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FARMACOLOGIA DAS AVES: O USO DE MEDICAMENTOS ANTI-
INFLAMATORIOS EM AVES SILVESTRES

AVIAN PHARMACOLOGY: EMPLOYING ANTI-INFLAMMATORY
DRUGS IN WILD BIRDS

I. M. HUEZA'

RESUMO

Devido a escassez de estudos farmacocinéticos e farmacodinimicos de anti-inflamatérios em aves silvestres, € muito
comum se fazer a extrapola¢do de doses de mamiferos para determinadas espécies de aves, como papagaios, araras
entre outras. Porém, deve-se ressaltar que aves possuem particularidades fisiol6gicas, como a taxa metabdlica maior que
a de mamiferos e anatdmicas que muitas vezes podem vir a interferir na biodisponibilidade dos anti-inflamatérios.
Assim, o presente artigo tem como objetivo fazer uma revisio do processo inflamatério e dos mediadores quimicos da
inflamacdo, da farmacologia das aves e finalmente, descrever os anti-inflamatérios mais empregados em aves silvestres,
suas indicacdes e reacdes adversas.

PALAVRAS-CHAVE: Inflamagdo. Anti-inflamatérios ndo-esteroidais. Glicocorticéides.

SUMMARY

Due to the lack of pharmacokinetic and pharmacodynamic studies in anti-inflammatory drugs to wild birds, is very
common to do the extrapolation of doses of mammals for certain species of birds such as parrots, macaws and others.
However, it should be noted that birds have physiological and anatomical features that often are likely to interfere with
the bioavailability of anti-inflammatory medications, such as a high metabolic rate when compared to mammals. Thus,
this article aims to make a review of the inflammatory process and chemical mediators of inflammation; pharmacology
of birds and finally, describe the anti-inflammatory drugs more employees in wild birds, their indications and adverse
reactions.

KEY-WORDS: Inflammation. Non-steroidal anti-inflammatories. Glucocorticoids.
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INTRODUCAO

Atualmente vem crescendo de forma bastante
significativa a escolha por animais exoéticos como
aqueles de companhia, principalmente aves silvestres,
devido a sua particular beleza de cores e plumas e pelos
seus cantos suaves e melodiosos, tanto da prépria fauna
brasileira, sendo necessdrio neste caso autorizagcdo
especifica do IBAMA para sua posse e
comercializacdo, quanto aves importadas de outros
paises. Vale ressaltar neste momento, que o Brasil vem
acompanhando uma tendéncia que jd vinha sendo
observada em outros paises, como Estados Unidos e
paises da Unido Européia. Porém, uma busca detalhada
na literatura revela que parcas sdo as publicacdes que
t&ém como objetivo especifico relatar procedimentos de
manejo, nutrigdo e principalmente do wuso de
medicamentos para aves silvestres; diferentemente do
que ocorre para aves comerciais, sendo o uso de
antibidticos, o principal foco de ateng¢do destes artigos,
cujos resultados acabam sempre sendo extrapolados
para aves silvestres.

Porém, em relagdo ao uso de anti-inflamatérios em
aves de plantel, ndo hd interesse comercial em se fazer
uso destes medicamentos, pois geralmente aves
acometidas por afecgdes inflamatérias que resultem em
perda de peso sdo prontamente descartadas. Assim, o
presente artigo tem como objetivo fazer uma breve
revisdo do processo inflamatério, das particularidades
da farmacologia em aves e dos principais anti-
inflamatérios empregados em aves silvestres no
mundo.

A dor

Virias sdo as controvérsias a respeito da qualidade
das dores, ou seja, dores agudas e cronicas, e
intensidade das mesmas que diferentes espécies
animais apresentam, sendo aceito que a capacidade e a
magnitude da sensagdo dolorosa estejam diretamente
relacionadas com a posi¢do filogenética da espécie
animal: Mammalia > Aves > Reptilia > Amphibia >
Pisces (STEVENS, 1992). No entanto, estudos
anatomicos e bioquimicos revelam que a fisiologia da
dor nas diferentes espécies animais é semelhante
(REINER et al., 1984, ZHAI e ATSUMI, 1997,
BRENNER et al., 1994), cabendo ao clinico veterinario
intervir para a cessag@o deste fendmeno e promover ao
animal, uma melhor qualidade de vida.

Porém, um fato em relacdo & manifestagdo dolorosa
em aves deve ser salientado devido ao préprio
comportamento destes animais que, por serem
geralmente presas, ndo tendem a expressar a dor
facilmente, com o intuito de ndo chamar a atengdo de
possiveis predadores — devendo ser lembrado que
muitas vezes o proprio médico veterindrio € visto como
predador por estes animais (LIVINGSTON, 1994) —
sendo assim a observag@o cuidadosa do proprietdrio ou
do tratador em mudangas comportamentais, tais como:
agressividade, agitacdo, depressdo, alteragdes posturais,
relutdncia em se mover ou manter-se em estacdo e
perda de peso, essencial para identificacio de processos
inflamatdrios e da dor.

A INFLAMACAO

Antes de se falar em medicamentos anti-
inflamatdrios, sera interessante fazer uma revisdo
resumida do que vem a ser um processo inflamatério, e
o porqué deste fendomeno fisiolégico ser muitas vezes
indesejavel durante o tratamento dos animais.

E preciso salientar que o processo inflamatdrio,
quando em situacdes normais, € um evento fisioldgico
salutar, que tem como objetivo principal promover o
restabelecimento do tecido lesionado, seja ele
decorrente de uma infeccdo por microorganismos, ou
mesmo resultante de um procedimento asséptico, como
a incisdo de um bisturi num ato cirdrgico; promovendo
destarte a destruicdo do microorganismo invasor e/ou
induzindo a reparacdo tecidual, ou seja, a cicatrizacio
do local acometido.

