+24 B 150+20 b
PAS antes 106+21 a 106+10 110+12
mmHg  depois 126+38 b 108+17 106+13
PAM antes 97+16 a 96+8 97+11
mmHg  depois 10718 b 97+13 96+10
PAD antes 89+14 87+6,3 84+11
mmHg  depois 98+17 89+10 84+11
f antes A 13,4149 a AB 11,14+6,3 B 9,3+3,6
mov/min = depois A11,3+4,2b AB 10,1+4,9 B 8,0+2,0
EtCO, antes A 3515 AB 34154 B 31+3,1
mmHg  depois A 3615 AB 3515,6 B 32+3,3
PaCO> antes 2815 30+4 2742
mmHg  depois 29+4 29+4 2842
pH antes A 7,5540,03 AB 7,51+0,06 B 7,4840,04
depois 7,52+0,09 7,50+0,06 7,47+0,03
HCO, antes A 2843,6 A27+4,4 B 23+0,9
mEg/L ~ depois A 27454 A 26142 B 23+0,8
PaO, antes 409469 406456 a 375190
mmHg  depois 425240 353+71b 404196
SpO; antes 99,940,1 99,9+0,1 99,8+0,1
% depois 99,9+0,0 99,8+0,1 99,8+0,1
TE antes AB 40,2+0,5 A 40,440,5 B 40,0+0,4
°C depois AB 40,2+0,5 A 40,4+0,5 B 39,9+0,4
TA antes A 24,8423 A 25,642,3 B 27,3127
°C depois 25,2+3,0 25,8+2,3 26,6+2,3

OBS: Letras mailsculas correspondem a diferenca (A # B) entre grupos, antes ou depois dos

estimulos. Letras mindsculas correspondem a diferenca entre valores médios de antes para depois (a

# b) do estimulo nociceptivo.
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5.2 Frequéncia Cardiaca (FC)

Somente no grupo E2 foi verificado aumento da FC apds estimulo (Figura
6). Antes do estimulo nociceptivo as médias de freqiiéncia cardiaca (FC) no grupo
pincamento (P) ndo diferiram do grupo elétrico 1 (E1 — placas de aluminio), porém
foram maiores que as médias de FC no grupo elétrico 2 (E2 — agulhas
hipodérmicas). Ja depois do estimulo o grupo P teve as médias de FC maiores que
em E1 e E2 (Tabela 2).

5.3 Presséo Arterial (PAS, PAD e PAM)

No grupo P os valores médios de PAS e PAM aumentaram ap6s o estimulo
nociceptivo (p=0,013 e p=0,009 respectivamente), a PAD néo foi diferente depois do
estimulo (p=0,054). Nos grupos E1 e E2 ndo foram verificadas alteragbes na
pressdo arterial ap6s o estimulo. Ndo houve diferenca significativa das pressdes

arteriais entre os trés grupos, tanto antes como depois do estimulo (Tabela 2).

5.4 Frequéncia respiratoria (f)

Houve reducdo das f ap6s o estimulos nociceptivos, porém sendo
significativo apenas no grupo P.

As f no grupo P foram maiores que no E2, antes e depois do estimulo. Ja
no grupo E1 n&o houve diferenca de P e E2. Ocasionalmente algumas galinhas
foram ventiladas, quando a EtCO;, passava de 45mmHg. N&o foi feito ventilagéo

assistida nos 10 minutos que antecederam o estimulo (Tabela 2).

5.5 Concentracdo expirada de didxido de carbono (EtCO,) e Presséo parcial
de di6xido de carbono (PaCOy,)

A EtCO; e a PaCO; ndo alteraram apdés estimulo, em nenhum dos trés
grupos. Houve diferenca da EtCO, entre os grupos P e E2, tanto antes quanto
depois do estimulo. J& o grupo E1 ndo mostrou diferenca de EtCO, ou PaCO, com
relacdo a P e E2 (Tabela 2).
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5.6 Potencial hidrogénionico (pH) e bicarbonato (HCO3)

O pH e HCOg3; arteriais mantiveram suas médias apés estimulo nociceptivo.
Antes, o pH no grupo P foi maior que no E2, e sem diferengca de E1. Depois do
estimulo néo foi verificada esta diferenca.

O HCOj; entre os grupos P e E1 ndo foram diferentes, porém diferiram de

E2, antes e depois da estimulacdo (Tabela 2).

5.7 Presséao parcial de oxigénio (PaOy) e saturagéo oxihemoglobina (SpOy)

Os valores de PaO; e SpO;, ndo demonstraram mudan¢ca em suas médias
apdés o estimulo. A PaO; no grupo P, foi maior que no grupo E1 somente depois do
estimulo. Em E2 a PaO, néo foi diferente de P ou E1(Tabela 2).

A SpO, foi mantida sempre acima de 99,7%, ndo havendo diferenca entre

grupos.

5.8 Temperatura esofagica (TE) e ambiente (TA)

Em nenhum dos trés grupos a TE ou TA, tiveram suas médias alteradas
apds o estimulo nociceptivo. A TE no grupo P, nado diferiu de E1 e E2, que foram
diferentes entre si, tanto antes quanto depois (Tabela 2).

Antes, a TA foi maior no grupo E2, em relagédo a P e E1, que n&o diferiram

entre si. Depois do estimulo néo foi verificado mudanca entre as TA dos trés grupos.
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6 RESULTADOS - 22 parte

Os pesos dos animais ndo demonstraram diferengas entre CP e MP, nem entre
CE e ME. O peso médio, e desvio padrao utilizando pingamento foi 1852 + 222g, e
nos grupos que utilizaram estimulo elétrico, foi 1612 + 306g.

6.1 Concentracao Anestésica Minima (CAM)

Os valores de CAM obtidos a partir do método up-and-down foram; 1,11 +
0,08% em CP, significativamente maior que no grupo tratado com meloxicam (MP)
com 0,75 + 0,08% (p<0,000) Ja utilizando o estimulo elétrico como estimulo
nociceptivo (CE) a CAM do isofluorano foi 1,47 + 0,10%, também significativamente
maior que nas aves tratadas com meloxicam (ME), com 1,27 + 0,02% (p<0,000)
(Figura 9).

Isofluorano (%)

050 4

0,70 +

050 4
Efeito do rmeloxicamna CAM por duas modalidades de estimulo nocice ptivo

m Controle pingamento (CP) m Meloxicam pingamento (MP)
m Controle elétrico (CE) @ Meloxicam elétrico (ME)

FIGURA 9 - Valores médios e respectivos desvios padrdes de EtISO(%) incluidos na
determinagcdo da CAM do isofluorano, obtidos com pincamento (CP e MP) ou
estimulo elétrico (CE e ME) em galinhas pré-tratadas (MP e ME) ou nédo (CP e CE)
com meloxicam.

