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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a viabilidade, comparar as variaveis
cardiorrespiratorias e comparar a taxa de infusdo da anestesia total intravenosa (ATIV) com
propofol isoladamente ou em associacdo ao fentanil, metadona ou nalbufina, para osteotomias
de ulna em galinhas domésticas. Foram utilizadas 58 galinhas, adultas, pesando 1,5 + 0,2 kg.
Apbs inducdo com propofol 9 mg/kg em 1 minuto, e 30 minutos com uma taxa de infuséo
continua de propofol (1,2 mg/kg/minuto), foram registrados pardmetros como frequéncia
cardiaca, pressdo arterial invasiva, frequéncia respiratéria, EtCO,, SpO, e temperatura
esofagica (M1). Imediatamente ap6s M1, os animais foram aleatoriamente divididos em
quatro grupos e recebiam seus tratamentos: grupo P, com infusdo de propofol; grupo PM, com
infuséo de propofol e metadona 6 mg/kg, intramuscular; grupo PN, com infusdo de propofol
e nalbufina 12,5 mg/kg, intramuscular; e grupo PF, com infuséo de propofol e um bolus de
fentanil de 30 pg/kg, intravenoso, seguido imediatamente por infusdo continua de 30
pg/kg/hora. Cinco minutos apos M1, a aplicacdo do tratamento, as variaveis foram novamente
registradas (M2). Imediatamente apds este, a taxa de infusdo de propofol foi reduzida para 0,9
mg/kg/minuto no primeiro animal de cada grupo, porém a partir do segundo animal de cada
grupo, essa modificacdo da taxa de infusdo do propofol foi baseada na taxa de infusdo
observada no momento M7 do animal anterior do mesmo grupo. Os momentos M3, M4, M5,
M6 e M7, ocorreram ap@s arrancamento das penas da regido do radio e ulna, apés incisdo da
pele, apds osteotomia da ulna, apos introducdo do pino intramedular e apos o final da sutura
de pele (fim da anestesia), respectivamente. A partir de M3, a taxa de infusdo de propofol era
reduzida em 0,1 mg/kg/minuto se o paciente ndo apresentasse movimentacdo de membros
elou cabeca durante a etapa cirurgica anterior. Se apresentasse movimentacdo, a taxa era
aumentada em 0,2 mg/kg/minuto e se aguardava 5 minutos sem estimulo algum para dar
continuidade a cirurgia. As taxas de infusdo médias (em mg/kg/minuto) de cada grupo durante
0s momentos cirurgicos (M3 a M7) foram de 0,53 £ 0,22 no grupo P; 0,47 + 0,21 (reducdo de
11%) no Grupo PF; 0,30 £ 0,22 (reducdo de 43%) no Grupo PM; e 0,28 + 0,21 (reducéo de
47%) no Grupo PN. Diferengas significativas na taxa de infusdo, em relagédo ao grupo P,
foram encontradas de M3 a M7 no grupo PM e de M3 ao M7 no grupo PN. O fentanil na taxa
de infusdo empregada reduziu as necessidades médias de propofol, mas ndo de maneira
significativa. N&o houveram grandes diferencas entre grupos nos pardmetros

cardiorrespiratorios. Hipercapnia foi um achado comum em todos os grupos. A metadona e a



nalbufina nas doses empregadas, foram efetivas em reduzir a taxa de infusdo de propofol, sem

interferir com as variaveis fisiologicas aferidas.

Palavras-chave: Anestesia injetavel, aves, ATIV, opioides.



ABSTRACT

The objective of the present study was to evaluate the viability and to compare the
infusion rate of propofol total intravenous anesthesia alone or in combination with fentanyl,
methadone or nalbuphine, and to verify if the intravenous infusion of propofol provides
suitable conditions for orthopedic surgeries in domestic chickens. Cardiorespiratory variables
measured during anesthesia were also compared. Fifty eight adult chickens weighing 1.5 + 0.2
kg were used. After a propofol bolus of 9 mg/kg in 1 minute, and 30 minutes with a
continuous rate infusion of propofol (1.2 mg/kg/minute), parameters such as heart rate,
invasive blood pressure, respiratory rate, EtCO,, SpO2 and esophageal temperature were
recorded (M1). Immediately after M1, the animals were randomly divided into 4 groups and
received their treatment: P, with propofol infusion; PM, with propofol infusion and
methadone 6 mg/kg, intramuscular; PN, with propofol infusion and nalbuphine 12.5 mg/kg,
intramuscular; and PF, with propofol infusion and a 30 ug/kg fentanyl bolus, intravenously,
followed immediately by continuous infusion of 30 pg/kg/hour. Five minutes after M1, the
variables were again recorded (M2). Immediately after, the infusion rate of propofol was
reduced to 0.9 mg/kg /minute in the first animal of each group, however, after the second
animal in each group, this modification of the propofol infusion rate was based on the rate
recorded at M7 in the previous animal of the same group. The moments M3, M4, M5, M6 and
M7 occurred after feather plucking of the region of the radius and ulna, after skin incision,
after ulna osteotomy, after insertion of the intramedullary pin and after the end of the skin
suture (end of anesthesia), respectively. After M3, the infusion rate of propofol was reduced
by 0.1 mg/kg /minute if the patient had no movement of limbs and/or head during the
previous surgical step. If the patient presented movement, the rate was increased by 0.2
mg/kg/minute and the patient was given 5 minutes without stimulus to continue the surgery.
The mean infusion rates (in mg/kg/minute) in each group during the surgical moments (M3 to
M7) were 0.53 £ 0.22 in the P group; 0.47 £ 0.21 (11% reduction) in the PF Group; 0.30 +
0.22 (43% reduction) in the PM Group; and 0.28 + 0.21 (47% reduction) in the PN Group.
Significant differences in infusion rate were found from M3 to M7 in the PM group and from
M3 to M7 in the PN group, compared to P group. Fentanyl at the infusion rate employed
reduced propofol needs (11%), but not significantly. There were no major differences
between groups of cardiorespiratory parameters during anesthesia. Hypercapnia was a
common finding during anesthesia. Methadone and nalbuphine, in the doses used, were
effective in reducing the propofol rate of infusion, without interfering with the physiological

variables measured.



Key words: Injectable anesthesia, avian, TIVA, opioid.



Figura 1-

Figura 2-

Figura 2-

LISTA DE ILUSTRACOES

Linha do tempo dos processos e momentos envolvidos no procedimento experimental de
todos 0s animais submetidos a osteotomia de ulna. Os momentos de avalia¢do trans-
operatéria foram o M1, 30 minutos apds a inducdo e manutencdo anestésica com
propofol em uma taxa fixa de 1,2 mg/kg/minuto; M2, 5 minutos ap6s o tratamento de
cada grupo (M1); M3, ap6s o arrancamento de penas; M4, apos a incisdo de pele; M5,
apos a osteotomia; M6, apos a insercdo do pino intramedular e M7, apés a sutura. Eram

registrados também os tempos de extubacao e de estacdo do animal............ccccceeevevvenennnnn,

Valores médios (+DP) da taxa de infusdo de propofol isoladamente (grupo P), associado
ao fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30 pg/kg/hora, IV; grupo PF),
metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) ou nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo PN). O
momento M1 foi registrado 30 minutos ap6s o inicio da infusdo de propofol. O momento
M2 ocorreu 5 minutos ap6s o tratamento (M1). Os momentos M3 a M6 foram
registrados durante a cirurgia e 0 momento M7 foi registrado ao final do procedimento

(o (U0 [T T PR ROUS

Valores médios (+DP) de frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minutos (bpm),
pressao arterial sistdlica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD) em milimetros de
mercurio (mmHg), durante os diferentes tempos cirdrgicos de galinhas anestesiadas com
propofol isoladamente (grupo P), associado ao fentanil (grupo PF), metadona (grupo
PM) ou nalbufina (grupo PN) para procedimentos cirurgicos ortopédicos. Ver legendas

anteriores para detalnamento COMPIETO..........cociiiiiiiiiec e

29

32

34



Tabela 1-

Tabela 2-

Tabela 3-

Tabela 4-

LISTA DE TABELAS

Valores médios (xDP) da taxa de infusdo de propofol isoladamente (grupo P),
associado ao fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30 pg/kg/hora, 1V; grupo
PF), metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) ou nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo PN). O
momento M1 foi registrado 30 minutos ap6s o inicio da infusdo de propofol. O
momento M2 ocorreu 5 minutos ap6s o tratamento (M1). Os momentos M3 a M6
foram registrados durante a cirurgia e o momento M7 foi registrado ao final do

ProCedimento CIFUFGICO. .....c.ciuiieeiiie sttt b et s e e e sre s

Medianas (quartil inferior — quartil superior), da duracdo da anestesia e cirurgia e dos
tempos de recuperacdo em galinhas anestesiadas para procedimentos cirdrgicos
ortopédicos com anestesia total intravenosa de propofol isoladamente (grupo P), com
propofol em associacdo a fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30
pg/kg/hora, 1V; grupo PF), com propofol em associacdo a metadona (6 mg/kg, IM;

grupo PM) e com propofol em associacdo a nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo

Valores médios (xDP) de paramétros cardiovasculares como frequéncia cardiaca (FC)
em batimentos por minutos (bpm), pressdo arterial sistélica (PAS), média (PAM) e
diastdlica (PAD) em milimetros de mercurio (mmHg), de galinhas anestesiadas com
propofol isoladamente (grupo P), associado ao fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo
continua de 30 pg/kg/hora, 1V; grupo PF), metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) ou
nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo PN) para procedimentos cirurgicos ortopédicos. O
momento M1 foi registrado 30 minutos apés o inicio da infusdo de propofol. O
momento M2 ocorreu 5 minutos apds o tratamento (M1). Os momentos M3 a M6
foram registrados durante a cirurgia e 0 momento M7 foi registrado ao final do

Procedimento CIFUIGICO. ......cuiieririeeiesiereeee et nneneeneas

Valores médios (xDP) como frequéncia respiratdria (FR) em movimentos por minutos
(mpm), CO2 ao final da expiracdo (EtCO2) em milimetros de mercurio (mmHg),

saturacdo parcial de oxigénio (SpO2) em porcentagem (%) e temperatura esofagica em

32

33

35



graus Celsius (°C) de galinhas anestesiadas com propofol isoladamente (grupo P),
associado ao fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30 pg/kg/hora, 1V; grupo
PF), metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) ou nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo PN)
para procedimentos cirrgicos ortopédicos. Ver legendas anteriores para detalhamento

36
completo



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ATIV Anestesia Total Intravenosa

kg Quilograma

mg/kg Miligramas por quilograma

ug/kg Microgramas por quilograma

pa/kg/h Microgramas por quilograma por hora

mg/kg/minuto Miligramas por quilograma por minuto

EtCO, Dioxido de carbono ao final da expiracéo
SpO; Saturacéo parcial de oxigénio

% Por cento

* Mais ou menos

pH Potencial hidrogeniénico

NMDA N-metil D-aspartato

M Receptor opioide mu

o Receptor opioide delta

K Receptor opioide kappa

IM Intramuscular

v Intravenoso

CAM Concentracdo anestésica minima ou concentragdo alveolar minima
TIM Taxa de Infusdo Minima

UFRGS Universidade Federal do Rio Grande do Sul

CEUA Comissdo de Etica de Uso de Animais
m Metros
ml Mililitros

NaCl 0,9%  Solugdo de cloreto de sodio a 0,9%
mL/kg/h Mililitro por quilograma por hora
pg/mL Microgramas por mililitro