Quando ocorre a inflamagdo em um determinado
tecido, cinco sinais caracteristicos podem = ser
observados, sdo eles a dor, o rubor, o calor, o turgor e
finalmente a perda da funcdo, tais alteragdes sao
decorrentes de eventos celulares e vasculares que a
injuria tecidual induz (TIZARD, 2000).

Para melhor explicar os eventos vasculares e
celulares do processo inflamatério, imaginemos um
tecido integro, por exemplo, a derme da uma ave,
constituida de tecido conjuntivo, vasos sangiifneos
(vénulas e arteriolas) e também a presenga de
fibroblastos, mastdcitos, macréfagos teciduais e células
dendriticas. Quando ocorre a lesdo deste tecido, as
substancias  produzidas pelas préprias células
lesionadas ou produtos liberados por microorganismos,
atuam sobre receptores presentes em macrofagos e
mastdcitos proximos, como aqueles receptores para
citocinas — IL-1, TNF-alpha etc — e ainda receptores do
tipo Toll — que podem reconhecer antigenos de
diferentes microorganismos —, fazendo com que estes
se ativem e liberem mediadores quimicos, e dentre
estes mediadores quimicos, temos os metabdlitos do
dcido araquiddnico, que promoverdo tanto os eventos
vasculares quanto os celulares do processo inflamatério
(CAMPBELL et al., 1996). E € sobre a sintese destes
metabdlitos do 4cido araquiddnico que os anti-
inflamatorios atuardo.

Os metabolitos do acido araquidonico

Quando um determinado estimulo atua sobre as
células inflamatdrias, como citocinas, proteinas
exdgenas oriundas de microorganismos, ou até mesmo
substancias liberadas quando da morte celular, ocorre
uma sinalizagdo transmembrana que induzird a
transcri¢do génica e a sintese das enzimas fosfolipases
nas principais células inflamatdrias, sendo a fosfolipase
A2 a mais importante. Esta enzima por sua vez, atuard
sobre os fosfolipides da membrana plasmadtica, fazendo
com que o 4cido araquidonico presente nestas
moléculas seja entdo liberado.

Uma vez gerado o 4cido araquidonico, duas outras
enzimas distintas atuardo sobre o mesmo para dar
origem aos metabdlitos ativos deste 4dcido, também
conhecidos como eicosandides. Sdo estas enzimas as
ciclooxigenases (COXs), que vdo gerar as
prostaciclinas, as prostaglandinas e as tromboxanas; e
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as enzimas lipoxigenases, que vdo produzir os
leucotrienos e as lipoxinas (Figura 1).

a) A viadas ciclooxigenases

Existem dois tipos distintos de COXs, a COX1 e a
COX2. A COX1 ¢é também denominada de COX
constitutiva, ja que, além de ser expressa em células
que estejam sofrendo um processo lesivo, estd também
presente de forma fisioldgica em outras células do
organismo, como aquelas do rim, do trato
gastrointestinal entre outras, cujo produto de sintese, as
prostaglandinas, exercerd atividades importantes na
manutengdo da filtracdo glomerular e no pH estomacal,
por exemplo, diferentemente da COX2, também
denominada de induzivel, cuja atividade catalitica sé
ocorre quando da instauracdo de um processo
inflamatério. Vdrias s@o as substincias produzidas
pelas COXs, sendo as mais importantes, as
prostaglandinas: PGE,, PGD,, PGF, e PGl
(prostaciclina) e as tromboxanas.

As prostaglandinas, principalmente a PGE,, sdo
potentes substincias hiperdlgicas, sendo uma das
principais responsdveis pela ocorréncia da dor e
também da febre, quando a PGE, interage com
citocinas, o TNF-alpha e a IL-1, durante processos
infecciosos, atuando especificamente ao nivel
hipotaldmico.

A PGE, ¢é o principal metabdlito gerado pela COX
presente em mastdcitos, que juntamente com as outras

prostaglandinas produzidas por diferentes células
envolvidas no processo inflamatério promoverdo
vasodilatagdo e potenciag¢do do edema local.

As tromboxanas tém papel fundamental na
agregacdo plaquetdria, estes metabdlitos do d4cido
araquidonico sdo os principais produtos sintetizados
por plaquetas em mamiferos, ndo havendo até o
presente momento, nenhum relato que confirme que o
mesmo possa ocorrer nos trombdcitos de aves.

b) A viadas lipoxigenases

A 5-lipoxigenase € a enzima preponderante dos
leucdcitos ativados no sitio lesionado. Quando ocorre a
ativacdo destas células, a 5-lipoxigenase migra para o
ndcleo celular, fazendo com que o 4cido 5-
hidroxidoperdxidotetrandico (5-HPETE) seja
produzido e dé origem ao 4cido 5-hidroxitetraendlico
(5-HETE), potente mediador quimiotdtico para
leucécitos e substrato para a producdo dos leucotrienos
(LD).

O LTBs é um potente agente quimiotdtico, a
semelhanca do 5-HETE, enquanto que os outros LTs,
tais como o LTC,, o LTD4 ¢ o LTE,, promovem
vasoconstric¢do, broncoespasmo e aumento de
permeabilidade vascular.

A Tabela 1 mostra algumas das principais fun¢des
dos metabdlitos do dcido araquiddnico.