OBS: A diferenca entre simbolos (#, g, £ e *) indicam diferenca significativa (p<0,05).
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Eventos de mudanca de dire¢céo da EtISO (de reduc&o para aumento e vice-
Verso) ou “crossover”, no grupo pingamento controle (CP) ocorreu 6, no meloxicam
(MP) ocorreu 4 vezes. Nos grupos em que foram utilizado estimulo elétrico com
agulhas hipodérmicas (CE) ocorreu 7 vezes, e no grupo meloxicam (ME) ocorreu 5

vezes (Figura 10 e 11).
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FIGURA 10 - Sequéncia de valores das concentracfes expiradas de isofluorano
(EtISO), na determinacdo da CAM pelo método up-and-down (indicag@o dos eventos
de crossover) utilizando o pincamento de dedo, em galinhas pré-tratadas ou néo

com 0,5 mg/kg de meloxicam pela via intramuscular.
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FIGURA 11 - Sequéncia de valores das concentracbes expiradas de isofluorano
(EtISO), na determinacdo da CAM pelo método up-and-down (indicag@o dos eventos
de crossover) utilizando o estimulo elétrico com agulhas, em galinhas pré-tratadas

ou ndo com 0,5 mg/kg de meloxicam pela via intramuscular.

Apenas no grupo controle elétrico (CE — agulhas hipodérmicas) foi possivel
obter uma curva de regressao logistica com menos de 5% de erro (p<0,05). Onde foi
obtida uma CAM de 1,48% (Intervalo de Confianca de 1,44 a 1,50%), e 0S menores

indices de variacéo (Tabela 3).
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TABELA 3 — NUmero de animais utilizados, valores de CAM, trés indices de
variagdo, e eventos de crossover obtidos na determinagcdo da CAM do isofluorano
em galinhas por dois diferentes estimulos, pré-tratadas ou ndo com 0,5 mg/kg de

meloxicam intramuscular.

N N CAM DP EP CV (%) crossover
Controle P 15 13 1,11 0,08 0,02 7,2 6
Meloxicam P 15 10 0,75 0,08 0,02 10,7 4
Controle E 15 15 1,47 0,10 0,03 6,8 7
Meloxicam E 12 11 1,27 0,02 0,01 1,6 5

Abreviac6es: N° = nimero total de animais utilizados, N = nimero de animais efetivos no método up-
and-down, CAM = Concentracdo Anestésica Minima, DP = desvio padrdo, EP = erro padrdo, CV =
coeficiente de variacéo, crossover = pares com respostas sequenciais diferentes

* - Curva ajustada (p<0,05) por andlise quantal em CE, obteve ED50 ou CAM de 1,48%.

** - CV = DP/CAM =+ 100%

6.2 Frequéncia Cardiaca (FC)

Nos grupos, MP e CE foi verificado aumento da FC (p=0,000 e p=0,006
respectivamente) apds estimulo nociceptivo, o que ndo ocorreu em CP e ME de
forma significativa.

As FC nos grupos pré-tratados com meloxicam (MP e ME), foram maiores

gue em seus respectivos grupos controle (CP e CE) (p<0,001) (Tabela 4).

6.3 Pressao Arterial (PAS, PAD e PAM)

Apos pingamento, CP teve a PAS (p=0,026) e PAM (p=0,006) aumentadas,
0 que nao foi constatado apés estimulos em MP, CE e ME de maneira significativa.
No grupo ME, ouve aumento da PAD (p=0,027) apds estimulacéo elétrica.

O grupo ME apresentou a PAS, PAM e PAD médias (em < EtISO), maiores
que em CE (p=0,025, p=0,024 e p=0,003 respectivamente), apenas apés estimulo.
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TABELA 4 - Resultados médios (+ desvio padrdo) de varidveis fisiologicas de

galinhas na determinacdo da CAM do isofluorano antes e depois da estimulagcéo

nociceptiva (P — pincamento de dedo; E — estimulo elétrico), pré-tratadas ou néo

com meloxicam.

Controle P Meloxicam P ControleE Meloxicam E

médiatDP médiatDP médiatDP médiatDP
EtISO % A 1,11+0,08 B 0,75+0,08 C 1,47%0,10 D 1,2740,02
FC antes A 161£17 B 201+28 a C137+24 a AB 187+41
bat/min | depois A 171426 B 231436 b C 150+20 b D 194436
PAS antes 106£21 a 116+22 110£12 114+18
MMmHg  depois  AB 126+38 b AB 121+18 A 106+13 B117+11
PAM antes 97+16 a 102£19 9711 103£13
MMmHY  depois AB 107£18 b AB 107+16 A 96110 B 11447
PAD antes 89+14 90+18 84111 93t12a
MMmHY depois AB 98+17 AB 96115 A 84+11 B 109+6 b
f antes Al3t5a A 1516 B9+4 AB 19x15
mov/min ' depois All+4b A 1416 B 8+2 A 16+13
EtCO2  antes A 3515 A 3616 a B 31+3 AB 3619 a
MMHY depois A 3615 A39t7b B 32+3 AB 39+11b
PaCO2  antes A 2815 B 35+3 A 27+2 AB 26+10 a
MMHY  depois A 294 B 34+4 A 28+2 AB 3616 b
Ph antes A 7,55+0,03 B 7,45+0,04 B 7,48+0,04 B 7,4610,04 a
depois 7,52+0,09 7,48+0,04 7,47+0,03 7,44+0,04 b
HCOs  antes A 28+4 B 25+3 a C23+1 C 2043
MEQ/L  depois AC 2715 A27+3b BC23+1 B 25+3
Pa0; antes A 409169 AB 334+95 AB 375+90 B 284+131
MMHY  depois A 42540 AC 3761115 A 404+96 BC 303182
SpO, antes A 99,940,1 B 99,7+0,3 AB 99,8+0,1 AB 99,9+0,1
% depois 99,9+0,0 99,7+0,6 99,840,1 99,7+0,2
TE antes AB 40,2+0,5 A 40,7+0,7 B 40,0+0,4 B 40,1+0,6
°C depois  AC 40,2+0,5 A 40,740,7 BC 39,9+0,4 B 39,540,5
TA antes A24,812,3 A 25,2+1,6 B 27,3t2,7 A 25£1,7
°C depois 25,2+3,0 25,2+1,5 26,612,3 23,8+1,4

OBS: Letras mailsculas correspondem & diferenca (A # B) entre grupos, antes ou depois dos

estimulos. Letras mindsculas correspondem a diferenca entre valores médios de antes para depois (a

# b) do estimulo nociceptivo.
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6.4 Frequéncia respiratéria (f)

A f reduziu apés o estimulo nociceptivo somente no grupo CP (p=0,029).