L/min Litros por minuto



°C
CO,
ECG

PAS
PAM
PAD
Ul/mL
mmHg
SID
BID
VO

DP
ANOVA

FC
FR
bpm
mpm

EEG

Graus Celsius

Dioxido de carbono
Eletrocardiograma
Menor

Gauge

Pressdo arterial sistdlica
Pressdo arterial média
Pressdo arterial diastolica
Unidades internacionais por mililitro
Milimetros de mercurio
semel in die

bis in die

Via oral

Desvio padrédo

Analise de variancia
Nivel de significancia
Frequéncia cardiaca
Frequéncia respiratoria
Batimentos por minuto
Movimentos por minuto

Eletroencefalograma



1
2
2.1

2.2
2.3
2.4

3
3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
4
5
6

SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt ettt 15
REVISAO BIBLIOGRAFICA ........oooiieeeeetee et 17
Anestesia Total INtravenoSa (ATTV) .o 17
Propofol .......o 18
L@ o[ T0 XSSP SRRSO S PRURPRPTSPRPN 20
Associacdo propofol-0pioides NA ATIV ... e 22
MATERIAIS E METODOS.......cooiiieiiieieieee e ies ettt ses s 25
N 111 =TSSR 25
Delineamento € grupos eXPEFIMENTAIS .........ccueiriiiiirieiierieeee et 25
ANESLESIA € INSTFUMENTAGED .....vviviiiiiiieie ettt e e s 26
Procedimento eXPerimMENTal..........c.cocoiiiiiiiiiicie e st s 27
Procedimento CirlirgiCo OFtOPEAICO. ......ccuuuiririiiiirieiite e 29
CUIdad0S POS-OPEIALOTIOS .....vvviviiieiiieisie ettt bbbttt ettt 29
ANALISE ESTATISTICA .....veveeeeieteie ettt ettt nee e nes 30
RESULTADOS ...ttt bbb bbbt s bbbt b ettt et 31
DISCUSSAOD ...ttt vee sttt sttt 37
CONCLUSOES ...ttt 47

REFERENCIAS ..ottt bbb 48



15

1 INTRODUCAO

Com o crescente avango do desenvolvimento e da urbanizagao, conflitos com a
fauna silvestre tem se tornado mais comuns. Nessa tematica, entre as espécies animais,
as interacdes com aves silvestres sdo as mais comuns, sendo referido que entre essas 0s
processos traumaticos e acidentes sdo os mais prevalentes. Além disso, com o
surgimento de novos criadouros comerciais de aves silvestres no Brasil, 0 nimero de
aves como animal de estimacdo tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos. O
médico veterinario deve conhecer a anatomia, fisiologia e medicina aviaria, para assim
poder realizar uma adequada contengdo quimica e anestesia nesta classe de animais.
Levando em consideracdo a importancia da conservacdo de diversas espécies, a
anestesia e cirurgia de aves silvestres passou por uma grande evolugdo nos ultimos
anos, tendo ocorrido avangos nas técnicas anestésicas.

A anestesia inalatéria € mais comumente usada em aves por apresentar
facilidade de inducdo, recuperacdo répida e com boa qualidade. Comparativamente,
poucos estudos foram realizados com anestésicos injetaveis e anestesia total intravenosa
(ATIV) em aves.

Apesar do nimero crescente de procedimentos cirurgicos realizados em aves
domeésticas e silvestres, a analgesia em aves € um tema ainda muito controverso e
métodos eficazes de avalia-la ainda sdo discutidos. Ha grandes diferencas quanto ao tipo
e distribuicdo dos receptores opioides disponiveis em aves,e quais farmacos, doses e
intervalos devem ser usados.

O presente estudo descreve a técnica de ATIV, associada a 3 diferentes opioides
e avaliando seu efeito sobre a taxa de infusdo intravenosa de propofol. Os objetivos
foram avaliar a viabilidade da ATIV com propofol isoladamente ou em associacdo a
metadona, nalbufina ou fentanil, verificando se esta técnica proporciona condicdes
adequadas em galinhas domésticas submetidas a cirurgias ortopédicas. Outros objetivos
foram comparar a taxa de infusdo de propofol administrado isoladamente ou associado
aos opioides, assim como avaliar as variaveis cardiorrespiratérias. As hip6teses do
estudo foram quea ATIV com propofol proporciona condigdes cirdrgicas adequadas em
galinhas domésticas submetidas a procedimentos cirurgicos ortopédicos e que a taxa de
infusdo de propofol seria menor, e sem resultar em maior depresséo cardiorrespiratoria,
quando em associagdo com metadona, nalbufina e fentanil. O presente trabalho

apresenta relevancia pela utilizagdo de galinhas domésticas como modelo experimental
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de ATIV para aves silvestres e exdticas, gerando novos conhecimentos técnicos e

cientificos nessa area.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  Anestesia total intravenosa (ATIV)

Anestesia total intravenosa é uma técnica de anestesia que utiliza anestésicos
injetaveis hipnédticos (com ou sem analgésicos) de maneira intravenosa, evitando-se
totalmente a anestesia inalatéria (AL-RIFAI; MULVEY, 2016). Apesar de serem
comumente utilizados, os agentes anestésicos volateis tém algumas desvantagens em
algumas situagOes clinicas. Em humanos, prefere-se o uso de ATIV em diversas
situacbes incluindo pacientes com risco de hipertermia maligna, dificuldade de
intubacéo e durante neurocirurgias (AL-RIFAI, MULVEY, 2016). Em aves, devido a
anatomia do seu sistema respiratorio, a reparacdo de ossos fraturados pode expor o
cirurgido e a equipe a gases anestésicos, além do que, cirurgias abdominais ou do trato
respiratorio que requerem a invasao dos sacos aéreos também podem causar a poluicao
do ambiente de trabalho. O escape de gases anestésicos do trato respiratorio pode
dificultar a manutencdo da profundidade anestésica para esses procedimentos
(LUKASIK et al.,, 1997). Além disso, a entrega dos agentes anestésicos requer
equipamentos mais caros, que séo frequentemente muito pesados para serem utilizados
em situacdes de cirurgias a campo (MACHIN; CAULKETT, 2000). Nessas situacdes o
uso de ATIV seria conveniente, sendo o propofol uma boa escolha e o mais utilizado
entre eles (LUKASIK et al., 1997).

A ATIV pode ser realizada por meio de bolus ou intermitente, por infuséo
continua ou infusdo continua alvo controlada. A anestesia por bolus consiste na
aplicacdo de certas doses de anestésicos, de maneira intravenosa, de tempos em tempos,
tendo como desvantagens um plano anestésico erratico, onde os animais superficializam
rapidamente interferindo com os procedimentos (MULLER; HOLZAPFEL;
BRUNNBERG, 2011). A anestesia por infusdo continua se inicia por um bolus ou uma
infusdo continua até que se obtenha plano anestésico, entdo o paciente € mantido em
infusdo continua onde uma dose constante € administrada em uma unidade de tempo
(MORTON, 2013).

2.2 Propofol
O Propofol (2,6 diisopropilfenol) é um alquilfenol utilizado pela primeira vez
em humanos no ano de 1977 (KAY, 1977). Altamente lipofilico e pouco solivel em

agua ele é vendido em uma emulsao de 6leo e agua contendo 1% propofol, 10% oleo de
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soja, 2,25% glicerol e 1,2% de fosfatideo de ovo purificado, sendo uma substancia
levemente viscosa e leitosa com pH de 6,5 - 8,5 (BERRY, 2015). Como os barbitiricos,
o propofol parece exercer seus efeitos anestésicos interagindo com receptores &cido
gama-aminobutirico (GABAA) (YING; GOLDSTEIN, 2005). O propofol também inibe
os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) modulando a abertura dos canais,
contribuindo para seus efeitos em sistema nervoso central (ORSER et al., 1995). Seu
uso para inducdo anestesica deve ser por injecdo intravenosa e permite uma transicao
suave para a inconsciéncia, com retorno anestésico rapido e de boa qualidade (BERRY,
2015). Para a ATIV, farmacos com rapido inicio e fim dos efeitos sdo mais adequados
para balancear a hipnose e promover uma rapida recuperacdo. O declinio na
concentracdo plasmatica da maioria dos agentes intravenosos diminui com o aumento
da duracdo da infusdo (meia vida contexto dependente), porém o propofol apresenta, na
maioria das espécies, um pequena meia vida contexto dependente, colaborando com a
recuperacdo anestésica (AL-RIFAI; MULVEY, 2016).

Seu uso em aves foi descrito diversas vezes em literatura, sendo utilizado em
bolus intermitentes (MACHIN; CAULKETT, 1998b; MACHIN; CAULKETT, 2000;
MULLER; HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011) ou em infusdo continua (BIGBY et
al.,, 2007; LUKASIK et al., 1997; MACHIN; CAULKETT, 1998a; MACHIN;
CAULKETT, 1999; MAMA,; PHILLIPS; PASCOE, 1996; HAWKINS et al., 2003;
LANGLOIS et al., 2003; SCHUMACHER et al., 1997; MULLER; HOLZAPFEL;
BRUNNBERG, 2011; ARAUJO et al., 2013). Apesar de haver pequena quantidade de
estudos descritos com ATIV de propofol em aves, ha inconsisténcias nas doses de
inducdo e de infusdo continua, provavelmente por utilizarem espécies e metodologias
diferentes. Em um estudo com ATIV de propofol em galinhas, as anestesias eram
induzidas com uma dose mediana de 6,8 mg/kg s6 até o relaxamento dos animais, e
depois foram mantidas com uma taxa mediana de 1 mg/kg/minuto, sendo diminuida ou
aumentada em 10% pela resposta a um estimulo de pincamento de dedos por 30
segundos com pinga hemostatica, seguido por arrancamento de uma das penas de voo se
a resposta fosse negativa (LUKASIK et al., 1997). Em papagaios-de-hispaniola
anestesiados sem estimulo nociceptivo, uma infusdo continua de propofol de 1
mg/kg/minuto resultou em um plano anestésico leve em 8 de 10 papagaios e plano
cirurgico em 2 de 10 animais, sendo o plano anestésico monitorado pelos reflexos
corneais, palpebrais e cloacais (LANGLOIS et al., 2003). Em cisnes-brancos, um bolus

de propofol de 8 mg/kg em 30 segundos seguido de uma taxa de 0,85 mg/kg/minuto,
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levaram a uma rapida e suave anestesia, com bom relaxamento muscular e adequada
para procedimentos ndo dolorosos. Para o ajuste da taxa de infusdo e profundidade
anestésica foram aferidos os reflexos interfalangeais, de degluticdo e corneal
(MULLER; HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011). Em patos canvasback, a anestesia
era induzida com 15 mg/kg de propofol em 1 minuto, seguida por uma infusdo continua
de 0,8 mg/kg/minuto, sendo o plano anestésico aferido pelos reflexos de pingamento de
dedo e arrancamento de penas e pela frequéncia respiratéria (MACHIN; CAULKETT,
1999). Em um estudo com perus selvagens, foi realizada a inducdo anestésica com
propofol 5 mg/kg em 20 segundos e mantida anestesia com infusdo continua de
propofol na dose 0,5 mg/kg/minuto durante 30 minutos. O plano anestésico foi aferido
pelos reflexos palpebrais, corneais, cloacais e pingamento de dedo e o propofol se
mostrou um bom agente para inducdo e manutencdo da anestesia (SCHUMACHER et
al., 1997). Em um estudo farmacocinético em duas fases, objetivou-se manter um plano
superficial de anestesia e esta foi induzida em duas espécies de aves (gavides-do-rabo-
vermelho e corujas-orelhudas) com uma infusdo continua de propofol comegando com
0,2 mg/kg/minuto por 30 minutos. Esta era entdo aumentada em 0,05 mg/kg/minuto a
cada 15 minutos até que as respostas de canto medial de terceira palpebra, tonus do
bico, reflexo laringeo, pincamento de dedo e arrancamento de penas secundarias e
coberteiras cessassem. Quando todas as respostas, menos o reflexo de terceira pélpebra,
foram cessados, a infusdo era desligada e registrada como a taxa de infusdo continua
para aquela espécie, obtendo se 0,48 mg/kg/minuto para gavides-do-rabo-vermelho e
0,56 mg/kg/minuto para corujas-orelhudas. O arrancamento de penas secundarias nao
provocou nenhuma resposta durante o estudo e o estimulo de pingamento de dedos foi o
ultimo a ser perdido para a definicdo de plano anestésico superficial. Utilizou-se um
modelo de dois compartimentos para definir a farmacocinética do propofol em corujas,
devido ao menor volume de sangue, tempo de anestesia e amostragem (HAWKINS et
al., 2003).