Tabela 1 - Efeitos dos principais eicosandides sobre os diferentes sistemas orginicos

()rgﬁo/sistema Eicosanéides Efeitos
PGEs Potente a¢do vasodilatadora de arteriolas, esfincteres pré-capilares e
vénulas pés-capilares. Pode promover hipotensao
Sistema cardiovascular PGD, Vasoconstric¢ao no sistema respiratorio
PGE Dependendo da espécie animal, pode causar aumento da pressio
2 sangiifnea decorrente da vasoconstric¢ao.
TXA, Potente vasoconstrictor
Efeito tamponante ao induzir a liberacdo de bicarbonato de sédio
TGI PGs
estomacal
PGI, Inibe agregacgdo plaquetdria em humanos
TXA, Potente indutor da agregacio plaquetdria
Sangue LTB Potente agente quimiotatico para leucdcitos e ativa polimorfonucleares
4 a aderirem e fazerem a transmigragio endotelial
5-HETE Potente agente quimiotatico para leucécitos
PGFs e PGD, Promovem a contragdo da musculatura lisa bronquial e traqueal
Musculo liso PGEs Relaxam a musculatura lisa bronquial e traqueal
LTC,e LTD, Broncoconstrictores em muitas espécies animais
PGs Aumentam o fluxo sangiiineo glomerular e possuem atividade direta

Sistema renal
PGIz, PGEZ € PGDZ

SNC PGE,

sobre a secrecdo e excre¢do tubular
Induzem a secrecdo de renina

Ao nivel hipotaldmico pode induzir a febre

Nervos nociceptores

PGEs e LTB,

Diminuem o limiar da dor ao sensibilizar termina¢des nervosas
sensitivas
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Figura 1 — Liberacdo do dcido araquidonico apds ativacdo da fosfolipase A, (FA,) e sua subseqiiente degradagdo pelas vias das
lipoxigenases com formacgdo do S-HPETE, 5-HETE e dos diferentes leucotrienos e; das cicloxigenases (COX1 e COX2) com a
formacdo das prostaglandinas e das tromboxanas. Os anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES) possuem atividade inibitéria
varidvel sobre a COX1 e COX2, enquanto que glicocorticdides interferem na ativaciio da PA, e inibem tanto COX1 quanto COX2. O
4cido acetilsalicilico, além de inibir a ciclooxigenases, também possui agdo inibitdria na formagdo das tromboxanas (ler texto).

OS ANTI-INFLAMATORIOS

Os anti-inflamatdrios sdo, sem divida nenhuma, os
medicamentos mais amplamente utilizados, ndo s6 em
medicina veterindria, mas principalmente para emprego
em humanos.

Em medicina veterindria, os principais usos de anti-
inflamatérios t€m como objetivo principal, aliviar os
sinais clinicos de processos degenerativos musculo-
esqueléticos, traumas e analgesia em atos poés-
cirdrgicos e também sdo muito empregados no pré-
operatdrio, diminuindo assim o uso de anestésicos e
obtendo uma recuperagdo pds-operatéria mais
satisfatdria, (ndo serd escopo desta revisdo).

a) Anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINES)

Os AINES possuem acdo inibitéria sobre as COXs,
tanto a COX1 quanto a COX2, impedindo que o 4cido
araquidonico seja transformado em prostaglandinas e
tromboxanas. Porém, temos que salientar neste
momento, que a COX1 estd presente de forma
constitutiva em  outros  tecidos, produzindo
prostaglandinas essenciais para a fisiologia normal
destes Orgdos, como os rins, o trato gastrointestinal
(TGI) entre outros.

Nos rins, as prostaglandinas (PGL,, PGE, e PGD,)
possuem a¢do vasodilatadora e também influenciam na
libera¢do da renina, permitindo desta forma, um fluxo
sangiiineo adequado para a filtracdo glomerular e
também acdo regulatéria na secre¢do e excrecdo ao
nivel dos tubulos contornados (DUNN e HOOD,
1997). J4 no TGI, as prostaglandinas possuem efeito
tamponante ao induzirem a liberacdo de bicarbonato de
sédio (barreira muco-bicarbonato), o qual impede a
acdo corrosiva do 4cido cloridrico na mucosa
estomacal (WOLFE et al., 1999). Quando ocorre a

inibicdo da COX1, ao nivel renal pode ser observada a
diminui¢do do fluxo sangiiineo corpuscular e
conseqiientemente diminuicdo na filtracdo glomerular,
levando a nefrotoxicidade, enquanto que ao nivel do
TGI a inibicdo das prostaglandinas pode levar a
ocorréncia de tlceras gastricas, mostrando-se algumas
vezes hemorrédgica, devido a acdo inibitéria dos anti-
inflamatérios sobre a agregacdo plaquetdria.

Os AINES possuem atividade inibitéria varidvel
sobre as COXs, podendo atuar mais ou menos sobre
uma ou outra, levando desta forma, a reacdes adversas
indesejdveis. Atualmente, as industrias farmacéuticas
vém buscando cada vez mais intensamente produzir
anti-inflamatoérios mais especificos para a¢@o inibitdria
sobre a COX2 — a forma induzivel desta enzima —
evitando destarte, as reacdes adversas indesejdveis
naqueles pacientes que fazem uso cronico destes
farmacos.

b) Anti-inflamatdrios esteroidais

Os glicocorticéides vém sendo empregados desde
1949, quando se verificou que o uso de cortisona em
pacientes com artrite reumatéide apresentavam
melhora considerdvel no quadro clinico .