Depois do estimulo, a f do grupo CE foi menor que a do ME (p=0,048).
Entre CP e MP n&o houve diferenga na f antes e depois. Antes a f no grupo ME,
nao foi diferente aos outros trés grupos. Ja depois do estimulo, CE teve menores f
que os outros grupos (CP, MP e ME). Ocasionalmente algumas galinhas foram
ventiladas, quando a EtCO, passava de 45mmHg. N&o foi feito ventilagédo assistida

nos 10 minutos que antecederam o estimulo (Tabela 4).

6.5 Concentracdo expirada de dioxido de carbono (EtCO,) e Pressao parcial de
diéxido de carbono (PaCOy)

A EtCO, média antes do estimulo foi significativamente menor de antes para
depois do estimulo nas aves tratadas (MP - p=0,025; ME - p=0,029, teste-t uni-
caudal). Em CP e CE néo houve diferenca da EtCO, ap6s o estimulo. Da mesma
maneira, a PaCO, aumentou significativamente (p=0,037, teste-t uni-caudal) apés
estimulo apenas no grupo tratado com meloxicam e submetido a estimulo elétrico
(ME) (Tabela 4).

Entre grupos, a EtCO, no grupo CE néo diferiu de ME, mas foi menor em
relacdo a CP e MP, antes (CP - p=0,024; MP — p=0,008) e depois (CP - p=0,017; MP
— p=0,008). No grupo MP a PaCO, foi maior que em CP e CE antes (CP - p=0,002;
CE - p=0,000), e depois (CP = p=0,029; CE_- p=0,001). No grupo ME néo houve
diferenca significativa da PaCO, com nenhum dos outros trés grupos nem antes nem

depois.
6.6 Potencial hidrogénionico (pH) e bicarbonato (HCO3)
O pH em ME reduziu ap6és o estimulo (p=0,001), e em MP o HCOj;
aumentou (p=0,026).

Antes no grupo MP, o pH (p=0,000) e o HCO3 (p=0,023) foram menores

que em CP, o que néo foi verificado apds estimulacdo. Entre CE e ME ndo houve
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diferenca no pH e HCOs3, antes e depois. Somente antes da estimulagéo, o pH de
CP foi maior que em MP, CE e ME. Os valores de HCO3; em CP e MP antes, foram
maiores que em CE (p=0,002) e ME (p=0,002) respectivamente, depois ndo houve

esta diferenga (Tabela 4).

6.7 Pressao parcial de oxigénio (PaO,) e saturagéo de oxi-hemoglobina (SpOy)

A PaO; e SpO, ndo demonstraram mudanca em suas meédias apos o
estimulo.

A PaO, antes do estimulo no grupo CP, foi maior que em ME (p=0,023), e
nao diferiu de CE e MP. Depois, a PaO, em ME foi menor que em CP (p=0,000) e
CE (p=0,044), mas ndo em MP. A SpO, foi mantida sempre acima de 99,6%, porém
antes do estimulo em MP, a SpO; foi menor que em CP (p=0,045), e ndo havendo

diferenca destes com CE e ME (Tabela 4).

6.8 Temperatura esofagica (TE) e ambiente (TA)

Em nenhum dos quatro grupos a TE ou TA, tiveram suas médias alteradas
apds o estimulo nociceptivo.

Antes e depois da estimulagéo, a TE do grupo CP néo diferiu de MP, nem a
de CE de ME. Antes, em CE (p=0,027) e ME (p=0,003), as TE foram menores que
em MP, mas ndo de CP. J& depois, a Unica diferenca de TE foi entre MP e CE.
Antes, a TA foi maior no grupo CE que em CP (p=0,012), MP (p=0,014) e ME
(p=0,031). Depois do estimulo ndo foi verificado diferenca da TA entre os quatro

grupos (Tabela 4).
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7 DISCUSSAO

A CAM do isofluorano em galinhas adultas saudaveis utilizando o
pincamento de dedo (P) como estimulo nociceptivo foi 1,11 + 0,08%, com estimulo
elétrico com placas de aluminio (E1) foi 0,92 + 0,21%, e utilizando o estimulo elétrico
com agulhas hipodérmicas (E2) foi 1,47 + 0,10%. Pelo fato do estimulo E2 levar a
maiores valores de CAM, e menor variagdo, este foi o0 mais intenso, e preciso dos
trés estimulos avaliados, portanto é supramaximo, e valido na determinagdo de CAM
em aves. Por definicdo, se ocorrer aumento da resposta com aumento do estimulo,
este estimulo ndo é supramaximo (QUASHA et al., 1980; VALVERDE et al., 2003).
Neste contexto, o pincamento de dedo ndo seria supramaximo, pois é possivel
intensificar resposta, com intensificacdo de estimulo. E possivel que se obtenha
valores baixos de CAM em aves, caso 0 estimulo nociceptivo de pingcamento de
dedo ndo seja supraméximo (MERCADO et al., 2008). Nao tém sido relatadas as
pressoes utilizadas no pingamento de dedo, em determinagdes de CAM em aves.
Porém os indices de variacao utilizando pingamento de dedo foram semelhantes aos
indices utilizando o estimulo E2, indicando precisdo semelhante.

O estimulo nociceptivo usado na determinacdo da CAM em aves tem sido o
pincamento de dedo (LUDDERS et al, 1988, LUDDERS et al., 1989; LUDDERS et
al., 1990; LUDDERS et al., 1992; CURRO et al., 1994; CONCANNON et al., 1995;
NAGANOBU et al., 2000; MERCADO et al., 2008). Com a utilizacao deste método, o
valor de CAM do isofluorano em galinhas (Gallus gallus) foi 1,25 * 0,13%
(NAGANOBU; HAGIO, 2000), 1,15 + 0,04% (CONCANNON et al., 1995),
semelhante aos obtidos neste estudo, onde a CAM por pingamento foi 1,11 + 0,08%.
A CAM do sevofluorano em galinhas foi 2,21 + 0,32% (NAGANOBU et al., 2000).
Outras espécies de aves obtiveram valores de CAM semelhantes ou maiores, como
em marrecos de Pequim 1,30 + 0,23% (LUDDERS et al., 1990), grou canadense
(Grus canadensis) 1,34 + 0,14% (LUDDERS et al., 1989), cacatuas (Cacattua sp.)
1,44 £ 0,07 % (CURRO et al., 1994), valores obtidos com o delineamento bracketing
(CAM individual). Utilizando o método up-and-down na determinagcdo da CAM do

isoflurano em psitacideos do género Rhynchopsitta, foi obtido um valor de 1,07 +

o1



0,1%, e por andlise quantal 1,01% (intervalo de confianca de 95%, 0,97% até 1,16%)
(MERCADO et al., 2008). Valores menores dos encontrados em outras aves,
podendo ser devido ao método empregado, porém em humanos e cdes ndo foram
encontradas diferenca das concentragdes obtidas com o delineamento bracketing,
ou up-and-down (SONNER, 2002; STEFFEY; HOWLAND, 1977).