Apneias ap6s a inducdo foram observadas em patos selvagens (MACHIN;
CAULKETT, 1998b), patos canvasback (MACHIN; CAULKETT, 1999), cisnes-
brancos (MULLER; HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011) e perus selvagens
(SCHUMACHER et al., 1997). Lukasik et al. (1997) relataram que 13 das 14 galinhas
anestesiadas apresentaram arritmias como complexos ventriculares prematuros,
taquicardia ventricular, blogueios de primeiro e segundo grau e pulsus alternans. Foi

sugerido que esses achados foram resultados da depressdo cardiovascular e respiratoria,
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levando a uma diminuicdo da saturacdo parcial de oxigénio (SpO.), e/ou liberacdo de
catecolaminas devido ao estresse do manejo, sendo que essas aves nao recebiam
oxigénio vaporizado durante o estudo. No estudo realizado por Mdller, Holzapfel e
Brunnberg (2011), 55% dos cisnes anestesiados tiveram a recuperacdo anestésica
acompanhada de excitacdo que cessou em poucos minutos. Em patos canvasback a
qualidade da recuperacdo anestésica foi melhor que a do isoflurano e sem nenhuma
excitacdo (MACHIN; CAULKETT, 2000). Quanto a recuperacao anestésica foi relatado
que patos-selvagens tiveram tremores (MACHIN; CAULKETT, 1998a), gavides-do-
rabo-vermelho e corujas-orelhudas tiveram tremores de cabeca, atividades miocl6nicas
e opistétono cessando em poucos minutos (HAWKINS et al., 2003). Papagaios-de-
hispaniola demonstraram excitacdo e uma ave apresentou tremor de cabeca que sé
cessou apos 72 horas (LANGLOIS et al., 2003).

2.3  Opioides

O uso de opioides analgésicos tem uma longa historia clinica, embora as funcdes
dos receptores opioides ainda sejam pouco compreendidas. Os receptores opioide,
espalhados pelo corpo, estdo envolvidos em diversas atividades fisiol6gicas e
patofisioldgicas, além da modulacdo da dor. A regulacdo da homeostase da membrana
ibnica, proliferacdo celular, resposta emocional, convulsdes epiléticas, funcdo imune,
alimentacdo, obesidade, controle respiratério e cardiovascular, doencas
neurodegenerativas e hibernacdo sdo algumas das atividades que 0s opioides estdo
envolvidos (FENG et al., 2012). Trés receptores opioides foram identificados até hoje e
nomeados com as letras gregas u, 6 e k, podendo também ser identificados com os
simbolos soletrados por extenso (mu, delta e kappa) e pelos acronimos MOP, DOP e
KOP. Um novo receptor opioide, chamado de NOP, foi descoberto em 1994, e apesar
de sua estrutura semelhante, foi considerado somente como “relacionado a opioide”
devido a sua farmacologia diferenciada de ndo se ligar a naloxona, e por isto ndo sera
tratado adiante neste trabalho (ALEXANDER et al., 2017; PATHAN; WILLIAMS,
2012). Esta nomenclatura de letras gregas e seus respectivos nomes por extenso, a mais
utilizada na literatura médica, considerada apropriada pela International Union of
Pharmacology (IUPHAR) (ALEXANDER et al., 2017), serd utilizada no presente
trabalho. Todos os opioide agonistas podem causar analgesia, porem aqueles que se
ligam aos receptores i podem causar sedacdo, euforia, miose ou midriase, depressdo

respiratéria, bradicardia, ndusea, vémito, antidiurese e reducdo da motilidade gastrica,
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enquanto os agonistas 0 podem reduzir motilidade géstrica, aumentar apetite, € 0S
agonistas k foram associados a diurese, disforia, sedacdo, miose ou midriase
(KUKANICH; WIESE, 2015; PATHAN; WILLIAMS, 2012). Desta maneira, 0s
opioides sdo classificados pelos receptores que agem (u, 6 e ) e pelo efeito que geram
(relacdo dose-resposta), além de serem classificados como sintéticos ou naturais
(PATHAN; WILLIAMS, 2012). Um agonista completo vai produzir um aumento dose
dependente do efeito até que a maxima estimulacdo do receptor seja alcangada. Um
agonista parcial vai produzir um aumento dose dependente do efeito, mas seu platé sera
mais baixo do que o do agonista completo. Um antagonista vai se ligar em um receptor
com grande afinidade, sem causar efeito algum, impedindo a ligacdo de outros agonistas
e devido a esta alta afinidade, deslocar os agonistas que haviam se ligado anteriormente
revertendo os efeitos do receptor (KUKANICH; WIESE, 2015). A poténcia de um
opioide descreve a dose relativa para gerar um efeito, mais comumente analgesia
(mudanga na laténcia de retirada de membro ou aumento do limiar para um estimulo
nocivo), podendo ser influenciada pelas diferencas de afinidade e eficacia em um
mesmo receptor, acdo em outros receptores (kappa, N-metil-D-aspartato) ou por
inibirem mecanismos de receptacdo de serotonina e norepinefrina como o opiaceo
tramadol (DREWES et al., 2013; EBERT et al., 1998; CODD et al., 1995). Logo, dois
opioides p diferentes podem ter a mesma eficacia, mas suas poténcias podem ser
diferentes (KUKANICH; WIESE, 2015).

Em aves, um dos primeiros estudos mapeando receptores opioides no cérebro de
pombos relatou que no prosencéfalo existe uma maioria dos receptores kappa, mas nao
ha predominancia no mesencéfalo (REINER et al., 1989). Isso sugeriu que agonistas de
receptores kappa, como butorfanol e nalbufina, podem ser analgésicos mais eficazes em
aves do que agonistas mu, como a morfina. No entanto no prosencéfalo e mesencéfalo
de galinhas de um dia de vida os receptores mu foram mais prevalentes (CSILLAG;
BOURNE; STEWART, 1990). Em um trabalho recente de um congresso cientifico, a
expressdo e estrutura dos receptores opioides em tecidos espinais, supraespinais e
periféricos de um falcdo peregrino (Falco peregrinus), um papagaio-verdadeiro
(Amazona aestiva) e uma coruja-das-neves (Bubo scandiacus) foram relatados. No
falcdo peregrino e no papagaio-verdadeiro houve maior expresséo de receptores mu, ja
na coruja-das-neves ndo houve predominancia (DUHAMELLE et al.,, 2017). A
variabilidade dos efeitos de opioides observados em diferentes espécies de aves pode ser

entdo explicada por uma possivel diferenca na expressdo dos receptores (REINER et al.,
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1989, CSILLAG; BOURNE; STEWART, 1990), como também nas diferencas de
estruturas dos mesmos (DUHAMELLE et al., 2017).

A metadona, como a morfina, € um opioide que se liga preferencialmente a
receptores mu (u), e é disponivel comercialmente na forma de uma mistura racémica
(dl-metadona), sendo a |-metadona a maior responsavel pela analgesia opiacea em
humanos (OLSEN et al., 1976). Ambos os isdmeros possuem efeito antagonista do N-
metil D-aspartato (NMDA) no cérebro e medula espinhal de ratos, sendo possivelmente
mais efetivos que outros opioides em dores cronicas e neuropéticas e diminuindo os
efeitos de tolerancia e dependéncia (GORMAN; ELLIOTT; INTURRISI, 1997). Em um
estudo em galinhas, observou-se reducdo de 29%, 27% e 10% da concentracao alveolar
minima (CAM) de isoflurano apos 15, 25 e 30 minutos, respectivamente, da aplicacdo
de 6 mg/kg de metadona intramuscular (ESCOBAR et al., 2016).

O citrato de fentanila (N-feniletil-N-[1,2-feniletil 4-piperidil] propanamida) é um
opioide sintético agonista mu puro, com rapido inicio de acdo e curta duracdo. E
considerado de 75 a 100 vezes mais potente que a morfina (YAKSH; NOUEIHED;
DURANT, 1986). O fentanil foi administrado para cacatuas-alba (Cacatua alba) na
dose de 0,2 mg/kg, intramuscular (IM), sendo observada resposta analgésica
significativa a estimulos elétricos por 60 minutos e por 90 minutos para estimulos
térmicos em 4 de 7 animais (HOPPES et al., 2003). Em um estudo avaliando da CAM
do isoflurano, ap6s a administracdo intravenosa de 30 pg/kg de fentanil em galinhas,
identificou-se uma reducdo de 43% e 13%, ap6s 5 e 15 minutos, respectivamente
(ROCHA et al., 2017). Utilizando-se a infusdo de fentanil alvo controlada, foi obtida
em outro estudo a reducdo de até 55% da CAM do isoflurano em gavibes-do-rabo-
vermelho (Buteo jamaicensis) (PAVEZ et al., 2011).

A nalbufina é um opioide agonista kappa e antagonista mu pouquissimo usado
em medicina veterinaria (KUKANICH; WIESE, 2015). Em papagaios-de-hispaniola
(Amazona ventralis), o cloridrato de nalbufina aplicado nas doses de 12,5 mg/kg, 25
mg/kg e 50 mg/kg intramuscular, aumentou o limiar da dor a um estimulo térmico por
até 3 horas, ndo havendo diferenca significativa entre as trés doses (GUZMAN et al.,
2011a). Em outro estudo avaliando a reducdo da CAM do sevoflurano em galinhas-
d’angola (Numida maleagris) apés a aplicagdo de butorfanol (4 mg/kg, V), outro
opioide kappa, foi observada redugdo de 21% e 11%, apés 15 e 30 minutos,
respectivamente (ESCOBAR et al., 2012).
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2.4 Associacdo propofol-opioides na ATIV

Por ndo promover antinocicep¢do (WILDER-SMITH; KOLLETZKI; WILDER-
SMITH, 1995), o propofol é normalmente utilizado em combina¢do com um opioide
para ATIV durante procedimentos cirargicos dolorosos. Estudos em humanos sugeriram
que a infusdo continua de opioides juntamente com o propofol, além de providenciar
analgesia, promove melhoras nos parametros cardiovasculares e qualidade de anestesia
e recuperacao anestésica em comparagdo ao uso isolado do propofol (AHONEN et al.,
2000). Porém em um estudo com cées, a infusdo de remifentanil (0,3 pg/kg/minuto)
concomitante ao propofol em infusdo alvo controlada, promoveu grande reducdo do
indice cardiaco, com um aumento do indice de resisténcia vascular sistémica, ndo
gerando alteracfes nas pressfes sanguineas de caeshigidos e sem diferenca nos tempos
de extubacdo (BEIER et al., 2015). Em outro estudo com cdes, duas infusdes diferentes
de fentanil (bolus 5 pug/kg em 5 minutos seguido de infusdo de 0,1 pg/kg/minuto ou
bolus de 10 pg/kg em 5 minutos seguido de 0,2 pg/kg/minuto) causaram redugdes na
taxa de infusdo do propofol (DAVIS et al.,, 2017). Porém, esta reducdo ndo foi
acompanhada de melhora nos parametros cardiovasculares, tendo uma diminuicéo
significativa das pressdes arteriais médias dos grupos com fentanil em relacdo ao
controle e reducdo significativa da frequéncia cardiaca de maneira dose dependente nos
grupos do fentanil (DAVIS et al.,, 2017). Em gatos, infusdes de fentanil (0,1
pug/kg/minuto), sufentanil (0,01 pg/kg/minuto) ou alfentanil (0,5 pg/kg/minuto)
causaram reducdes significativas na taxa de infusdo do propofol. Entretanto, ndo houve
mudancas significativas nas variaveis cardiovasculares em comparagdo ao propofol
isoladamente e, somente no grupo alfentanil, houve maiores sinais de reducdo de
frequéncia cardiaca e pressdo arterial (MENDES; SELMI, 2003).