Diferentemente dos AINES, os glicocorticéides
possuem, além de efeito anti-inflamatdrio, potente
efeito imunossupressor, pois na dependéncia do
esquema posoldgico, atuam especificamente sobre
linfécitos T, inibindo-os ou mesmo destruindo-os
(KNUDSEN et al., 1987), tornando este medicamento
altamente desejavel em individuos portadores de auto-
imunidades e de alguns tipos de processos alérgicos e
em humanos sendo bastante empregados em pacientes
transplantados; sendo o principal uso em medicina
veterindria, aquele com atividade anti-inflamatéria.
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Do ponto de vista anti-inflamatério, os
glicocorticéides, diferentemente dos AINES, atuam
especificamente inibindo a transcricio génica da
fosfolipase A2, impedindo que o 4cido araquiddnico
seja sintetizado e posteriormente seja degradado tanto
pelas COXs quanto pelo 5-lipoxigenase. Logo, seu
efeito, além de interferir na sintese de prostaglandinas e
das tromboxanas, inibe também a migracio
leucocitdria, ja que inibe o 5-HETE e a sintese dos
leucotrienos, diminuindo desta forma o processo
inflamatério e também o efeito reparador que
leucécitos promovem no local lesionado.

E importante salientar que os glicocorticéides sdo
horménios esteroidais produzidos endogenamente e
possuem diversas funcdes fisioldgicas importantes,
especialmente aquelas relacionadas ao metabolismo de
carboidratos e de proteinas. Assim, quando os
glicocorticéides forem administrados de forma
indiscriminada podem levar a menor captacdo de
acicar pelas células (efeito diabetogénico) e
conseqlientemente, levar a um efeito catabdlico de
proteinas musculares. Ainda, altas doses de
glicocorticéides ou tratamentos prolongados com este
medicamento podem promover efeito
mineralocorticéide, com maior retencdo de sodio e
perda de potdssio, resultando assim em quadros
edematosos e também, importante efeito
imunossupressor, tornando os animais mais propensos
a desenvolverem infeccdes por patégenos oportunistas.
Finalmente, a administracdo de glicocorticéides de
forma crbénica tem interferéncia no processo de
feedback negativo ao nivel hipofisdrio, levando a
diminui¢do na produgdo enddégena de glicocorticdides
(supressdao da adrenal); vale ressaltar nesse momento,
que aves sdo extremamente sensiveis a este efeito,
devendo sempre ser ponderado pelo médico veterinario
a escolha deste anti-inflamatério.

CONSIDERACOES SOBRE A FARMACOLOGIA
DAS AVES

Dentre os medicamentos destinados a serem
empregados em medicina veterindria, apenas 17%
destes visam ser utilizados em aves (VERMEULEN et
al., 2002). Deve-se considerar que, dentro desta
pequena porcentagem de medicamentos, a sua maioria
é empregada em aves comerciais, como frangos de
corte, galinhas poedeiras, perts entre outras; portando,
pode-se depreender que poucos sdo os farmacos
produzidos especificamente para serem empregados em
aves silvestres ou aquelas ditas “animais de
companhia”.

Devido a escassez de medicamentos com estudos
de farmacocinética e farmacodindmica destinados a
serem empregados em aves, € muito comum fazer-se a
extrapolacdo de doses entre géneros diferentes de aves,
como de frangos de corte para papagaios; ou mesmo
extrapolagdo entre classes de animais, como, por
exemplo, doses de medicamentos para mamiferos,
bovinos geralmente, para serem administrados em aves
comerciais ou mesmo aves silvestres (DORRESTEIN e
VAN MIERT, 1988). Muitas vezes, a extrapolacio de

doses de medicamentos pode resultar em
conseqiiéncias desastrosas quando do desconhecimento
por parte do médico veterindrio de algumas
caracteristicas relacionadas tanto as aves quanto aos
principios ativos farmacolégicos.

Assim, devido a essa caréncia de estudos sobre
medicamentos a serem empregados em aves € O
crescente nimero de aves exdticas como animais de
estimagdo, € extremamente importante tomar alguns
cuidados inerentes a fisiologia das aves, as
caracteristicas fisico-quimicas dos medicamentos e as
vias de administracdo.

Particularidades da anatomia das aves

Dos medicamentos utilizados em aves, 90% sao
administrados por via oral (VERMEULEN et al,
2002). Assim, ¢é importante ressaltarmos alguns
aspectos importantes da fisiologia do TGI destes
animais que podem vir a interferir na absorcdo e
biodisponibilidade dos principios ativos
farmacoldgicos.

A maioria das aves possui uma “dilatagdo” no
esofago denominada de papo. Uma das principais
fun¢des deste compartimento do TGI € o de armazenar
alimentos. O tempo que os alimentos podem
permanecer no papo varia de acordo com a
caracteristica da ingesta, nesse sentido, alimentos secos
tendem a permanecer mais tempo nesse local. De fato,
estudos mostram que alimentos secos, como graos —
em algumas espécies de aves—, podem ficar estocadas
por até 20 horas no papo (MANGOLD, 1929).

Oras, o uso de anti-inflamatérios tem como objetivo
principal promover um efeito terap€utico rdpido e o
armazenamento do medicamento no papo pode
interferir na biodisponibilidade deste; assim, &
aconselhdvel administrar estas substincias na forma de
solucdes ou suspensdes, sendo interessante triturar
comprimidos ou drdgeas, solubilizd-los e entdo
administra-los, como sera abordado mais adiante.