Variacdo entre métodos de pincamento pode levar a diferentes valores de
CAM, como dois trabalhos que estimaram a CAM do sevofluorano em papagaios
verdadeiros (Amazona aestiva) utilizando o reflexo interdigital como estimulo
nociceptivo, um a CAM foi 3,44 = 0,25% (NICOLAU et al.,, 2002), e outro
significativamente diferente, com CAM de 2,40 + 0,37% (De PAULA, 2006).

Em aves, o estimulo elétrico ja foi utilizado com sucesso na avaliacdo do
limiar de resposta ao estimulo elétrico em psitacideos empoleirados (PAUL-
MURPHY et al., 1999). Porém a estimulacdo elétrica ndo tem sido validada na
determinacdo de CAM em aves, diferente de em mamiferos, onde vem sendo
amplamente utilizada, obtendo precisdo semelhante ou superior, menor interferéncia
do avaliador, e maior repetibilidade (IDE et al., 1998; VALVERDE et al., 2003;
MURRELL et al.,, 2007). A CAM do isofluorano, e halotano de gatos utilizando o
pincamento de cauda como estimulo nociceptivo, foram 32% menores que com o
estimulo elétrico (50mA, 50Hz, 10s) através de agulhas no antebrago. J4 a CAM do
sevofluorano foi 22% menor que utilizando pingamento de cauda (IDE et al., 1998).
Neste trabalho, a CAM do isofluorano nas galinhas utilizando pingamento de dedo
(P), foi 22% menor que utilizando estimulo elétrico com agulhas (E2) na coxa.
Apesar da corrente ajustada no equipamento ter sido 50mA, a corrente mensurada
foi em torno de 30mA, sendo provavel que o estimulador ndo compensou a
resisténcia do circuito, consequentemente obtendo menor corrente. Considerando a
Lei de Ohm, quanto maior a resisténcia elétrica, maior a voltagem para obter uma
mesma corrente elétrica ou amperagem.

O pingamento de dedo (P) demonstrou um coeficiente de variagao (CV = DP
+ CAM x 100%) de 7,2%, o estimulo elétrico com placas na pata (E1) 22,2%, e o
estimulo elétrico com agulhas na coxa (E2) 6,8%. Os CVs do halotano, isofluorano e
sevofluorano, na estimativa da CAM utilizando o pingamento de cauda como
estimulo em gatos, foram 20%, 26%, e 25%, respectivamente. Estes indices foram

menores utilizando o estimulo elétrico tetanico (50mA, 50Hz), 16% (halotano), 16%

52



(isofluorano) e 8% (sevofluorano) (IDE, et al., 1998). Respostas ao estimulo elétrico
podem levar a respostas semelhantes, e levar a respostas menos variaveis que com
0 pingamento de dedo na determinagédo da CAM, dependendo como aplicado.

O estimulo nociceptivo através de placas de aluminio (E1) apresentou os
maiores coeficientes de variagdo (22%), chegando a ser trés vezes maior que com P
e E2. Nas condi¢Bes deste experimento, o estimulo E1 foi o que obteve a menor
precisdo. Essa variacdo pode ter sido devida em parte pela umidade varidvel das
patas das galinhas, e a grande resisténcia da pele das aves (ndo foi possivel
mensurar). A constituicdo fisica das aves, da epiderme que recobre as patas, e a
quantidade de gordura na carcaca, influencia diretamente a resisténcia a passagem
de corrente elétrica (BILGILI, 1992).

Por meio do método up-and-down, s6 sdo incluidos em analise, animais a
partir do primeiro evento de crossover (resposta positiva seguida de negativa, ou
vice-verso), e cada ave participa de apenas um evento (DIXON, 1965; MERCADO et
al., 2008), quanto maior a diferenca entre a CAM da populagéo, e a EtISO no
primeiro animal, mais animais s@o excluidos de analise (diferenca entre n-total, e n-
efetivo). Aqui foram utilizadas 15 aves (n-total) em cada grupo, com excecdo do
grupo meloxicam elétrico (ME), que por ndo controle da temperatura em algumas
aves, foram utilizadas apenas 12 aves (n-total). Quanto ao nimero de aves incluidas
em analise (n-efetivo), no grupo CE ou E2, foi igual ao total de aves (n-total), j& nos
grupos CP ou P, MP e ME foram incluidos no calculo de CAM (n-efetivo), apenas 13,
11 e 11 aves, respectivamente.

O método up-and-down € uma alternativa na determinacdo da CAM, ja
utilizada de maneira efetiva em aves silvestres ameacadas (MERCADO et al., 2008).
A CAM determinada pelo método up-and-down apresenta resultados semelhantes
aos encontrados com o bracheting em humanos (SONNER, 2002) e céaes
(STEFFEY; HOWLAND, 1977). Apesar de necessitar uma maior quantidade de
animais, geralmente o tempo de anestesia € menor que com o delineamento
bracketing. Usando o up-and-down, € necessario que tenha no minimo 4 eventos de
crossover, (resposta positiva seguida de negativa, e vice-verso). Neste estudo
ocorreu 6 no grupo P, e 7 no grupo E2 (ou CE), 4 no grupo MP e 5 no grupo ME,
que obteve os menores indices de variagdo (maior precisdo). O grupo E1

apresentou apenas dois eventos de crossover, o que o torna invalido através do
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método up-and-down. Foi possivel ajustar curva de regressdo logistica confiavel
(p<0,05) somente no grupo E2.

A concentragao de isofluorano no primeiro animal de cada grupo foi 1,4%,
que é mais proxima de E2, onde a primeira ave ja participou de um evento de
crossover, assim todas as 15 aves anestesiadas foram incluidas na obtengéo da
CAM pelo método up-and-down no grupo E2. Utilizando o pingamento e estimulo
elétrico com placas, somente a terceira ave participou de crossover, onde apenas 13
das 15 aves foram incluidas no célculo de CAM (n efetivo). Foi verificado que quanto
maior a diferenca entre a concentracdo anestésica no primeiro animal, e a CAM
obtida, mais animais seréo excluidos da analise, pois sdo necessarios mais animais
até ocorrer a primeira mudanga na dire¢do da concentracdo anestésica, ou
crossover. A sonda uretral utilizada para andlise de gases respiratorios ocupou
menos de 40% do diametro da sonda endotraqueal. Como j& utilizado em pequenos
animais, como gatos (PYPENDOP; ILKIW, 2005), e aves (MERCADO et al., 2008).