Estudos com reducdo nos requerimentos anestésicos permitem uma técnica de
avaliacdo da farmacodindmica in vivo, medindo a reducdo da quantidade de anestésico
inalado capaz de manter um nivel minimo de anestesia, apds a administracdo do
analgésico sob investigagdo. Este tipo de teste foi usado em muitas espécies para avaliar
as propriedades analgésicas dos farmacos, especialmente opioides. Apesar dessa
abordagem fornecer informacdes significativas, existem algumas limitagdes devido ao
anestésico em si ser uma variavel de confuséo e ao se avaliar opioides é dificil afirmar
que o efeito observado é uma resposta analgésica ou sedativa ao farmaco (HAWKINS;
PAUL-MURPHY, 2011). Outra maneira de se avaliar o efeito poupador de anestésico é

através da taxa de infusdo minima (TIM). A taxa de infusdo minima de um farmaco €
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definida com a dose efetiva em 50% da populacdo de um anestésico intravenoso que
previne um movimento proposital em resposta a um estimulo cirdrgico. Esse conceito
foi criado como uma necessidade de determinar a dose de um anestésico para se
alcancar determinada profundidade anestésica (HALL; CHAMBERS, 1987). Estudos da
reducdo da TIM do propofol em cées ja foram realizados utilizando cetamina (REED et
al., 2015), fentanil (DAVIS et al, 2017), lidocaina e cetamina-lidocaina
(MANNARINO et al., 2012) e, em gatos, com cetamina (ILKIW; PASCOE; TRIPP,
2003) e com fentanil, sufentanil ou alfentanil (MENDES; SELMI, 2003).

Devido aos trabalhos onde se observou reducdo na CAM dos anestésicos
inalatorios em aves apds a aplicacdo de opioides (ESCOBAR et al., 2012; ESCOBAR et
al., 2016; PAVEZ et al., 2011; ROCHA et al., 2017; CURRO; BRUNSON; PAUL-
MURPHY, 1994; CONCANNON; DODAM; HELLYER, 1995), especula-se que a

administracdo de opioides também deva reduzir a taxa de infusdo de propofol em aves.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1  Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) (protocolos 31439 e
31391). Foram utilizadas 59 galinhas poedeiras da linhagem Hissex Brown adquiridas
especificamente para dois experimentos com cirurgia ortopédica na ulna. As aves
utilizadas tinham idade de 3 a 6 meses, peso entre 1 e 1,9 kg, apresentavam boas
condicdes de saude e foram vermifugadas e vacinadas previamente ao inicio do estudo.
As mesmas foram alojadas em uma gaiola coletiva de 2,6 m x 1,26 m x 1,2 m em uma
sala localizada na Faculdade de Veterinaria da UFRGS, com temperatura ambiente
controlada, alimentacdo e agua disponivel ad libitum, limpeza e higienizacdo diaria do
ambiente durante todo o experimento. As aves tiveram um periodo de adaptacao de, no
minimo, 20 dias antes da anestesia e passaram por exame clinico geral e ainda por
avaliacdo bioquimica e hematoldgica, sendo utilizadas somente aquelas que
apresentassem os resultados dos exames dentro dos valores de referéncia para a espécie.
Os animais foram transferidos 48 horas antes do procedimento cirdrgico para gaiolas
menores que comportavam duas galinhas (0,75 m x 1,17 m x 0,4 m), sendo submetidos
a jejum alimentar de 8 horas e hidrico de 1 hora antes de cada experimento. Apos as
cirurgias, permaneceram nestas gaiolas durante os 10 primeiros dias de pos-operatorio

(PO) quando entdo retornavam para a gaiola coletiva.

3.2 Delineamento e grupos experimentais

Os animais foram aleatoriamente divididos em quatro grupos. A distribuicdo
aleatdria foi realizada por meio de sorteio. Todos os animais foram submetidos a
cirurgias ortopédicas da ulna sob anestesia com infusdo intravenosa de propofol
isoladamente ou associado a um analgésico opioide. Os quatro grupos foram
organizados da seguinte forma: grupo P, com animais que receberam somente infuséo
de propofol (Provive, Claris Produtos Farmacéuticos do Brasil Ltda.); grupo PM, com
animais que receberam infusdo de propofol e metadona (Mytedom, Cristalia Produtos
Quimicos e Farmacéuticos Ltda.) 6 mg/kg, intramuscular; grupo PN, com animais que
receberam infuséo de propofol e nalbufina (Nubain, Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda.) 12,5 mg/kg, intramuscular; e grupo PF, com animais que

receberam infusdo continua de propofol e um bolus de fentanil (Fentanest, Cristalia
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Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.) de 30 ug/kg, intravenoso, administrado em 1
minuto, seguido imediatamente por infusdo continua de 30 pg/kg/h. Para infusdo de
fentanil no grupo PF, foi preparada solugédo diluindo-se 0,6 mL de fentanil base (50
pg/mL) em 9,4 mL de solucdo de NaCl 0,9%, obtendo-se uma solucdo com
concentracdo final de 3 pg/mL de fentanil, a qual foi administrada na velocidade de 10
mL/kg/h. Nos grupos P, PM e PN, os animais receberam fluidoterapia intravenosa com
igual volume de NaCl 0,9% (10 mL/kg/h). Em todos os grupos, as infusdes de propofol
e de fentanil ou salina foram realizadas por meio de bombas de infusdo de seringa
(Samtronic ST 670, Samtronic Industria e Comércio Ltda.) e utilizaram o mesmo acesso

VEeNoso.

3.3 Anestesia e instrumentacédo

Todas as anestesias foram realizadas pelo mesmo anestesista o qual tinha
conhecimento sobre o grupo experimental sorteado. Foi introduzido um cateter 24 G
(Safelet, Nipro Medical Corporation do Brasil) na veia metatarsica medial de maneira
asséptica e um plug adaptador PRN luerlock (BD PRN Adapter, Becton Dickinson Ind
Cir Ltda) foi conectado. A seguir, foi realizada a inducdo anestésica com um bolus de
propofol na dose de 9 mg/kg, 1V, administrado em 1 minuto e, se necessario, eram
realizados bolus IV adicionais de 1 mg/kg de propofol até que fosse possivel realizar a
intubacdo orotraqueal com tubo 3,0 sem balonete. Imediatamente apds a inducéo, era
iniciada a infusdo continua de propofol na taxa de 1,2 mg/kg/minuto. O tubo orotraqueal
era conectado a um circuito de Baraka, sem reinalagdo de gases, para permitir o
fornecimento de oxigénio medicinal (100%) em fluxo de 1 L/min. Foi administrado
enrofloxacino (Chemitril, Chemitec agro-veterinaria Ltda) na dose de 15 mg/kg, IM e 0s
animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um colchonete térmico (Brasmed,
Empresa Brasileira de Cirurgia Veterinaria Ltda) para manter sua temperatura corporal
entre 38°C e 43°C.

A frequéncia respiratoria e a concentra¢do de CO; ao final da expiragdo (EtCOy)
foram monitorados por um capndgrafo tipo mainstream conectado entre o tubo
orotraqueal e o circuito de Baraka; a saturacdo periférica de oxigénio (SpO;) e
frequéncia de pulso foram mensuradas por um oximetro de pulso cujo sensor foi
posicionado na comissura do bico. Eletrodos de ECG eram fixados nos membros
pélvicos e no peito para avaliacdo eletrocardiografica na derivagdo Il. Um cateter 24G

foi introduzido por puncéo percuténea na artéria ulnar superficial para monitoracdo da
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pressdo arterial sistlica, média e diastdlica (PAS, PAM e PAD) e frequéncia de pulso.
O cateter arterial foi conectado a um transdutor de presséo (GaBmed TP-00930,
GaBmed Produtos Especificos Ltda.) zerado na altura do coracdo, definidido como a
caixa toracica do animal, tendo o sistema todo preenchido com solu¢do de NaCl 0,9%
heparinizada (5 Ul/mL) e pressurizado a 300 mmHg (Medex Clear-Cuff, Smiths
Medical Inc.). Um termémetro esofagico foi utilizado para monitora¢do continua da
temperatura corpérea e inserido até aproximadamente a entrada do torax. Todas as
varidveis supracitadas foram mensuradas com auxilio de um monitor multiparamétrico
(General Eletric Dash 4000, General Eletric do Brasil Ltda). Nos animais que nao fosse
possivel realizar o acesso arterial para a verificacdo da pressdo arterial invasiva, a
pressdo ndo invasiva era aferida através de um doppler (Parks 811-B, Parks Medical
Eletronics, Inc) cuja probe era colocada sobre a artéria metatarsica lateral e um
manguito nimero 1 ajustado proximalmente sobre o tibiotarso, no entanto estes dados

ndo eram incluidos na anélise.

3.4  Procedimento experimental

A conducdo dos procedimentos anestésicos, bem como os ajustes na taxa de
infusdo de propofol foram realizados sempre pelo mesmo anestesista. Apds um periodo
de instrumentacdo de 30 minutos, durante anestesia com taxa de infusdo continua de
propofol (1,2 mg/kg/min), foram registrados todos os parametros avaliados (momento
M1). Imediatamente apds M1, foi administrado metadona, nalbufina e fentanil (bolus)
respectivamente nos grupos PM, PN e PF. O grupo P ndo recebeu nada ap6s o registro
das variaveis em M1. A seguir era iniciada infusdo intravenosa de solucdo de NaCl
0,9% na velocidade de 10 mL/kg/h nos grupos P, PM e PN. No grupo PF, a infusdo de
fentanil era iniciada imediatamente apos a conclusao do bolus. Apds 5 minutos de M1,
as variaveis foram novamente registradas (momento M2). Depois de registradas as
variaveis em M2, a taxa de infusdo de propofol foi reduzida para 0,9 mg/kg/min no
primeiro animal de cada grupo. Subsequentemente, era realizado o arrancamento das
penas da regido do radio e ulna onde seria realizado o acesso cirargico, e apds esta
etapa, foram registradas novamente as variaveis (momento M3). O registro das
variaveis nos momentos M4, M5, M6 e M7, ocorreram apés a incisdo da pele, apds a
osteotomia da ulna, apos a introducdo do pino intramedular e apds o final da sutura de

pele (fim da cirurgia), respectivamente.
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Nos momentos M3, M4, M5, M6 e M7, a taxa de infusdo de propofol era
reduzida em 0,1 mg/kg/minuto se o paciente ndo apresentasse movimentagcdo de
membros e/ou cabeca durante a etapa cirdrgica anterior. Se 0 paciente apresentasse
movimentacdo a qualquer momento, a taxa de infusdo de propofol era aumentada em
0,2 mg/kg/minuto e se aguardava 5 minutos sem estimulo algum para se retornar ao
procedimento cirurgico. A partir do segundo animal de cada grupo, a modificacdo da
taxa de infusdo do propofol apdés o momento M2 foi baseada na taxa de infusdo
observada no momento M7 do animal anterior do mesmo grupo (ex: se a taxa de infuséo
de propofol do animal 1 do grupo P foi 0,6 mg/kg/min em M7, a taxa de infusdo
empregada no animal 2 do mesmo grupo seria 0,6 mg/kg/min apds o registro das
variaveis em M2). Os ajustes na taxa de infusdo durante os momentos M3 a M7 foram
realizados conforme descrito anteriormente. A taxa de infusdo média de propofol em
cada grupo foi calculada como a média aritmética das taxas de infusdo de todos os
animais do grupo durante 0s momentos M3 a M7. Ao final do procedimento cirdrgico,
era descontinuada a infusdo de propofol. Imediatamente apds o fim da anestesia, todos
0s animais receberam meloxicam 0,5 mg/kg, IV e tramadol 15 mg/kg, IM e eram
extubados quando recuperavam seus reflexos de degluticéo e registrados os tempos para
extubacdo e para o animal ficar em estacdo, além da qualidade da recuperacdo

anestésica, de maneira descritiva.
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Figura 1: Linha do tempo dos processos e momentos envolvidos no procedimento experimental
de todos os animais submetidos a osteotomia de ulna. Os momentos de avalia¢do trans-
operatéria foram: M1, 30 minutos ap6s a indugdo e manutencdo anestésica com propofol em
uma taxa fixa de 1,2 mg/kg/minuto; M2, 5 minutos ap6s os tratamentos de cada grupo (M1);
M3, apo6s o arrancamento de penas; M4, ap0s a incisdo de pele; M5, ap6s a osteotomia; M6,
apos a insercdo do pino intramedular e M7, apds a sutura. Eram registrados também os tempos
de extubacéo e de estacdo do animal.