Em relacdio ao estdmago das aves, este é dividido
em duas porcdes, o pré-ventriculo e a moela. Muitas
espécies de aves, como as granivoras, t€m o costume
de ingerir pedrinhas para auxiliar na digestdo de
sementes, sendo que estas ficam armazenadas na
moela, auxiliando desta forma na “trituracdo” destes
graos. Porém, estes pedregulhos na presenca de
secrecdes gdstricas podem liberar fons metélicos, que
por sua vez, podem se ligar aos medicamentos que se
encontram na sua forma ionizada e quelar ou precipitar
estes principios ativos farmacolégicos, diminuindo
assim sua absorcio e a biodisponibilidade do
medicamento. Vale ressaltar neste momento que aves
carnivoras ndo possuem tal hdbito de ingerir
pedregulhos e tdo pouco, uma moela tdo musculosa
quanto aves granivoras, ja que sua dieta ndo exige tal
procedimento (DORRESTEIN e VAN MIERT, 1988),
sendo possivel supor que a biodisponibilidade de
medicamentos as primeiras seja maior que para estas
ultimas aves.

A semelhanca dos mamiferos, os principios ativos
farmacolégicos sdo absorvidos, principalmente na
regido de duodeno das aves. E é nesta porcdo do TGI
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que pode haver outra interferéncia  na
biodisponibilidade =~ de  principios  ativos  de
medicamentos, pois algumas aves possuem uma flora
bacteriana que é capaz de, ainda na luz do TGI,
biotransformar os principios ativos, ndo permitindo
mais a sua absor¢do (POPE e BAGGOT, 1983).

Ap6s a biotransformagdo enddgena dos principios
ativos farmacoldgicos, a excre¢do dos metabdlitos pode
ocorrer tanto por via biliar quanto por via urindria.

Os rins das aves recebem cerca de 15% do pés-
carga cardiaco, sendo 50% do fluxo sangiiineo oriundo
das artérias renais e o restante oriundo do sistema porta
renal (VERMEULEN et al., 2002). O sistema porta
renal € constituido por veias renais portais que
conduzem sangue para a regido cranial e medial caudal
do rim. Na veia illaca comum, formada pela
confluéncia das veias iliacas externa e porta renal
caudal, encontra-se uma valva que pode estar aberta,
fazendo com que o sangue oriundo dos membros
pélvicos adentrem o rim, ou fechada fazendo com que
o sangue se distribua para regides craniais da economia
animal, a abertura ou fechamento desta valva esta
relacionada a liberacdo de catecolaminas, ndo sendo
assim possivel determinar seu estado em um dado
momento (KING, 1975) (Figura 2).

Assim, devido a esta caracteristica anatdmica dos
rins das aves, medicamentos que sdo administrados por
via muscular ou venosa nos membros pélvicos podem
ser excretados precocemente antes de promover
qualquer efeito farmacoldgico. Este € um aspecto
importante a ser considerado, principalmente na
estrutiocultura, pois devido a pouca musculatura
peitoral que ratitas possuem — tanto avestruzes quanto
emas —, proprietdrios e tratadores acabam optando por
administrar medicamentos nos membros pélvicos
destes animais.

Figura 2 — Vista ventral do rim de aves. (1) a. aorta; (2) v.
cava caudal; (3) v. iliaca comum; (4) v. iliaca externa; (5) v.
portal renal caudal; (6) v. ilfaca interna e (7) valva portal
renal.

Taxa metabélica de aves — Escala alométrica

Quem possui uma taxa metabdlica mais alta, um
elefante de 5 toneladas ou um beija-flor de 10 gramas?
Sem ddvidas é o beija-flor (SCHMIDT-NIELSEN,
1975), nesse sentido, sabe-se que aves, principalmente
passeriformes, possuem taxas metabdlicas bastante
elevadas, sendo de maneira geral mais elevadas que as
de mamiferos; assim, é de se esperar que a excre¢do de
medicamentos em aves também seja mais rdpida,
diminuindo desta forma a biodisponibilidade de seus
principios ativos e a eficdcia terap€utica. Assim, é
possivel supor que doses a serem administradas a aves
devam ser maiores, com intervalo de tempo menor que
aquelas preconizadas para mamiferos.

A escala alométrica ou dosagem metabdlica foi
idealizada para que a dosagem de um determinado
medicamento, o qual é empregado em uma espécie
especifica — com estudos farmacocinéticos e
farmacodindmicos — seja extrapolada para outra espécie
animal, tomando-se como base a quantidade de energia
gasta diariamente (Kcal) em detrimento do peso
corpéreo (DORRESTEIN, 1991).

Por exemplo:

Imaginemos um cdo com 10 kg que deve ser tratado
a cada 24 horas com um medicamento “x”, na dose de
10 mg/kg. Este animal devera receber entdo a dose de
100 mg do medicamento. E um papagaio de 350 g,
qual dose devera ser administrada se formos extrapolar
a dose para caes utilizando a escala alométrica?

Empregando-se a férmula:
TMB =K x P*7
Onde,
TMB = taxa metabdlica basal diaria (Kcal/dia)
K = Constante metabdlica para espécies animais
- K mamiferos = 70
- K aves ndo-passeriformes = 78
- K aves passeriformes = 128
P = peso do animal

Assim, ap6s o calculo da TMB do céo, que é
de 393,64 kcal/dia e a do papagaio de 35,5 kcal/dia,
faremos os seguintes célculos:
Para estipulagdo da dose:
Dose total ;o/ TMB;, = 100/393,64 = 0,254
Dosepapagaio d€ 0,35 kg de peso corpéreo = TMB 4410 X
Dose total 3/ TMB;, = 8,9 mg
Dosepapagaic €m mg/kg = 8,9/0,35 =
Dosepapagaio/ PESOpapagaio = 25,3 mg/kg
Para se calcular o intervalo entre as

aplicacdes, emprega-se a seguinte férmula:
[t= TMSCQO xT /TMspapagaio
Onde,
[t = Intervalo de tempo para administracao no
papagaio
TMS = taxa metabdlica especifica (Kcal/kg/dia), que é
igual a TMB/Kg
T = Intervalo de tempo de administracdo estipulado
para o cdo

Assim, a TMS do cdo é 39,4 Kcal/kg/dia, e para se
calcular o intervalo entre aplicagdes, multiplica-se a
TMS do cdo pelo intervalo estipulado em bula (a cada
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24h) e depois, divide-se pela TMS do papagaio, que é
101,4 Kcal/kg/dia, obtendo o resultado de
aproximadamente 9 horas. Ou seja, o papagaio de 350
g de peso corpéreo deverd receber a dose de 25,3
mg/kg a cada 9 horas.