A diferenca de respostas do grupo P para E2 pode ser devida a diferenca
entre as naturezas dos estimulos, um de origem mecénica e outro de origem
elétrica. Os efeitos de trés modalidades de estimulacdo nociceptiva no
eletroencefalograma (EEG) foram avaliados em ratos anestesiados com halotano,
onde ndo houve ativacdo cortico-temporal evidente apds estimulo mecénico
(pingamento de cauda — 20N), nem térmico (imercdo da cauda em agua a 52° C),
mesmo com a ocorréncia de movimentos complexos. O estimulo elétrico (agulhas
hipodérmicas a 50V, 50Hz) foi o que causou ativagdo cortical mais evidente.
Estimulos elétricos sdo faceis de controlar, quantificar e reproduzir, comumente
utilizados em estudos de nocicep¢do em humanos e animais. Especula-se que a
ativagdo direta e ndo seletiva de fibras aferentes na estimulagéo elétrica, ignore a
transducéo na via nociceptiva (MURRELL et al., 2007).

Considerando que o pingamento de dedo seja um estimulo supraméaximo,
valores de CAM utilizando pingamento (P) poderiam ser ajustados multiplicando por
1,32 (CAM E2 + CAM P), assim obtendo o valor de CAM equivalente ao estimulo
elétrico E2. Porém é possivel que o pingamento de dedo leve a diferentes respostas,
diante diferentes pressdes em diversos locais no dedo (MERCADO et al., 2008), néo

sendo supramaximo, o indice proposto seria invalido.
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A CAM do isofluorano foi menor em galinhas pré-tratadas previamente com
meloxicam, que em ndo pré-tratadas, tanto utilizando pincamento de dedo, quanto
estimulo elétrico (30mA;50Hz) com agulhas na coxa. No grupo controle utilizando
pingamento (CP ou P), a CAM foi 1,11 £ 0,08%, 32% maior que no grupo meloxicam
(MP), com 0,75 + 0,08%. No grupo controle utilizando estimulagéo elétrica (CE ou
E2), a CAM foi 1,47 + 0,10%, 14% maior que no pré-tratado com meloxicam (ME),
onde a CAM foi 1,27 + 0,02%. Apesar de existir relatos de reducdo da CAM de
agentes inalatérios com a utilizacdo do meloxicam em cdes (YAMASHITA et al.,
2008), efeitos de anti-inflamatérios nédo esteroidais na CAM, nao tem sido relatado
em espécies aviarias. No entanto, ja foi verificado redugdo da CAM com a utilizagdo
de opidides em aves. A morfina e o kappa agonista U50488H reduziram a CAM do
isofluorano de maneira dose-dependente em galinhas (15, 40 e 52%, e 13, 27 e
40%, respectivamente) (CONCANNON et al., 1995). Com a utilizagdo do kappa
agonista butorfanol também foi verificado uma reducdo de 25% na CAM do
isofluorano em cacatuas (CURRO et al., 1994), sendo que este opibdide tem sido um
dos mais recomendados em aves (SINN, 1994; PAUL-MURPHY, 2002; MACHIN,
2005; HAWKINS, 2009). Foi verificado que a cetamina isolada, ou associada com
diazepam, reduziram a CAM do sevofluorano (29 e 46%, respectivamente) em
papagaios verdadeiros (De PAULA, 2006).

S6 recentemente, alguns anti-inflamatérios ndo esteréides vém sido
testados quanto a redugdo da CAM de agentes inalatérios. Alibhai e Clarke (1996)
relataram que o carprofeno, influencia minimamente a CAM do halotano em cées.
Ko et al (2000a) verificaram reducéo de 6% na CAM do halotano de cées utilizando
o carprofeno, o que ndo chegou a ser significativo (p=0,069). Neste trabalho com
aves, houve consideravel reducdo da CAM do isofluorano nos grupos pré-tratados
com meloxicam, efeito menos pronunciado quando utilizado estimulo elétrico com
agulhas na coxa (CE ou E2, para ME, redugéo de 14%), em relagéo ao pingamento
de dedo (CP ou P, para MP, reducéo de 32%). Os AINEs meloxicam e carprofeno,
reduziram tanto quanto o butorfanol, a CAM do sevofluorano em cées (14, 12 e 11%,
respectivamente), onde também foram verificados efeitos aditivos do butorfanol com,
0 meloxicam, e o carprofeno (25 e 30%, respectivamente) (YAMASHITA et al.,
2008). Resultados similares foram observados em caes ap0s administracdo de

butorfanol associado com carprofeno (KO et al., 2000a), e coelhos ap6s butorfanol e
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meloxicam (TUNER et al., 2006). Quanto a redu¢édo da CAM com o butorfanol em
cdes, apesar de j4 verificado que doses maiores podem reduzir mais a CAM
(MURPHY; HUG, 1982; KO et al., 2000a), doses acima de 0,8 mg/kg aparentemente
nao afetaram a CAM do halotano em cédes (QUANDT et al., 1994).

Algumas aves com EtISO de aproximadamente 10% a 20% menor,
apresentaram movimento da perna estimulada, porém o movimento s da perna
estimulada né&o foi considerado resposta positiva. Somente o chute com as duas
patas, movimento de asas, pesco¢o, ou vocalizagdo, foram considerados respostas
positivas, juntas ou isoladamente. Nicolau et al (2002), e De Paula (2006)
consideraram resposta positiva; a flexdo do membro pingado.

A maioria dos trabalhos com determinacdo de CAM em aves, utiliza um
periodo de no minimo 15 minutos para obter equilibrio do anestésico entre pulméo,
sangue e cérebro (LUDDERS et al., 1989; CURRO et al., 1994; MERCADO et al.,
2008), periodo superior ao utilizado em papagaios verdadeiros (Amazona aestiva),
com 3 minutos (De PAULA, 2006), e 7 minutos (NICOLAU et al., 2002). Ludders et al
(1989), cita 3 fatores que podem levar ao equilibrio do anestésico mais rapido no
organismo de aves; sacos aéreos nao fazem trocas gasosas, pequeno volume
relativo do pulméo e uma estrutura de trocas gasosas mais eficiente que em
mamiferos. Estes fatores podem tornar o equilibrio mais rapido, porém €& possivel
que as aves sejam mais sensiveis a alteragcfes sutis nas concentragdes expiradas.