Jejum 8h. 5 min. pos opioide-
Acesso Propofold, 0,9 mg/kg/min
venoso ou taxa M7 animal anterior
Final pino ~
i Extubagdo
30 min. Propofol Final da M '
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-
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I

Indugdo com

Propofol (9 _ , Estagdo-
ma/ke, 1V) Final do Fmalda. Fim do
arrancamento osteotomia tud
Aplicagéo penas ceuco
opioideem PF, Final da sutura
PM e PN -Final anestesia

3.5  Procedimento cirdrgico ortopédico

Os procedimentos cirdrgicos eram realizados conforme consta nos projetos
“31439 — Determinagdo do defeito critico em ulna de Gallus gallus
domesticus”’e“31391- Hidroxiapatita deficiente em célcio associada a BMP para
tratamento de defeito critico em ulna de Gallus gallus domesticus”, ambos aprovados
pela CEUA-UFRGS. Resumidamente, consistiam na realizacdo de duas osteotomias
transversais e paralelas na diafise da ulna. O fragmento 6sseo seccionado era removido
e um pino intramedular era inserido no canal da ulna de maneira normoégrada. Apos, era
realizada a aproximacdo do tecido subcutaneo e rafia de pele com fio mononailon 4-0 e

pontos simples continuos e simples isolados, respectivamente.

3.6  Cuidados pds-operatorios

No  pos-operatério,todos 0s animais  receberam  meloxicam (0,5
mg/kg/SID/IM/3dias), cloridrato de tramadol (15 mg/kg/BID/IM/5dias) e enrofloxacina
(30 mg/kg/SID/VO/7dias). A limpeza da ferida cirurgica era realizada com solucéo
fisiologica e gaze a cada 12 horas durante 10 dias, quando entdo as suturas eram

removidas.
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3.7  Andlise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados no programa Excel e posteriormente
exportados para o software Graphpad Prism versdo 6.05 para Windows (GraphPad
Software, Inc. Califérnia, EUA). A distribuicdo normal das variaveis foi verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk. As varidveis com distribuicdo simétrica (peso, frequéncia
cardiaca, PAS, PAM, PAD, frequéncia respiratdria, EtCO,, SpO,, temperatura e taxa de
propofol) foram descritas pela média e o desvio padrdo (DP). As varidveis com
distribuicdo assimétrica (tempo de anestesia, de cirurgia, para extubacdo e para estagdo
e dose de indugdo de propofol) foram apresentadas por mediana, quartil inferior e
quartil superior. Para comparagdes entre grupos nas variaveis com distribuicdo normal,
foi empregada a analise de variancia (ANOVA) a dois fatores de classificacdo. Quando
evidenciada diferenca significativa entre grupos, foi empregado teste de Tukey para
comparagGes multiplas de forma a identificar quais grupos diferiram entre si. Para
comparagOes intra-grupo em relagdo ao momento M1, foi empregada a ANOVA
seguida do teste de Dunnett. Para comparacBes entre grupos nas variaveis ndo
paramétricas, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de multiplas
comparagOes de Dunn, enquanto que diferengas intra grupo foram analisadas pelo teste
de Friedman seguido do teste de Dunn. Todas as analises foram realizadas ao nivel de
significancia de 5% (P< 0,05).
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4 RESULTADOS

Das 59 galinhas submetidas a anestesia 58 completaram totalmente o estudo,
sendo 15 do grupo P, 14 do grupo PF, 15 do grupo PM e 14 do grupo PN. Uma galinha
do grupo PN teve seu acesso venoso ocluido durante a anestesia impossibilitando a
infusdo de propofol. Todos os dados desse animal foram excluidos do estudo. Nao foi
possivel realizar o acesso arterial de oito galinhas, sendo uma do grupo PN, uma do
grupo PM, 3 do grupo PF e 3 do grupo P. Os dados de PAS, PAM e PAD dessas 8
galinhas foram excluidos da analise. Ndo houve diferenca significativa entre grupos no
peso dos animais. O peso médio de todos os animais do estudo foi de 1,5 + 0,2 kg.

As inducGes anestésicas foram répidas e sem excitacdo em todos os animais.
Foram necessarios 13 bolus adicionais de 1 mg/kg de propofol para a inducéo além da
dose inicial de 9 mg/kg. As doses totais de propofol, em mg/kg (mediana [intervalo
interquartil]), utilizadas para inducdo anestésica foram 9,0 (9,0-9,0) no grupo P; 9,0
(9,0-9,3) no grupo PF; 9,0 (9,0-9,0) no grupo PM e 9,0 (9,0-9,0) no grupo PN e ndo
houve diferenca significativa entre os grupos. As taxas de infusdo de propofol
registradas encontram-sedescritas na Tabela 1 e representadas graficamente na Figura 1.
As taxas de infusdo médias do M3 ao M7 (em mg/kg/minuto) em cada grupo foram de
0,53 £ 0,22 no grupo P; 0,47 + 0,21 no Grupo PF; 0,30 = 0,22 no Grupo PM; e 0,28 +
0,21 no Grupo PN. Comparativamente ao Grupo P, as taxas de infusdo médias de
propofol nos grupos PF, PM e PN foram 11%, 43% e 47% menores, respectivamente.
Diferencas significativas em relacdo ao grupo P na taxa de infusdo foram encontradas
de M3 a M7 no grupo PM (P < 0,02 de M3 a M4; P < 0,05 de M5 a M7) e de M3 ao M7
no grupo PN (P < 0,01 de M3 a M4; P < 0,04 de M5 a M7). No grupo PF, as taxas de
infusdo foram numericamente inferiores ao grupo P (reducdo média de 11%), mas a
diferenca nao foi significativa.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos na duragdo da anestesia e
cirurgia bem como nos tempos de extubacdo e estacdo. Os valores dos tempos

(medianas [intervalos interquartis]) estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 1- Valores médios (xDP) da taxa de infusdo de propofol isoladamente (grupo P),
associado ao fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30 pg/kg/hora, 1V; grupo PF),
metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) ou nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo PN). O momento M1
foi registrado 30 minutos apds o inicio da infusdo de propofol. O momento M2 ocorreu 5
minutos ap6s o tratamento (M1). Os momentos M3 a M6 foram registrados durante a cirurgia e
0 momento M7 foi registrado ao final do procedimento cirurgico.

P PF PM PN
M1 1,20 1,20 1,20 1,20
M2 1,20 1,20 1,20 1,20
M3 059+0,23* 049+0,22 0,35+0,28 0,29+ 0,237
Propofol . .
_ M4 0,61+0,24* 054+0,22 0,35+0,23"  0,35+0,24
(mg/kg/min) . +
M5 0,52 +0,22* 0,48+0,20 0,29+0,22" 0,27 +0,22
M6 0,47+0,19* 041+0,20 0,25+0,200 0,24 +0,19
M7 0,47+0,19* 041+0,19 0,27+0,200 0,26+0,19

™ diferenca significativa em relacdo ao grupo P; *: diferenca significativa em relacdo ao grupo
PM; (P< 0,05).

Figura 2- Valores médios (+DP) da taxa de infusdo de propofol isoladamente (grupo P),
associado ao fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30 pg/kg/hora, 1V; grupo PF),
metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) ou nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo PN). O momento M1
foi registrado 30 minutos apds o inicio da infusdo de propofol. O momento M2 ocorreu 5
minutos ap6s o tratamento (M1). Os momentos M3 a M6 foram registrados durante a cirurgia e
0 momento M7 foi registrado ao final do procedimento cirdrgico.
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" diferenca significativa em relacdo ao grupo P; ¥: diferenca significativa em relacdo ao grupo
PM; (P< 0,05).
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Tabela 2- Medianas (quartil inferior — quartil superior), da duracdo da anestesia e cirurgia e dos
tempos de recuperacdo em galinhas anestesiadas para procedimentos cirirgicos ortopédicos com
anestesia total intravenosa de propofol isoladamente (grupo P), com propofol em associacéo a
fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30 pg/kg/hora, IV; grupo PF), com propofol em
associacdo a metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) e com propofol em associacdo a nalbufina
(12,5 mg/kg, IM; grupo PN).

Tempos Grupo
(minutos) P PF PM PN
Anestesia 80 (76-96) 89 (84-95) 82 (73-89) 91 (81-106)
Cirurgia 18 (14-23) 25 (20-28) 23 (20-29) 24 (19-30)
Extubacao 3(3-4) 4 (3-7) 4 (2-7) 5 (2-6)
Estacéo 44 (38-56) 48 (37-61) 51 (45-69) 50 (40-64)

Os valores dos parametros cardiovasculares estdo descritos na integra na Tabela
3 e representados graficamente na Figura 2. A Unica alteracdo evidenciada em
frequéncia cardiaca (FC) nas comparacGes de mesmo grupo, foi diminuicdo
significativa no grupo PM nos momentos M2 e M3 comparados a M1. Os grupos PF e
PN apresentaram valores significativamente mais elevados de FC do que o grupo PM
em M3, sendo o grupo PF mais elevado também que os valores do grupo P neste
momento. Elevacéo significativa da PAS em relacdo ao M1 foi observada somente no
grupo PM em M3 e M6. No grupo PM, PAM apresentou aumento significativo em
relacdo a M1 no momento M6; no grupo PF houve aumento significativo da PAM em
M4 e, no grupo PN, somente em M7. A PAD teve aumento significativo em
compara¢do ao M1 no grupo PF em M4. Os valores de PAM no grupo PN foram
significativamente menores que no grupo P nos momentos M1 e M2. Ndo houve
diferencas significativas nas comparacdes entre grupos para as variaveis PAS e PAD.

Das 58 galinhas, 6 apresentaram apneia apés inducdo durante a anestesia, sendo
uma do grupo P, uma do grupo PF, 2 do grupo PM e 2 do grupo PN. Em todos 0s casos,
a ocorréncia de apneia durou poucos minutos. Os valores dos parametros respiratérios e
temperatura corporal estdo representados na integra na Tabela 4. Para a variavel
frequéncia respiratoria (FR), houve aumento significativo em relacdo a M1 no momento
M5 do grupo P e no momento M6 do grupo PF. Diferencas significativas entre grupos
na FR n&o foram observadas. Houve diminuicdo significativa da a EtCO, nos momentos
M3, M4, M5, M6 e M7 do grupo P. No momento M3, o valor da EtCO, foi
significativamente maior no PM em comparacao ao grupo P. No momento M6, o valor
da EtCO; foi significativamente maior no PM do que no grupo PN e no momento M7, a
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diferenca foi significativa somente entre PM e PF. Os valores de SpO, néo
apresentaram diferenca significativa nas comparagdes intra-grupo e entre grupos.