Vias de administraciao

Como dito anteriormente, a principal via de
administracdo de medicamentos utilizada € a via oral, e
cuidado deve ser tomado quando se escolher a forma
do medicamento, ou seja, comprimidos, drdgeas,
cépsulas etc. Normalmente, quando se pensa em
administracdo por via oral, opta-se em fazé-lo por meio
da 4gua de bebida, o que ndo é uma boa escolha.
Primeiro, devido ao fato de anti-inflamatdrios se
hidrolisarem rapidamente na dgua; segundo, devido ao
fato de ndo sabermos de fato, qual o montante de dgua
que determinadas espécies de aves ingerem, podendo
haver assim uma menor biodisponibilidade do
medicamento ou mesmo levar a um quadro de
intoxicacdo medicamentosa e, finalmente, aves
acometidas por processos dolorosos ou qualquer outra
enfermidade, tendem a ter um menor consumo, tanto
de alimentos, como principalmente de dgua.

E necessirio lembrar que a administracio de
medicamentos por via oral pode sofrer um diminuicao
na biodisponibilidade, ja que este pode permanecer no
papo por até 20 horas, e € por essa razdo que deve-se
tomar alguns cuidados ao se administrar medicamentos
na forma de comprimidos e drigeas.

A prética de se triturar comprimidos ndo € a mais
adequada, mas em muitas situacdes € a Unica
alternativa para promover nos animais enfermos alivio
rapido da sintomatologia dolorosa (DORRESTEIN,
1992). Assim, triturar comprimidos e drdgeas ou
mesmo, abrir cdpsulas para serem solubilizadas em
dgua, sdo praticas comuns em clinicas que atendem
aves silvestres; haja vista que ndo existe formulacdo
farmacéutica especifica para estes animais. Porém,
quando da administracdo da solugdo ou da suspensdo
por via oral, deve-se dar preferéncia por fazé-lo por
gavagem (Figura 3) ou para algumas espécies de aves,
como papagaios e araras que aceitam outros tipos de
alimentos como frutas ou guloseimas, misturar o
medicamento moido diretamente nestes alimentos,
como pasta de amendoim ou em pasta de frutas, como
a banana. Em tucanos, é comum injetar a solugcdo do
medicamento no interior de uvas. Ainda, quando se
administrar o medicamento por gavagem, atengdo para
ndo haver regurgitamento ou mesmo a aspiracdo da
solucdo e de preferéncia, fazer a administragdo quando
do animal em jejum (DORRESTEIN, 1992).

Quando se realiza a administracdo parenteral, ela
geralmente € realizada por via intramuscular, sendo os
musculos do peito os de elei¢do, devendo-se tomar o
cuidado para evitar o plexo venoso que existe entre 0s
feixes de musculatura superficial e aqueles mais
profundos da musculatura peitoral. Outra precaucio
deve ser tomada quando da administracdo repetida de
medicamentos, pois ¢ muito comum ocorrer necrose
tecidual, miopatias e atrofia muscular
(KRONBERGER et al., 1972), sendo necessdrio entio,

aplicar substdncias em locais variados desta
musculatura, evitando, de preferéncia, a musculatura de
membros pélvicos, para evitar a excre¢do precoce do
medicamento.

A administragdo intravenosa deve ser sempre a
ultima opcdo, empregando-a apenas para casos de
emergéncia ou para administracdo de medicamentos
em dose Unica, j& que em aves ¢ muito comum O
desenvolvimento de hematomas no local da injecao.

Figura 3 — Administra¢do oral de medicamento a uma
calopsita, por gavagem, com o uso de uma sonda
uretral n°. 6 adaptada a uma agulha hipodérmica
metalica n° 10 (Foto: Estevao Belloni).

OS PRINCIPAIS ANTI-INFLAMATORIOS
EMPREGADOS EM AVES SILVESTRES

Acido acetilsalicilico — Em aves, este composto tem
sido bastante empregado devido a sua acdo analgésica e
anti-inflamatéria nas mais diversas situacdes clinicas.
O mecanismo pelo qual o 4cido acetilsalicilico
promove tais efeitos é decorrente de sua acdo inibitéria
irreversivel, sobre ambas as COXs, diminuindo assim a
sintese de prostaglandinas e de tromboxanas. A maioria
das células cujas COXs foram irreversivelmente
inibidas pode sintetizar novas enzimas, no entanto
plaquetas de mamiferos, que ndo sdo nucleadas, ndo
podem. Porém, estudos realizados em avestruzes
também tém evidenciado que o 4cido acetilsalicilico
possui atividade inibitéria na agregacdo de
trombécitos. Devido a esta particularidade, este
medicamento ndo deve ser empregado em periodos
pré- e pos-operatério. E também contra-indicado em
aves com debilidade hepdtica, renal e alteragdes
géstricas.