Além do tipo de estimulo nociceptivo e método, outros fatores também
podem afetar a CAM, incluindo hipotenséo profunda, hipoxemia intensa, hipercapnia
e aumento ou redugdo da temperatura corporal (STEFFEY, 1996). Neste trabalho
nao foi relatada a o ocorréncia de hipoxemia ou hipercapnia, considerando valores
de referéncia tanto de galinhas (GUIMARAES et al., 2000), quanto de mamiferos;
(STEFFEY, 1996). Porém todas as aves receberam oxigénio 100%, foram ventiladas
ocasionalmente, mantidas anestesiadas por no maximo 78 minutos, e tiveram
menos de 1 ml de sangue colhido (< de 1% peso corporal) para andlises
hemogasométricas. Os valores médios de pressédo arterial sistdlica nos trés grupos
foram acima de 110 mmHg, sendo que somente em uma situagdo um animal teve
valor logo abaixo de 90 (86 mmHg), sugerindo que a presséo arterial ndo tenha

afetado o valor de CAM neste experimento.
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O colchéo térmico e a sala climatizada durante a estabilizacdo devem ter
sido essenciais na manutencéo da temperatura corpdrea nestas aves. Aves privadas
de suporte térmico durante anestesia com isofluorano, sofreram reducdo de mais de
3° C na temperatura corpérea em 40 minutos (PHALEN et al., 1996). Hipotermia
pode levar a uma recuperacdo mais prolongada da anestesia, acidose metabdlica, e
morte (PHALEN et al.,, 1997). Em cdes que sofreram uma perda de 10° C na
temperatura corporea, a CAM do halotano reduziu cerca de 50 % (EGER et al.,
1965b). Em aves ainda ndo se sabe como a temperatura influencia a CAM de
agentes inalatorios. Na determinagdo dos efeitos do butorfanol na anestesia
inalatéria com isofluorano em cacatuas, Curro et al, (1994), mantiveram as aves a
uma temperatura média de 37° C, onde o termo utilizado foi ED50, pois ndo obteve a
premissa de normotermia na determinagcdo da CAM. Comumente avaliagdes de
ED50 sé&o citadas como CAM em aves, visto que ainda existem poucas referéncias
sobre o tema.

De maneira menos exigente que a CAM quanto a parametros fisioldgicos, a
Dose Efetiva Média (ED50) implica na dose em que um farmaco produz efeito
mensuravel em 50% da populagédo testada (NICODEMUS et al., 1969; LITCHFIELD;
WILCOXON, 1949). Ludders et al (1989), sugere que o termo CAM néo foi
adequado no estudo do isofluorano em grous (Grus canadensis), uma vez que a
determinagdo da CAM foi feita utilizando a técnica de bracketing sem andlise de
probabilidade logistica. Curro et al (1994), utiliza o termo ED50, apesar deste
trabalho ser comumente citado como CAM. Neste as cacatuas estavam em
hipotermia (CURRO et al.,, 1994), o que ndo deve acontecer na determinacdo de
CAM (QUASHA et al.,, 1980). Tanto a ED50 quanto a CAM implicam no uso da
andlise de probabilidade logistica (LUDDERS et al., 1989). Neste trabalho apenas
em CE foi possivel ajustar uma curva de regressdo logistica da concentracdo
anestésica em relacdo a probabilidade de resposta negativa ao estimulo nociceptivo.

Apesar da diferenca estatistica entre PaCO, entre grupos, a variagdo dos
valores médios também ocorreram dentro da faixa considerada normal (19 - 41
mmHg), uma vez que em mamiferos somente valores extremos de PaCO; (<10 a
>95 mmHg) resultam em alteragdo da CAM (EISELE et al., 1967; QUASHA et al.,
1980). Ocasionalmente algumas aves apresentaram EtISO entre 45 até 50 mmHg

durante instrumentacdo. Nestas raras situagdes necessitaram de ventilagdo
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assistida, porém em geral a ventilacdo espontanea foi suficiente, ndo ocorrendo
nenhum caso de acidose respiratoria relevante nas aves deste experimento. Ludders
et al (1989) observou aumento na frequéncia respiratoria em grous (Grus spp.) a 1,5
e 2,0 CAM de isofluorano. Em cacatuas (Cacatua sp.) pré-tratadas com butorfanol
foi evidenciada a redugcdo do volume corrente e da frequéncia cardiaca,
acompanhado de aumento da frequéncia respiratéria. Lembrando que estas
cacatuas e grous estavam em decubito dorsal (CURRO et al., 1994; LUDDERS et
al., 1989). Em mamiferos EtCO, subestima a PaCO,, enquanto em aves a EtCO;
superestima a PaCO, (EDLING et al., 2001; De PAULA, 2006). Neste trabalho
também foi verificado este fendmeno, que pode ser explicado pela maior eficiéncia
ventilatéria encontrada nas aves.

Grande parte de trabalhos com determinacdo de CAM em aves utilizaram
ventilagdo espontanea (LUDDERS et al., 1988; LUDDERS et al., 1989; LUDDERS et
al., 1990; LUDDERS et al., 1992; CURRO et al., 1994; NICOLAU et al., 2002; De
PAULA, 2006; MERCADO et al., 2008). Em grous canadenses, a ventilacdo
mecéanica causou aumento da presséo arterial (LUDDERS et al., 1989). Galinhas
sob ventilagdo mecénica, apresentaram pressdo arterial média (PAM) de 84 +
13mmHg, em um CAM do sevofluorano (NAGANOBU et al., 2000), neste trabalho foi
obtida uma PAM de 97 + 16mmHg sem estimulo, e 107 +* 18mmHg apds
pingamento. Papagaios de Hispaniola (Amazona ventralis), ndo demonstraram
alteracdo em suas pressdes arteriais em aves ventiladas mecanicamente
(PETTIFER et al., 2002).