A temperatura corporal (T°C), nas comparacGes intragrupo, apresentou valores
menores que M1 no grupo P em M3 e M4, no grupo PF em M7 e no grupo PN em M4,
M5, M6 e M7. Nao houve diferencas significativas entre os grupos. As reducdes
maximas apresentadas na temperatura (°C) foram de: 0,7 °C em P; 0,4 °C em PF 0,4 °C
em PM; e 0,8°C em PN.

As recuperacOes anestésicas foram sem tremores musculares e excitagdes no
geral. Dois animais (3%) apresentaram opistotono apos a extubacéo, sendo um no grupo

P e outro no grupo PN, mas os sinais cessaram em poucos minutos.

Figura 3- Valores médios (xDP) de frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minutos
(bpm), pressao arterial sistélica (PAS), média (PAM) e diastolica (PAD) em milimetros de
mercurio (mmHg), durante os diferentes tempos cirlrgicos de galinhas anestesiadas com
propofol isoladamente (grupo P), associado ao fentanil (grupo PF), metadona (grupo PM) ou
nalbufina (grupo PN) para procedimentos cirirgicos ortopédicos. Ver legendas anteriores para
detalhamento completo.
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": diferenca significativa em relacdo a M1; ': diferenca significativa em relacéo a grupo P; *:
diferenca significativa em relacéo a grupo PM; (P< 0,05).
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Tabela 3-Valores médios (£DP) de paramétros cardiovasculares como frequéncia cardiaca (FC)
em batimentos por minutos (bpm), pressao arterial sistélica (PAS), média (PAM) e diastolica
(PAD) em milimetros de mercdrio (mmHg), de galinhas anestesiadas com propofol
isoladamente (grupo P), associado ao fentanil (bolus de 30 pg/kg, infusdo continua de 30
ug/kg/hora, 1V; grupo PF), metadona (6 mg/kg, IM; grupo PM) ou nalbufina (12,5 mg/kg, IM;
grupo PN) para procedimentos cirargicos ortopédicos. O momento M1 foi registrado 30
minutos ap6s o inicio da infusdo de propofol. O momento M2 ocorreu 5 minutos apés o
tratamento (M1). Os momentos M3 a M6 foram registrados durante a cirurgia e 0 momento M7
foi registrado ao final do procedimento cirdrgico.

Momentos P PF PM PN
FC (bpm) M1 258 +24 288 + 49 27139 269 + 36
M2 253 + 22 286 + 48 250 +31" 265 + 40
M3 247 + 29 286 + 37" 241 37" 277 + 39
M4 234 + 28 268 + 44 237 +43 269 + 27
M5 261 + 27 285 + 46 253 + 47 282 + 35
M6 257 +32 271 + 47 248 + 40 279 + 31
M7 252 + 38 277 + 42 243 + 41 267 + 36
PAS(mmHg) M1 123+ 15 111 +18 110 + 18 107 + 20
M2 120 + 15 113+18 115 + 17 103 + 20
M3 126 + 13 121 + 17 121+ 14" 114 + 19
M4 124+ 11 117 + 34 121+21 115+ 13
M5 112+ 14 115+ 14 118 +13 110 + 19
M6 117 + 12 122 + 17 122 +14" 114 + 20
M7 121+ 16 124 +18 120 + 13 116 + 18
PAM M1 111+ 15 101 + 19 97 +22 91+ 22
(mmHg) M2 108 + 15 102 + 18 102 + 21 87 + 20
M3 114+ 11 113+ 15 110 +13 102 + 18
M4 112 + 10 116 +12° 108 + 23 101 + 15
M5 104 + 16 105 + 13 107 + 16 99 +19
M6 107 + 13 114 + 15 111 +15" 105 + 19
M7 111 +15 114 + 15 110 + 16 108 + 16"
PAD (mmHg) M1 99 + 17 90 20 87 +25 79 + 26
M2 95 + 17 91+19 90 + 24 78 + 20
M3 102 + 12 103 + 16 99 + 14 95 + 20
M4 103 £ 12 108 £ 10 96 + 25 96+ 15
M5 94 + 16 98 +13 97 +18 92 +19
M6 99 + 15 105 + 14 100 +19 97 +19
M7 103 + 16 107 + 14 100 + 18 100 + 17

" diferenca significativa em relacdo a M1. T: diferenca significativa em relagdo a grupo P. *:
diferenca significativa em relacéo a grupo PM; (P< 0,05).
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Tabela 4-Valores médios (xDP) como frequéncia respiratdria (FR) em movimentos por minutos
(mpm), CO, ao final da expiracdo (EtCO,) em milimetros de mercdrio (mmHg), saturacdo
parcial de oxigénio(SpO,) em porcentagem (%) e temperatura esofagica em graus Celsius
(°C)de galinhas anestesiadas com propofol isoladamente (grupo P), associado ao fentanil (bolus
de 30 pg/kg, infusdo continua de 30 pg/kg/hora, 1V; grupo PF), metadona (6 mg/kg, IM; grupo
PM) ou nalbufina (12,5 mg/kg, IM; grupo PN) para procedimentos cirdrgicos ortopédicos. Ver
legendas anteriores para detalhamento completo.

P PF PM PN

FR (mpm) M1 15+7 15+6 16 + 8 19+ 15
M2 17+6 15+ 7 15+ 6 20 +12

M3 19+6 18 + 4 17+7 19+9

M4 20+ 6 19+5 19+3 207

M5 20+6 18 + 4 19+5 21+8

M6 19+8 20+ 4 19+ 4 20+5

M7 20 +13 20+8 20+ 6 22+8

EtCO,(mmHg) M1 64 +10 63 + 14 61+9 59 + 14
M2 636 67 +13 63+ 10 65 + 15

M3 56+ 9™ 58 +9 66 + 10 59 + 11

M4 55+ 11" 57+7 60+ 6 55+ 8

M5 56 + 13 55+ 9 63+8 55+ 9

M6 54+9° 56 + 6 63+8 52 + 7+

M7 53+9° 53 + 9 60 + 6 51+7

SpO, (%) M1 96 + 3 98 + 2 98 +1 97 +2
M2 97 +2 98+ 1 98 +1 98 + 2

M3 97 +3 97 +2 97 +2 98 + 2

M4 96 + 3 97 %2 98 + 2 98 + 2

M5 98 + 3 97 2 97 2 97 +2

M6 97 +2 97 2 98 + 2 97 +2

M7 97 +2 98 + 2 98 + 2 98+1

T°C M1 40,1+0,6 39,7+0,6 39,9+0,6 401+11
M2 39,9+0,5 39,8+0,5 39,8+0,6 40+1,2

M3 39,6 0,6 39,4+0,5 39,7+0,5 39,8+1,2
M4 39,5+0,6" 39,1+0,7 39,5+0,5 39,3+0,9"
M5 39,4+0,6 39,3+0,6 39,5+0,7 39,3+0,7°
M6 39,4+0,6 39,5+0,7 39,5+0,6 39,3+0,7°
M7 39,4+0,6 39,5+0,8 39,5+0,6 39,3+0,6

*: diferenca significativa em relacdo a M1; : diferenca significativa em relacéo a grupo P; *:
diferenca significativa em relacéo a grupo PM; (P< 0,05).
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9 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que é possivel realizar anestesia
total intravenosa com propofol em galinhas durante procedimentos ortopédicos. As
inducBes anestésicas foram satisfatorias para a intubacéo e as recuperacfes anestésicas
foram consideradas satisfatorias na maior parte dos animais. A aplicacdo intramuscular
de metadona e nalbufina causaram diminuigdo significativa da taxa de infuséo de
propofol necessaria para a manutencdo da anestesia. Porém, essa reducdo nédo foi
acompanhada de beneficios clinicamente relevantes nas variaveis fisioldgicas.

No presente estudo, a taxa de infusdo foi mantida fixa em 1,2 mg/kg/minuto
desde a inducdo até o momento M2 (por aproximadamente 35 minutos). Essa
metodologia foi adotada porque em estudos piloto, 0 uso de taxas de infusdo abaixo de
1 mg/kg/min foram insuficientes para impedir a movimentacao das galinhas durante o
periodo de instrumentacdo. Somente durante o periodo cirargico (momentos M3 a M7),
foram realizados ajustes na taxa de infusdo de propofol. Devido a essa metodologia, as
taxas de infusdo médias calculadas baseadas nos momentos M3 a M7 ndo podem ser
consideradas taxas de infusdo minima (TIM). O célculo da TIM é baseado na média
aritmética entre a maior taxa de infusdo que permite movimento em resposta a um
estimulo nociceptivo e a menor taxa de infusdo que inibe tal resposta em um mesmo
animal (MANNARINO et al., 2012). Devido & curta duracdo dos procedimentos
cirargicos no presente estudo (18 a 25 minutos), nem sempre foram evidenciadas
respostas positiva (movimento) e negativa (ndo movimento) em um mesmo animal,
impossibilitando o célculo da TIM. Também em funcdo da curta duracdo dos
procedimentos cirdrgicos, optou-se por utilizar a taxa de infusdo observada no momento
M7 do animal anterior como a taxa a ser empregada a partir de M3 no animal seguinte
do mesmo grupo. Caso a taxa de infusdo fosse gradualmente reduzida a partir de 1,2
mg/kg/minuto em todos os animais, ndo haveria tempo habil para se reduzir a taxa de
infusdo até a dose efetivamente necessaria & manutencédo da anestesia e, como resultado,
as taxas de infusdo média em todos os grupos seriam bem mais elevadas do que as
determinadas no presente estudo.

As doses de indugéo de propofol empregadas no presente estudo foram baseadas
na literatura ja existente para galinhas (LUKASIK et al., 1997). Foram necessarios 13
bolus adicionais de 1 mg/kg para a intubacéo e a dose mediana de inducdo utilizada foi
semelhante a dose inicial (9 mg/kg) estabelecida para o projeto. A dose de propofol

utilizada na inducéo no presente estudo foi semelhante a calculada alometricamente por
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Lukasik et al.(1997) (9,0 mg/kg neste estudo versus 9,4 mg/kg no estudo anterior), mas
diferiu da dose realmente utilizada no estudo de Lukasik et al., de 6,8 mg/kg, pois eles
prontamente paravam o bolus assim que as aves relaxavam. Esta diferenca pode ter
ocorrido pois as aves utilizadas por Lukasik et al. ndo eram intubadas e eram induzidas
somente até o relaxamento, ndo necessitando a perda dos reflexos de degluticdo, ao
contrario do presente trabalho.