Tem sido preconizado o wuso do dcido
acetilsalicilico nas doses de 5 a 10 mg/kg , de duas a
quatro vezes ao dia, por via oral, por 3 dias
(CARPENTER et al., 2001). Ainda, pode-se produzir
uma solu¢do contendo 325 mg do 4cido acetilsalicilico
em 250 mL de 4gua de bebida; porém, para isso deve-
se saber a quantidade de 4gua ingerida pela ave e trocar
a solucdo 3 vezes ao dia (PAUL-MURPHY et al.,
2001), j& que o medicamento sofre hidrélise.
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Carprofeno — Em mamiferos este medicamento é
muito empregado devido as caracteristicas analgésicas,
anti-inflamatérias e antipiréticas, sendo na avicultura
utilizado principalmente devido a acdo analgésica e
também anti-inflamatdria, sendo tais atividades
dependentes da dose administrada. A propriedade
terap€utica deste anti-inflamatério estd na sua inibicao,
ndo s6 sobre as COXs, mas também sobre a fosfolipase
A2.

O carprofeno tem sido muito empregado no
tratamento pés-operatério e também em afecgdes
articulares dolorosas de pdssaros. Em estudos com
frangos de corte, foi observado que a administragdo de
1,0 mg/kg, por via subcutinea, melhorava a
sintomatologia de frangos com alteragdes articulares
induzidas dentro de um periodo de 90 minutos, sendo
esta a dose a empregada para promover analgesia. Ja a
dose com atividade anti-inflamatédria é a de 2,0 a 4,0
mg/kg, via oral, a cada 8 a 24 horas (PAUL-MURPHY
e LUDDERS, 2001).

Precaucdes devem ser tomadas quando do
tratamento de aves idosas, pois estas podem apresentar
insuficiéncia hepdtica ou algum comprometimento
renal que pode ser agravado pelo tratamento
prolongado com carprofeno.

Celecoxibe — E um anti-inflamatério com atividade
inibitéria especifica para a COX2. Em humanos ¢é
muito empregado para tratamento cronico de
osteoartrites e artrites reumatoides, sendo
empiricamente utilizado em medicina veterindria para o
tratamento de degeneragdes osteoarticulares. O
celecoxibe também tem sido usado com sucesso em
psitacideos com Sindrome de Dilatacdo Proventricular,
com melhora nas funcdes gastrointestinais e nas
condicdes corporais em tratamentos prolongados de
mais de 24 semanas (10 mg/kg) (GIRLING, 2004).

Deve-se ter atencdo ao se administrar o celecoxibe
para aves com alteragdes hepdticas, ja que a
biotransformacdo deste anti-inflamatério ocorre no
figado e também naquelas aves com alteragdes
gastrointestinais. ~ Ainda, ndo empregar este
medicamento com outros AINEs ou mesmo com
glicocorticéides. A dose recomendada do celecoxibe é
de 10 mg/kg a cada 24 horas, por via oral, conforme a
necessidade.

Apesar dos efeitos altamente desejados da agdo
seletiva dos coxibes, a Camara Técnica de
Medicamentos (CATEME), em sua 28" reunido
ordindria, fez uma série de recomendacdes a Agéncia
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) acerca da
necessidade de restringir o uso deste tipo de
medicamento a alguns pacientes. Recomendagdes e
adverténcias relacionadas aos riscos cardiovasculares e
outros possiveis efetios adversos em humanos, como
pode ser acessado no site: http://www.anvisa.gov.br

Cetoprofeno: E um AINE com acentuada acio anti-
inflamatéria, sendo em aves bastante empregado
devido a sua potente acdo analgésica. O mecanismo de
acdo deste medicamento estd na sua inibi¢do tanto na
via das COXs quanto das lipoxigenases.

Tem sido preconizado o uso do cetoprofeno para
vérios niveis de processos dolorosos, da dor aguda a

dor cronica; porém, ao se administrar este anti-
inflamatdrio deve-se evitar fazé-lo se o animal estiver
com presenca de alimento no TGI, pois diminui
acentuadamente a absor¢io do medicamento. Em
mamiferos, cdes e gatos, tem sido relatado que o
cetoprofeno promove lesdes ulcerativas no TGI;
porém, estudos realizados em patos que receberam a
dose tnica de 5 mg/kg (MACHIN et al., 2001), os
niveis de tromboxanas diminuiram acentuadamente em
quatro horas e voltaram a normalidade apds 12 horas,
no entanto, na necropsia destes animais nenhum indicio
de lesdo ulcerativa foi encontrado. No entanto, deve-se
considerar que, uma unica dose talvez ndo seja o
suficiente para promover tais alteragdes gastricas,
devendo-se assim, ser precavido quanto ao uso deste
AINE por um periodo de tempo prolongado.

A dose recomendada do cetoprofeno em aves varia
de 1,0 a 5,0 mg/kg, por via intramuscular, intravenosa e
via oral, a cada 8 ou 24 horas.

Dexametasona — E um anti-inflamatério esteroidal,
um dos principais glicocorticéides empregados, tanto
em medicina veterindria quanto em humanos.

A dexametasona € 30X mais potente que a
hidrocortisona e ndo possui o efeito mineralocorticéide
que esta ultima pode promover. Outra vantagem estd na
administracio de dexamentasona fosfato sddico
injetdvel, a qual ndo sofre biotransformagdo hepatica,
podendo ser empregada em aves hepatopatas.