Mesmo sem a ocorréncia de movimento apds estimulo nociceptivo, em
concentracdes anestésicas acima da CAM, frequentemente foram observadas
mudancas fisiolégicas. Apds o pincamento ocorreu aumento da pressao arterial
sistolica e média, e reducao da frequéncia respiratdria. Apds estimulo elétrico E2, foi
verificado aumento na freqUéncia cardiaca, provavelmente sinais de dor
subconsciente, ou ténus simpatico. Apesar destes diferentes estimulos terem
levados a diferentes alteracdes significativas nos parametros fisiologicos, estas
alteragcbes foram verificadas com o pingamento e estimulo elétrico, de maneira ndo
significativa, ou mais sutil. Através da CAM-BAR, que é a concentracdo suficiente
para reduzir a liberagdo de catecolaminas em 50% de uma populagéo (ROISEN et

al., 1981), é possivel verificar em que concentracdes é inibido o tdnus simpatico.
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Cacatuas anestesiadas com isofluorano sem resposta motora ao estimulo, também
apresentaram altera¢des nos sinais fisioldgicos apos pingamento de dedo. Curro et
al (1994), verificou aumento na  pressdo arterial apds pingamento, mas
diferentemente a frequéncia respiratéria aumentou. Devemos considerar que estas
cacatuas estavam em decubito dorsal, onde os 6rgdos podem comprimir 0S sacos
aéreos, assim reduzindo o volume corrente (LUDDERS, 2001).

Neste trabalho, apds o pingcamento de dedo, ocorreu aumento nas médias
das presso0es sistolicas, médias e diastdlicas (em 19%, 10% e 10% respectivamente)
de maneira significativa, o que nado foi verificado no grupo pré-tratado com
meloxicam, pelo menos de maneira significativa. Quanto aos grupos em que foi
utilizado o estimulo elétrico com placas, ocorreu apenas aumento da presséo arterial
diastolica (em 17%) no grupo meloxicam, alteracdo que n&o verificada no grupo
controle. Caes anestesiados com sevofluorano em aproximadamente uma CAM, e
pré-tratadas com meloxicam, apresentaram presséo arterial ndo invasiva 14% maior
que no grupo controle; no grupo pré-tratado com carprofeno, a pressédo foi 11%
maior (YAMASHITA et al., 2008). O que pode amenizar o efeito da hipotenséo dose-
dependente dos agentes inalatorios (THURMON et al., 1996). As maiores pressdes
nos grupos pré-tratados com AINEs, ndo foram mantidas ap6s a administracao do
butorfanol em caes (YAMASHITA et al., 2008).

As frequéncias cardiacas (FC) nos grupos pré-tratados com meloxicam
(MP=201128; e ME=187+41) foram superiores em relagcdo aos respectivos grupos
controle (CP=161+17; e CE=137+24), lembrando que as concentra¢des anestésicas
nos grupos controle sempre estavam acima das concentragfes nos pré-tratados.
Cacatuas pré-tratadas com butorfanol, e anestesiadas com isofluorano,
apresentaram menores FC que quando né&o tratadas, mesmo em menores
concentragdes anestésicas (CURRO et al., 1994). Depressdo cardiorrespiratoria
causada por opidides tem sido relatada em véarias espécies animais (THURMON et
al., 1996).

Em aves conscientes, a frequéncia cardiaca (FC) ndo tem sido um bom
indicador de dor, onde respostas ao estimulo nociceptivo sdo bastante variaveis
(LUDDERS, 2001, HAWKINS, 2009), possivelmente por influéncia de outros
estimulos. E possivel que o aumento na frequéncia cardiaca, s6 foi perceptivel

porque na ave anestesiada, a resposta a outros estimulos sensoriais estava
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minimizada. O aumento da frequéncia respiratéria, assim como varios outros sinais
clinicos ja foram associados & dor em aves (HAWKINS, 2009). Entretanto em
galinhas, o arrancamento de penas levou a frequéncias cardiacas e respiratorias
bastante varidveis, e somente a presséo arterial teve aumento significativo apés
estimulo (GENTLE; TILSON, 2001). No grupo pingamento, ocorreu reducdo da
frequéncia respiratoria, com episodios de apnéia temporaria apdés o estimulo
nociceptivo. Apesar deste trabalho ndo ter contado com ventilometria, com o
aumento da profundidade inspiratéria, € possivel que o volume corrente tenha
aumentado.

A redugédo da CAM do isofluorano, quando associado ao meloxicam, foi
mais evidente utilizando pincamento de dedo, que utilizando a estimulacdo elétrica
como estimulo nociceptivo (32% e 14% da CAM, respectivamente). Alteracdes nos
parametros fisiologicos mensurados, também foram diferentes apos diferentes
estimulos, demonstrando que aves podem responder de maneira diferente a
estimulos de naturezas diferentes. Efeitos de trés modalidades de estimulacdo
nociceptiva foram verificados no eletroencefalograma (EEG) de ratos anestesiados
com halotano, onde ndo houve ativagdo cortico-temporal evidente apos estimulo
mecanico (pingamento de cauda — 20N), nem térmico (imersdo da cauda em agua a
52° C), mesmo com a ocorréncia de movimentos complexos. O estimulo elétrico com
agulhas (50V, 50Hz), foi o que causou ativacdo cortical mais evidente. Especula-se
que a ativacdo direta e ndo seletiva de fibras aferentes na estimulacédo elétrica,
ignore a transducéo na via nociceptiva (MURRELL et al., 2007). Se esta afirmagao
estiver correta, a diferenca entre os dois métodos de nocicepgéo (com o pincamento,
a CAM reduziu 18% a mais que com estimulo elétrico), foi devida a transducéo,
onde a inibicdo de nociceptores periféricos pelo meloxicam foi menos evidenciada
quando utilizado estimulo elétrico. Neste contexto, o pingamento seria um melhor
modelo para avaliar reflexos periféricos, e analgésicos com acao na transducgéo, ja a
estimulacdo elétrica para avaliacio de dor com ativacdo do coértex no sistema
nervoso central.

O meloxicam tem sido o AINE utilizado com maior seguranga em pacientes
aviarios (CUTHBERT et al.,, 2006; PEREIRA; WERTHER, 2007). O meloxicam e
carprofeno, quando administrados uma hora antes do estimulo elétrico, nao levaram

a alteracdes na fungéo renal de cées jovens anestesiados (CRANDELL et al., 2004),
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nem a de caes adultos anestesiados com isofluorano e propofol (KO et al., 2000Db).
Em cdes com hipotensao, também néo foi verificado efeitos adversos na fungao
renal, quando pré-tratados com meloxicam (BOSTRON et al., 2005).

Apesar de o meloxicam inibir a produgéo alguns tromboxanos (Tx), como o
TxB2, este ndo interferiu na hemostase em humanos (RINDER et al., 2002). Cadelas
submetidas a ovariohisterectomia eletiva, pré medicadas com 0,2 mg/kg de
meloxicam, também ndo apresentaram comprometimento da hemostasia primaria
(FRESNO et al., 2005).