No presente estudo, a taxa de infusdo do propofol necesséria para a manutencéo
da anestesia no grupo P variou de 0,47 a 0,61 mg/kg/minuto (média 0,53
mg/kg/minuto). Essa taxa de infusdo € menor que a taxa 0,5 a 1,2 mg/kg/minuto
relatada em um estudo anterior realizado em galinhas (LUKASIK et al., 1997). As
menores taxas encontradas no grupo P podem ter se dado devido as diferentes
metodologias nos dois estudos. O primeiro fator que pode ter influenciado na diferenca
das taxas de infusdo entre os dois estudos é que as aves de Lukasik et al. (1997) eram
induzidas somente até o relaxamento muscular, enquanto no presente trabalho elas eram
induzidas em planos mais profundos para permitir a intubacdo com uma dose de
inducdo maior (9 mg/kg) e seguidas por uma infusdo maior por 35 minutos. Dessa
forma, o emprego dessas doses maiores inicialmente pode ter causado saturacdo de
compartimentos permitindo a reducdo da dose necessaria @ manutengdo da anestesia
durante a cirurgia (M3 a M7) no presente trabalho. Em ambos os estudos a dose foi
ajustada para manter-se o plano anestésico cirdrgico, porém no presente trabalho a dose
inicial da taxa de infusdo continua de propofol de cada animal era ajustada baseado na
dose final do ultimo animal do mesmo grupo, ap6s um periodo de instrumentacdo
anestésica com uma taxa fixa de 1,2 mg/kg/minuto, enquanto no trabalho de Lukasik et
al. (1997) era ajustada individualmente baseada na resposta de cada animal. No estudo
de Lukasik, o estimulo nociceptivo empregado foi o pincamento de dedos com pinca
hemostatica e arrancamento de penas, enquanto que neste estudo o estimulo foi
constituido de arrancamento de penas, incisdo de pele, osteotomia, inser¢do de pino
intramedular e sutura de pele e tecido subcutaneo, sendo que estes estimulos foram
realizados em momentos distintos. E possivel que o estimulo empregado no estudo
anterior represente maior intensidade que os estimulos realizados no presente estudo e,
sendo assim, maiores taxas de infusdo foram necessarias para inibir a resposta motora
(movimento de membros, cabeca ou pescogo) no estudo anterior (LUKASIK et al.,
1997). Apesar de diferente daquela relatada no estudo anterior em galinhas (LUKASIK

et al., 1997), a taxa de infusdo observada no grupo P do presente estudo é semelhante as
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utilizadas em outras aves, como em perus selvagens (0,5 mg/kg/minuto)
(SCHUMACHER et al., 1997), em gavides-do-rabo-vermelho (0,48 mg/kg/minuto) e
corujas-orelhudas (0,56 mg/kg/minuto) (HAWKINS et al., 2003).

A reducdo na dose de manutencéo de anestésicos gerais causada por adjuvantes
da anestesia, como 0s opioides, pode ser devido a acOes sedativas e/ou analgésicas
(MUIR; WIESE; MARCH, 2003). Para diferencid-los, estudos com
eletroencefalograma (EEG) e diferentes farmacos foram realizados em cées,
observando-se que, com opioides como a morfina, que apesar de causar sedacdo, podem
ocorrer aumentos na atividade do EEG durante anestesias com isoflurano, sugerindo que
o efeito redutor da CAM se deve a atividade antinociceptiva (MUIR; WIESE; MARCH,
2003). Em aves, a literatura é controversa com alguns trabalhos demonstrando que os
opioides podem causar sedacdo leve (SINGH et al.,, 2017; RIGGS et al., 2008;
GUZMAN et al., 2013; CEULEMANS et al., 2014), excitacdo (HOPPES et al., 2003;
GUZMAN et al., 2014) ou nenhum efeito (SINGH et al., 2017; BUCHWALDER;
HUBER-EICHER, 2005; GUZMAN et al., 2011a; GUZMAN et al., 2011b, GUZMAN
et al., 2014). No presente estudo, foi observado reducéo significativa na taxa de infuséo
de propofol dos grupos PM e PN. Pelo fato dos opioides ndo serem bons sedativos em
aves sugere-se que a menor taxa de infusdo de propofol observada nos grupos PM e PN
seja pelo efeito antinociceptivo ja evidenciado dos opioides em aves (HOPPES et al.,
2003; GUZMAN et al., 2011a; GUZMAN et al., 2013; CEULEMANS et al., 2014;
BUCHWALDER; HUBER-EICHER, 2005; SINGH et al., 2017).

A dose de metadona administrada nos animais do grupo PM (6 mg/kg, IM) foi
baseada no estudo de Escobar et al. (2016), a qual resultou em reducdo de até 56% na
concentracdo anestésica minima (CAM) do isoflurano. A dose de nalbufina empregada
no grupo PN (12,5 mg/kg, IM) foi baseada em um estudo anterior realizado em
papagaios-de-hispaniola (GUZMAN et al., 2011a). Nesse estudo anterior, a dose de
12,5 mg/kg elevou o limiar nociceptivo térmico por até 3 horas e a utilizacdo de doses
maiores ndo resultou em maior eficicia ou maior duragdo de efeito (GUZMAN et al.,
2011). A dose do bolus de fentanil utilizada foi baseada no estudo de Rocha et al.
(2017) que relataram reducdes de 43% e 13% na CAM do isoflurano aos 5 e 15
minutos apos administracdo intravenosa de dose Unica de 30 pg/kg de fentanil em
galinhas.

Os resultados de estudos que utilizaram opioides em aves sdo conflitantes e

podem variar muito conforme a espécie, dose, via de administracdo e frequéncia de
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aplicacdo. Em um estudo, houve reducdo de até 21% na CAM do sevoflurano em
galinhas-d’angola apds a aplicagdo de butorfanol (4 mg/kg, IV) (ESCOBAR et al.,
2012). Em outro estudo, a administragdo de butorfanol (1 mg/kg, IM) causou reducao
de 25% da CAM do isoflurano em cacatuas (CURRO; BRUNSON; PAUL-MURPHY,
1994). Essas porcentagens de reducdo na CAM com o butorfanol, um agonista de
receptores kappa (KUKANICH; WIESE, 2015), sdo menores do que as redugdes na
CAM do isoflurano observadas em galinhas ap0s a aplicagdo de opioides agonistas de
receptores 4 (KUKANICH; WIESE, 2015), como o fentanil (30 pg/kg, 1V), que reduziu
43% (ROCHA et al., 2017) e a morfina (3 mg/kg, 1V), que reduziu 52%
(CONCANNON; DODAM; HELLYER, 1995). Por outro lado, a administracdo
intramuscular de 6 mg/kg de metadona, um outro opioide agonista de receptores p
(KUKANICH; WIESE, 2015), causou reducdo de 29% na CAM do isoflurano
(ESCOBAR et al., 2016), reducdo essa que se assemelha aos resultados obtidos com o
butorfanol em cacatuas (CURRO; BRUNSON; PAUL-MURPHY, 1994) e galinhas
d’angola (ESCOBAR et al., 2012). No presente estudo, a administracdo da nalbufina e
da metadona resultou em reducdes médias de 47% e 43% respectivamente, na taxa de
infusdo média do propofol durante M3 a M7. Essa diferenca da reducdo das taxas de
anestésicos quanto a utilizacdo de metadona (6 mg/kg, IM), de 29% para a reducdo da
CAM do isoflurano encontrado por Escobar et al. (2016) e a reducdo média de 43% na
taxa de infusdo de propofol encontrada no presente trabalho podem ter se dado aos
diferentes estimulos utilizados (estimulo elétrico coxa versus arrancamento de penas,
incisdo pele, osteotomia, insercdo de pino intramedular e sutura de pele e tecido
subcutdneo em momentos diferentes) e diferentes farmacos utilizados para anestesia
geral (isoflurano versus propofol). Esses resultados sugerem eficacia similar do agonista
kappa e do agonista i1 em reduzir a taxa de infusdo do propofol em galinhas. Para se
afirmar que a metadona e nalbufina apresentam a mesma eficacia em reduzir a taxa de
infusdo media do propofol em galinhas, seria necessario um estudo empregando doses
equipotentes dos opioides, o que ndo foi o objetivo deste estudo. N&o foram
encontrados dados sobre equipoténcia de analgésicos opioides em galinhas e, sendo
assim, ndo se pode afirmar se as doses de metadona e nalbufina foram equipotentes.

A administracdo de fentanil (bolus de 30 pg/kg e infuséo de 30 pg/kg/hora) no
grupo PF foi insuficiente para reduzir significativamente a taxa de infusdo do propofol
em qualquer dos momentos M3, M4, M5, M6 ou M7 em comparagdo ao grupo P. Esse

resultado foi inesperado uma vez que, em um estudo anterior, a administracéo de bolus
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unico da mesma dose de fentanil causou reducédo de até 43% na CAM do isoflurano em
galinhas (ROCHA et al., 2017). Pelo fato do estudo anterior ter conseguido reducgéo
significativa e clinicamente relevante na CAM do isoflurano apds apenas uma
administracdo da dose de 30 pg/kg, pode-se sugerir que o bolus administrado no grupo
PF tenha sido suficiente para atingir concentracfes plasmaticas adequadas do opioide.
Porém, é possivel que a taxa de infusdo continua utilizada tenha sido insuficiente para
manter concentra¢fes plasmaticas adequadas de fentanil. Essa hipGtese pode ser
reforcada por um estudo anterior no qual a infusdo alvo controlada de fentanil em
gavides-do-rabo-vermelho reduziu em até 55% a CAM do isoflurano com
concentracOes plasméticas de aproximadamente 29 ng/mL (PAVEZ et al., 2011). Novos
estudos sdo necessarios para evidenciar se doses maiores de infusdo continua de fentanil
podem incorrer em diminuicdo significativa da taxa de infusdo de propofol em galinhas.

No presente estudo, somente 2 animais (3%) apresentaram sinais de excitacdo
ap6s a extubacdo (opistétono), sendo um no grupo P e outro no grupo PN,
diferentemente de outros estudos que obtiveram recuperagédo de qualidade ruim em 55%
em  cisnes-brancos (MULLER; HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011),
aproximadamente 66% em gavides-do-rabo-vermelho e corujas-orelhudas (HAWKINS
et al., 2003) e 60% em papagaios-de-hispaniola (LANGLOIS et al., 2003). Com base na
literatura consultada, esse é o primeiro estudo a relatar o uso de infusdo de propofol para
manutencdo anéstesica durante procedimentos cirirgicos em galinhas. Em um estudo
com fémeas de patos canvasback, a anestesia com propofol levou a um menor abandono
de ninhos do que o isoflurano, ambos sem relatos de excitagdo, assim como neste estudo
(MACHIN; CAULKETT, 2000). N&o houve diferengas entre grupos com relacdo aos
tempos de extubacdo e estacdo, logo, os opioides ndo retardaram o tempo de
recuperacdo conforme relatado no estudo de Escobar et al. (2016).

Em cées, o propofol reduz a pressdo arterial, o débito cardiaco e a resisténcia
total periférica, provavelmente agindo mais na vasculatura venosa e diminuindo o tébnus
simpéatico (GOODCHILD; SERRAO, 1989). Porém, a resposta em aves varia entre
espécies, podendo diminuir a FC em papagaios-de-hispaniola (LANGLOIS et al.,
2013), gavides-do-rabo-vermelho (HAWKINS et al., 2003), cisnes-brancos (MULLER;
HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011) e patos mallard (MACHIN; CAULKETT, 1998a)
e aumentar em galinhas (LUKASIK et al., 1997), patos canvasback (MACHIN;
CAULKETT, 1999), emas (ARAUJO et al., 2013) e perus selvagens (SCHUMACHER

et al., 1997). No presente estudo, no entanto, poucos animais apresentaram mudancas



42

significativas em FC, PAS, PAM e PAD durante o periodo de infusédo de propofol.
Diversos valores de pressdes arteriais de aves ja foram relatados na literatura, mas estas
sdo normalmente anestesiadas, carecendo entdo dos valores fisiologicos em animais
acordados. Além disso, certas ordens de aves, como o0s Acciptriformes, Falconiformes,
Strigiformes, Gruiformes e Psittaciformes apresentam pressdes mais altas que
mamiferos e que outras aves (ACIERNO et al., 2008; LUDDERS; RODE; MITCHELL,
1989; ZEHNDER et al., 2009; HAWKINS et al., 2003). Ndo se tem perfeitamente
estabelecido o que sdo valores de hipo ou hipertensdo para as aves em geral, mas se
sabe que valores de 60 a 110 mmHg de PAM mantiveram estavel a taxa de filtracdo
glomerular em galinhas, enquanto que valores < 50 mmHg levaram a interrupgéo da
filtragdo glomerular e deébito urinario (FORMAN; WIDEMAN, 1999).No presente
estudo encontramos uma variacdo nas pressoes arteriais de 103 a 126 mmHg em PAS,
87 a 116 mmHg em PAM e 78 a 108 mmHg em PAD (considerando valores para todos
0s grupos), encontrando-se ligeiramente acima dos valores para galinhas anestesiadas
com sevoflurano (PAS: 86 a 112, PAM: 71 a 97 e PAD: 54 a 84 mmHg; NAGANOBU
et al., 2000), com isoflurano associado a 30 pg/kg de fentanil (PAS: 99 a 107, PAM: 96
a 103 e PAD: 90 a 97 mmHg; ROCHA et al., 2017) e isoflurano associado a 6 mg/kg de
metadona (PAS: 96 a 111, PAM: 89 a 105 e PAD: 80 a 96; ESCOBAR et al., 2016).
Por outro lado, os valores do presente estudo foram menores que os valores de PAM de
98 a 134 mmHg relatados em galinhas anestesiadas com propofol (LUKASIK et al.,
1997). Baseado nesses dados pode se supor que o propofol tem menos efeitos
hipotensores que o isoflurano em galinhas e/ou que as galinhas anestesiadas no presente
trabalho e no estudo de Lukasik et al. (1997) estavam em planos anestésicos mais
superficiais, mantendo pressdes arteriais mais elevadas.