Aves s3o muito sensiveis aos efeitos
imunossupressores dos glicocorticdides, devendo ser
empregados com cautela e nunca por tempo
prolongado; assim, a dexametasona é muito utilizada
em casos de trauma agudo de cabeca, devido ao seu
potente efeito anti-inflamatério e reducdo da pressao
intracraniana decorrente do edema que o trauma pode
resultar. A dexametasona também € utilizada em caso
de choque e choque séptico por bactérias gram-
negativas, prevenindo, desta forma, a vasodilatacio
sistémica e a restauragdo da perfusdo adequada de
orgdos nobres.

Ha relatos de que o uso da dexamentasona na
peritonite decorrente da presenca do ovo na cavidade
abdominal promove resultados bastante satisfatérios e,
ainda, vem sendo empregada no tratamento de bdcio
em periquitos australianos, ji& que um dos efeitos
metabdlicos dos glicocorticdides € o de diminuir a
libera¢do de TSH e de T3 e T4, levando a involugéo da
hiperplasia glandular. Outro emprego da dexametasona
estd no tratamento de lesdes necrdticas das patas de
papagaios e periquitos, quando associada aos
antibidticos.

A dose preconizada de dexamentasona € de 0,3 a
3,0 mg/kg (WESTERHOF, 1996) por via intramuscular
ou intravenosa (dexametasona fosfato sédico), 1, 2 ou
3 vezes ao dia.

Quando o uso de dexametasona € prolongado deve-
se fazer a retirada paulatina devido a susceptibilidade
de aves de apresentarem supressio do eixo hipotdlamo-
hip6fise-adrenal.

Flunixina meglumina: E um AINE com potente
acdo anti-inflamatéria e antipirética (mamiferos);
porém, o uso deste medicamento como analgésico ndo
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tem se mostrado eficaz em aves, pois em estudos
experimentais, o emprego da flunixina ndo promoveu
melhora no quadro doloroso de aves.

O emprego deste medicamento em aves tem sido
preconizado particularmente para o tratamento de
choque e traumatismo, haja vista, que a flunixina
meglumina promove vdrios efeitos adversos em
diferentes espécies de aves silvestres. Em marrecos foi
relatado que o wuso da flunixina promoveu
nefrotoxicidade ao diminuir o fluxo glomerular destes
animais, tendo acarretado também na morte de
psitacideos e de garcas devido a complicacdes renais,
ndo sendo, portanto, aconselhado usar nestas espécies
de aves (CLYDE, V. L.; PAUL-MURPHY, 1999).
Doses repetidas por via intramuscular também podem
causar miopatias e necrose muscular. Outros efeitos
adversos manifestados logo ap6s a administracdo da
flunixina melgumina é a ocorréncia de regurgitamento
e tenesmo em periquitos (MANSOUR et al., 1988).

As doses recomendadas de flunixina meglumina em
aves sdo de 1,0 a 1,5 mg/kg a cada 24 horas, por via
intramuscular (3 administracGes) e no choque e
traumatismo pode-se administrar até 10 mg/kg.

Meloxican — E um anti-inflamatério ndo-esteroidal
com poucos relatos de efeitos adversos e que pode ser
empregado por tempo prolongado.

O mecanismo de agdo anti-inflamatéria deste
medicamento estd na sua acf@o inibitéria exclusiva a
COX2, tendo pouca agdo sobre as COXs constitutivas.

O meloxican possui potente acdo anti-inflamatéria e
analgésica, sendo indicado para o alivio de dores
musculo-esqueléticas e também no pds-operatério de
diferentes espécies de animais.

Apesar de poucos estudos farmacocinéticos terem
sido realizados em aves, a utilizacio do meloxican
nestes animais, como anti-inflamatério, tem-se
mostrado Dbastante satisfatéria, substituindo com
vantagens outros AINEs e mesmo os glicocorticéides
para o tratamento de aves silvestres.

Como o meloxican ndo é solivel em d4gua, €
aconselhdvel  dilui-lo em  metilcelulose para
administracio oral as aves, lembrando que ao
administrar, agitar bastante a suspensdo. Ainda, este
medicamento ndo deve ser concomitantemente
administrado com outros AINEs ou com
glicocorticéides.

A dose recomendada do meloxican com atividade
anti-inflamatéria e analgésica é de 0,1 mg/kg (PAUL-
MURPHY e LUDDERS, 2001), uma ou duas vezes ao
dia, por via oral, ou intramuscular.

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, animais de estimacdo estdo cada vez
mais presentes dentro dos lares brasileiros, ndo sendo
mais apenas cdes e gatos os preferidos por alguns
proprietdrios, mas animais exoticos, como ferrets,
répteis e principalmente aves exdticas, ndo apenas
aquelas da fauna brasileira, como também aquelas
comercializadas legalmente os mais procurados. Outra
realidade é a de que os proprietarios destes animais
vém buscando cada vez mais a intervencdo de um

médico veterindrio para tratar seus animais de
estimagdo, e muitas vezes este profissional ndo estd
familiarizado com estes animais exoticos.

Desta forma, esta revisdo teve como objetivo
principal trazer algumas informagdes que podem
auxiliar estes profissionais, chamando a atencdo para as
particularidades que aves possuem quanto a sua
anatomia, fisiologia e metabolismo, além de divulgar
algumas doses dos principais medicamentos anti-
inflamatérios empregados no mundo e suas contra-
indicagdes.

Nao € necessdrio ressaltar a necessidade da
realizacdo de estudos com o objetivo de se avaliar a
farmacocinética dos principais medicamentos anti-
inflamatérios empregados em medicina veterindria para
aves silvestres, mesmo sabendo das dificuldades que
tal estudo implica e a amplitude de espécies de aves
silvestres existentes no mundo, sendo o Brasil o pais
com uma das maiores biodiversidades desta espécie
animal.
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