Possivelmente o meloxicam causa efeitos cardiovasculares e respiratorios
menos intensos que o butorfanol, porém a terapia multimodal tem sido a mais
sugerida (YAMASHITA et al., 2008; HAWKINS, 2006). Apés a admistracdo de um
farmaco analgésico em dose Unica, é esperado um declinio progressivo da acéo
potencializadora do agente inalatério, concomitante a reducdo dos niveis
plasméticos do farmaco utilizado (STEFFEY et al., 1996; MACHADO et al., 2006).
Baert e Backer (2003) avaliaram a farmacocinética do meloxicam (0,5 mg/kg
aplicado por via intravenosa) em galinhas (Gallus gallus), onde a meia-vida de
eliminacao foi superior a trés horas, apresentando a menor constante de eliminagao
entre cinco espécies de aves. O meloxicam pode ter sua meia-vida plasmatica
bastante diferente entre espécies diferentes, porém assim como em mamiferos o
meloxicam tem a meia-vida potencialmente mais longa que opidides (BAERT,;
BACKER, 2003; WILSON et al., 2004).

A eficacia de AINEs tem sido investigada no controle de dor aguda cirargica
em mamiferos. Em cées, a administracdo pré-emptiva (pré-operatorio) de carprofeno
tem demonstrado maior analgesia no poés-cirdrgico que com meperidina apos
cirurgia ortopédica (LASCELLES et al., 1994). A utilizagdo do meloxicam no pré-
operatério de cirurgias abdominais em cées foi um método seguro e efetivo no
controle da dor pds-cirargica por até 20 horas. Neste, os efeitos analgésicos do
meloxicam foram comparaveis ao do cetoprofeno, e superiores a do butorfanol
(MATHEWS et al., 2001). Efeitos analgésicos devem ser balanceados em relacdo a
efeitos colaterais, como na coagulacdo e redugdo da fungédo renal. Os AINEs
utilizados de maneira preemptiva em animais domésticos tem sido o meloxicam e o

carprofeno, devido a maior seguranca destes em relacdo a outros AINEs. No
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entanto, para a utilizagdo do meloxicam na anestesia inalatdria, a seguranca renal e
na hemostasia devem ser investigados em espécies aviarias.

Estimulos elétricos sdo faceis de controlar, quantificar e reproduzir, sendo
portanto comumente utilizados em estudos de nocicep¢gdo em humanos e animais
(MURRELL et al., 2007). Aparentemente este € o primeiro estudo que avaliou o

efeito do meloxicam na CAM de agentes inalatérios em uma espécie aviaria.
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8 CONCLUSOES

O estimulo elétrico com agulhas hipodérmicas na coxa/E2 (30mA; 50Hz), foi
mais intenso que o pingamento de dedo/P, podendo ser considerado véalido
(supraméximo) na determinagdo da CAM em aves. O pingamento de dedo, apesar
de ndo ser supramaximo, obteve uma precisdo semelhante a E2, quando ndo preé-

tratadas com meloxicam.

O estimulo elétrico com placas de aluminio na pata é invélido através do

método up-and-down, nas condi¢cbes deste experimento.

O pincamento de dedo obteve menor precisdo que o estimulo elétrico com

agulhas, sendo mais notavel quando tratadas com meloxicam.

Galinhas adultas saudaveis pré-tratadas com meloxicam na dose 0,5 mg/kg

apresentaram menores valores de CAM de isofluorano, que as néo tratadas.

A reducdo da CAM foi mais perceptivel utilizando pingamento de dedo que

o0 estimulo elétrico com agulhas, como estimulo nociceptivo.
Galinhas pré-tratadas com meloxicam, apresentaram maiores frequéncias

cardiacas a 1 CAM de isofluorano, antes, e logo apds estimulo nociceptivo, em

relagdo as ndo pré-tratadas.
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PINCAMENTO ANTES

ANEXOS

ELETRICD | ANTES

ELETRICD Il ANTES
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FespItISCECOI TC | T4 | FR | FC_ PASPAD _ur_sm pH_poCD: pol2 DO8(=i D2sat XCO:TC | TA | FR|FC |PASPAD _ur_sm pH poCD: o2 DO3(si O2sat
() | 14 | 45 402 261 16 | e | 86 | 0 | o4 | % 7Ee | 325 | 491 263 999 39 | 403 262 | 15 | W6 | 95 | &5 | G0 | | rhe | 53 | 382 | 275 | 99
() | 13| 3 407 274 15 | 8 | 78 | BT | T4 7ET | M2 | Bz | 331 939 3 407 274 16 6 BB T4 | B4 7ET | 334 | 421 332 | 999
() | .2 | 44 387 268 15 | B2 | @z | 75 | 6 m TEG | 361 44| 345 938 44 9 783 T2 BE | 22 W05 M2 m 7B 05| 4T 63 | 998
(«) | 11| 3 407 255 N | s | w0 | &7 | @8 @ 3 407 263 9 fa6 10 83 | 93

() 12 0 3E 27 & B3 M4 9% M2 § 7EE 263 47 77 3 O M4 ‘13 W W3 W M2 F AR 24| 404 253 943
(¢) | 11| 31 401 271 8 | f0 | @8 | BT | &7 7EE | 243 o714 272 893 & 3| 402 73 7 M0 122 W05 16 7E | 363 | 399 377 | 999
() | L2 | a0 385 235 23 | 76| @3 | @0 | & TEA 2TM | M3 295 933 O 3 & 4 13 B8 00 91 | 96 7E | 261 376 | 297 939
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LFF & ME | fw | a8 RN AN AR AR AN
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Fesp tISCICO. TC T4 FR__FC_PAS PAD _ur_sm pH_poC0: po2 D03(= 0254t XCO:TC TA FR_FC_PAS PAD _ur_sm pH poC0: po2 SO2(= O2sat
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PINCAMENTO MELOXICAM ANTES

ELETRICO Il MELOXICAM ANTES

RespStISCtCO, TC | TA | FR | FC |PAS PAD _ur_sm pH poC0d podz SO3(sl O2sat

(-] | 1.3 | 27 | #2231 25 | 2500 &

(-] 1.2 | 34  a04 233 14 240 W2 | 79 23 TAE | M7 427 | 244 933

(-] 11| 40 s05 | 263 17 192 m 745 | 37 322 | 264 993
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(-] 1.3 | 23 40 265 3 1894 74 | 33 | 390 | 215 | 938
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PINCAMENTO MELOXICAM DEFOIS

ELETRICO Il MELOXICAM DEFPOIS

aCOiTC | TA | FR | FC | PAS PAD Pﬂsm pH poC0Z po02 03l O2sat
30 | 42 | 231 13 | 2a0 i

330403 231 M 240 13 | 96 | 109 748 1 477 | 254 993
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )
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Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes
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Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
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Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
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Baixar livros de Educacao
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Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias
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