Os valores de FC de 234 — 288 bpm observados nos animais dos quatro grupos
no presente estudo se assemelham a alguns relatos da literatura, de 240 — 310 bpm
(LUKASIK et al.,, 1997) com galinhas anestesiadas com propofol, 168 — 244 bpm
(ROCHA et al., 2017) de galinhas anestesiadas com isoflurano em associagao fentanil e
150 — 292 (ESCOBAR et al.,, 2016) de galinhas anestesiadas com isoflurano em
associacdo a metadona, mas diferem muito de outros valores como 92 — 208 bpm
(NAGANOBU et al., 2000) de galinhas anestesiadas com sevoflurano. Tais diferencas
podem ter ocorrido devido as diferencas de linhagens de galinhas, de estimulo
nociceptivo, de profundidade anestésica e do protocolo anestésico empregado. Visto que

houve poucas mudancas nas variaveis cardiovasculares nas comparacgdes intra e entre
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grupos, pode se questionar 0 uso dos opioides visando diminuir a taxa de propofol e
mitigar seu impacto sobre estas durante o procedimento anestésico. No grupo PM
observou-se diminuicdo significativa da FC comparado ao basal em M2 e M3 e
aumento da PAS em M3 e M6 e PAM em M6. Uma diminui¢do da FC com aumento da
pressdo arterial também foi observado por Escobar et al. (2016) em seu estudo da
reducdo da CAM do isoflurano em galinhas e pode ter se dado devido ao aumento do
tonus vagal (KUKANICH; WIESE, 2015) ou liberagcdo de vasopressina causado pela
metadona, como evidenciado em cdes (HELLEBREKERS; VAN DEN BROM; MOL,
1989). Mesmo no grupo P, as aves deste estudo demonstraram poucas mudancas
cardiovasculares nos momentos cirdrgicos aferidos e, inclusive nos momentos que
apresentavam movimentacGes de cabeca e membros, o monitor multiparamétrico
registrava breves mudancas fisiol6gicas que normalizavam rapidamente. Tais dados sdo
semelhantes aos encontrados na literatura onde estimulos nociceptivos de arrancamento
de penas, pincamento e estimulo térmico na crista levaram a pequenos aumentos de
pressao que normalizaram em até 40 segundos (WOOLEY; GENTLE, 1987; GENTLE;
HUNTER, 1991). Pelas dificuldades préaticas de se avaliar eficientemente tais variaveis
durante os procedimentos cirargicos, infere-se que estas ndo sdo boas indicadoras de
plano anestésico e resposta a nocicep¢cdo em galinhas. Embora a reducdo na taxa de
propofol pelos opioides ndo tenha resultado em beneficio nas varidveis fisioldgicas, é
possivel que o uso preemptivo de analgésicos reduza a ocorréncia de sensibilizacdo
central e/ou periférica as quais resultam em hiperalgesia pos-operatoria e alodinia
(VADIVELU et al., 2014), condi¢des pouco conhecidas em aves.

Estudos com aves demonstraram que a anestesia por infusdo continua de
propofol causa aumentos significativos da EtCO, (HAWKINS et al., 2003; LANGLOIS
et al., 2003) e da PaCO, (HAWKINS et al., 2003; LUKASIK et al., 1997,
SCHUMACHER et al, 1997; MACHIN; CAULKETT, 19983, MACHIN;
CAULKETT, 1999), podendo cursar com aumentos significativos da FR (MACHIN;
CAULKETT, 1998a; MULLER; HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011), diminuicdes da
FR (MEHMANNAVAZ et al., 2015; LANGLOIS et al., 2003; SCHUMACHER et al.,
1997) ou nenhuma alteragdo nessa variavel (LUKASIK et al., 1997; HAWKINS et al.,
2003; MACHIN; CAULKETT, 1999; ARAUJO et al., 2013). No presente estudo houve
uma tendéncia a aumentar a FR comparado a M1, mas houve poucos aumentos
significativos nos quatro grupos, assim como houve uma tendéncia a diminuir a EtCO,,

com diferencas significativas intragrupo somente nos 5 dltimos momentos do grupo P.
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Embora a administracdo de opioides tenha potencializado a depressao respiratdria em
mamiferos quando associada a outro agente anestésico depressor respiratorio
(LEIBETSEDER; MOSING; JONES, 2006; KEATING et al., 2013, STEFFEY et al.,
1993), no presente estudo ndo houve alteracao significativa na FR e na ETCO; ap0s a
administracdo dos opioides, sugerindo que, nas doses empregadas, 0s opioides ndo
interferiram com variaveis respiratorias em galinhas. Cabe ressaltar que, no presente
estudo, s6 foram avaliados os dados ap6s 30 minutos de anestesia com uma taxa de 1,2
mg/kg/min de propofol, apds o qual as taxas de infusdo eram diminuidas baseado no
animal anterior do mesmo grupo. Possivelmente, por esse motivo, ndo foi observado um
aumento gradual de EtCO, dos minutos logo apds o inicio da infusdo até M1, mas pode
ser observada, apos esse, uma tendéncia de diminuicdo em alguns grupos. Apesar das
pequenas diferencas entre 0s momentos, o padrao respiratdrio fraco e superficial, aliado
a valores elevados de EtCO, comparados a outros estudos (ROCHA et al., 2017;
ESCOBAR et al., 2016) nos leva a crer que as aves estavam hipoventilando. Uma das
limitacGes do presente estudo foi a impossibilidade de se realizar a anélise de gases
arteriais qual iria esclarecer a validade da ETCO, como estimativa da PaCO, e também
se 0s animais ficaram em acidose respiratoria grave, mas deve se levar em consideragédo
que devido o mecanismo de contra corrente nos parabronquios das aves, a EtCO, pode
exceder a PaCO,, 0 que é impossivel nas trocas alveolares dos mamiferos (POWEL,
2015). Logo, sabendo que PaCO, de 34-39 mmHg foram aferidos em galinhas
poedeiras conscientes (WIDEMAN; BUSS, 1985) espera-se que nossos resultados
estejam acima do normal para a espécie, mas possivelmente abaixo de uma hipercapnia
considerada grave. As apneias nesse estudo ocorreram na inducdo, ao contrario do
estudo de Lukasik et al. (1997) no qual foi relatado que ocorreram durante as anestesias.
Essas diferencas podem ter ocorrido pelo fato das doses utilizadas no presente trabalho
terem sido superiores para viabilizar a intubacdo dos animais, levando a planos mais
profundos e causando maior depressao respiratoria. Outra possivel causa deve-se a
velocidade da administragdo dos bolus, em que no presente trabalho, era realizada em
um espaco de tempo curto (1 minuto), levando a apneia pos inducdo, por réapida
velocidade de administragéo (BIGBY et al., 2017), comparada a uma velocidade mais
lenta realizada no trabalho de Lukasik et al. (1997). Entretanto, em um estudo com
cisnes-brancos, somente de 2 de 20 animais apresentaram apneia pos inducdo de no

méximo 1 minuto, ap6s bolus de 8 mg/kg de propofol em 30 segundos (MULLER;
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HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011), sugerindo que essa ocorréncia durante a inducéo
da anestesia com propofol pode ser varidvel entre diferentes espécies de aves.

Em estudos anteriores, a anestesia por infusdo continua de propofol causou
diminuicdes significativas da SpO, em aves respirando oxigénio a concentracdo do
ambiente (LUKASIK et al., 1997; MULLER; HOLZAPFEL; BRUNNBERG, 2011;
MACHIN; CAULKETT, 1999; MACHIN; CAULKETT, 1998a; LANGLOIS et al.,
2003; SCHUMACHER et al., 1997) e até em pombos intubados recebendo oxigénio a
100% (MEHMANNAVAZ et al., 2015). No entanto, no presente estudo ndo houve
mudancas significativas na SpO, com os valores se mantendo adequados sempre acima
de 96%, como relatou Hawkins et al. (2003). Deve se levar em consideragdo que 0s
sensores de oximetria sdo desenhados para analisar a saturacdo parcial de oxigénio nas
mudancas pulsateis da absorcdo relativa das luzes vermelha e infravermelha pela
hemoglobina oxigenada e desoxigenada, e ndo nas hemécias nucleadas de aves e sua
curva de dissociagdo (SCHMITT; GOBEL; TRAUTVETTER, 1998). Os resultados
obtidos desta maneira podem ndo refletir realmente os resultados absolutos, sendo
facilmente alterados por artefatos de movimentacdo, mas mesmo assim sao importantes
para demonstrar tendéncias de saturagdo (SCHMITT; GOBEL; TRAUTVETTER,
1998).

O propofol pode levar a hipotermia grave com diminuicGes significativas nas
temperaturas de diversas espécies de aves (MEHMANNAVAZ et al., 2015;
LANGLOIS et al., 2003; MACHIN; CAULKETT, 2000; MULLER; HOLZAPFEL;
BRUNNBERG, 2011; SCHUMACHER et al., 1997). Sabe-se que a temperatura
corporal varia muito com o padrdo de atividade nas horas de luz e escuriddo em
galinhas em postura, com médias de 40,3 + 0,8 nas horas de luz e 39,7 + 0,0 nas horas
de escuriddo (KHALIL, MATSUI, TAKEDA, 2004). No presente estudo, ndo houve
reducdes de temperatura clinicamente relevantes, com as médias de todos 0s grupos se
mantendo semelhantes aos valores de referéncia para a espécie. O grupo PN apresentou
a maior diminuicdo de temperatura entre todos os grupos (reducéo de até 0,8°C), mas
ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Foi relatado em estudos anteriores
gue poucos métodos sdo eficientes para evitar perdas significativas de calor apds 30
minutos de anestesia e possivelmente um sistema com ar quente forcado seja 0 mais
efetivo para manter os decréscimos de temperatura esperados durante as anestesias
prolongadas em aves (REMBERT et al., 2001; BOEDEKER; CARPENTER; MASON,
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2005). No presente estudo, apesar das anestesias durarem de 80 a 91 minutos, o colchéo

térmico, se mostrou eficiente para manter a temperatura das aves anestesiadas.
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10  CONCLUSOES

Em conclusdo o propofol é um agente efetivo para inducdo e manutencdo
anestésica em galinhas submetidas a cirurgias ortopédicas de osteotomia de ulna,
mantendo as variaveis fisiologias dentro dos valores aceitaveis para a espécie. N0ss0s
achados demostraram que a metadona e a nalbufina, nas doses empregadas, foram
efetivos em reduzir a dose necessaria de propofol para a manutengdo anestésica, sem
interferir com as variaveis fisiologicas aferidas em galinhas domésticas. O fentanil, na
taxa de infusdo empregada, ndo reduziu significativamente as necessidades de propofol
durante a anestesia, mas mais estudos sdo necessarios para avaliar se taxas mais altas

podem ser eficazes para esse fim.
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