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Resumo. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo bibliogréfica sobre o uso do
citrato de maropitant como um antagonista NK-1 especifico que inibe a Substancia P (SP),
responsavel por sensibilizar novos nociceptores e o principal mediador na sinalizagdo
responsavel a émese, portanto originalmente desenvolvido para o tratamento de vomitos.
Contudo, diversos estudos realizados vém mostrando que 0 maropitant possui um grande
potencial como analgésico visceral ap6s procedimento cirdrgico, com a utilizacdo do
farmaco sozinho ou de forma associada a outro opioide. A pesquisa foi realizada nas
plataformas como Google Académico, Scielo, dentre outras, com os critérios cées e gatos
submetidos a ovariohisterectomia (OVH), recebendo o citrato de maropitant de forma
intravenosa (1V), com uso bolus seguido de infusdo continua. Conclui-se, pelos estudos
realizados, que a utilizacdo de citrato de maropitant em bolus e infusdo continua, com ou
sem associacdo a outros farmacos, tem potencial para promover analgesia trans e pés-
operatorio em animais submetidos a OVH, efeito anti-inflamatdrio e reduzir a necessidade
de doses de resgate analgésico.
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Maropitant in veterinary medicine: Review

Abstract. The objective of this study is to review the literature on the use of maropitant
citrate, a specific NK-1 antagonist that inhibits Substance P (SP), which is responsible for
sensitizing new nociceptors and the main mediator in the signaling responsible for emesis,
therefore originally developed for the treatment of vomiting. However, several studies have
shown that Maropitant has great potential as a visceral analgesic after surgery, with the use
of the drug individually or in association with another opioid. The research was carried out
electronically through platforms such as Google Scholar and Scielo, among others, with
the criterion of dogs and cats submitted to ovariohysterectomy (OVH) receiving Maropitant
Citrate intravenously (V) through bolus followed by continuous infusion. It was concluded
through the selected studies that the use of maropitant citrate in bolus and continuous
infusion, whether or not associated with other drugs, has the potential to promote trans- and
postoperative analgesia and anti-inflammatory effects in animals submitted to OVH,
reducing the doses of analgesic rescue.

Keywords: Analgesia, NK-1 antagonist, antiemetic, Cerenia

Introducéo

A medicina veterinaria atual preconiza a analgesia multimodal, que consiste em administrar
analgésicos com diferentes mecanismos de a¢do sobre as vias da dor, de forma que a dose de cada um
possa ser reduzida e os efeitos analgésicos maximizados, assim como efeitos colaterais diminuidos
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(Andrade & Borges, 2024; Gering et al., 2015; Lumb et al., 2017; Magalhdes et al., 2018; Muir &
Hubbell, 2001; Peixoto et al., 2023).

Procedimentos cirdrgicos em animais independentes da complexidade, sempre geram algum tipo de
dor durante o peri-operatério, assim como no pos-operatorio. A busca por uma analgesia mais eficiente
e com menos efeitos adversos é o desafio de todo médico anestesista (Massone, 2017; Prada et al., 2002).

O emprego de farmacos de duas ou mais classes farmacoldgicas aplicadas a analgesia é chamado de
analgesia multimodal (Andrade & Borges, 2024). Este protocolo atualmente € o que vem apresentando
melhor resultado (Karna et al., 2020). A utilizacdo de analgésicos antes do procedimento cirdrgico é
chamada de analgesia preemptiva, esta, frequentemente administrada junto a medicacao pré-anestésica
(MPA) e promove analgesia no peri-operatério. Os analgésicos mais utilizados no pos-operatério sao 0s
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) e opioides (Friton et al., 2017; Grint, 2017; Massone, 2017,
Prada et al., 2002).

O resgate analgésico deve ser baseado em quatro pilares, nos quais os diferentes farmacos agem em
um ou mais das seguintes etapas: O estimulo doloroso inicia-se em um receptor e se converte em um
sinal elétrico.; esta fase chama-se “transdu¢do”, o sinal elétrico é guiado por um nervo até a medula
espinhal; esta etapa ¢ conhecida por “transmissao”, na medula espinhal, este sinal pode se intensificar
ou diminuir sua intensidade e chamamos este estiagio de “modulag¢do”. Quando este sinal chega no
cérebro é interpretado como dor, este processo é chamado de “percepgdo” (Barragan, 2018; Massone,

2017).

A analgesia durante o processo cirlrgico pode ocorrer por meio de infusdo continua ou bolus de
drogas analgésicas. Essa medida visa impedir a sensibilizacdo do sistema nervoso central (SNC),
buscando amenizar a resposta simpatica, diminuir os estimulos dolorosos no pdés-operatério,
proporcionar conforto ao paciente e, consequentemente, melhorar o seu processo de recuperacao(Alves
et al., 2017; Barragan, 2018).

A avaliacdo de dor durante um procedimento é essencial para um bom manejo analgésico. Nao basta
analisar apenas 0s sinais comportamentais apresentados pelo paciente. A origem da dor dependera do
tipo de procedimento, se é visceral ou somatica (Brainard & Hofmeister, 2012; Grimm et al., 2015;
Tranquilli et al., 2013). A dor ainda é subestimada. Estima-se que 40% dos animais submetidos a
procedimentos cirlrgicos ndo recebam analgesia adequada. A sensibilidade a dor visceral, em
comparacgdo a dor somatica, € mais intensa devido a um estimulo mecanico maior (Jerico et al., 2015).

Dentre os protocolos analgésicos usados durante o transoperatério, destaca-se 0 uso cada vez mais
frequente de uma droga relativamente nova na medicina veterinaria: 0 maropitant, um antagonista de
receptores neurocinina 1 (NK1) (Druziaini & Druziani, 2018; Favaretto et al., 2022; Garcia et al., 2021;
Kinobe & Miyake, 2020; Margquez et al., 2015; Yoshioka & Monteiro, 2023).

Esta revisdo tem como objetivo aprofundar o conhecimento sobre 0 medicamento maropitant, suas
associacoes e seu uso como adjuvante em protocolos analgésicos na medicina veterinaria.

Metodologia

Para realizar esta revisdo sobre o efeito analgésico do citrato de maropitan em caninos, foi realizada
uma pesquisa eletrénica nas plataformas PubMed, Google Académico, SciELO, ScienceDirect.
Também foram consultados livros de farmacologia e de clinica veterindria. As palavras-chave
pesquisadas foram: maropitant, analgesia, transoperatdrio, receptores, substancia P e NK-1.

Maropitant na veterinéria

A substancia P (SP) é um neuropeptideo com uma cadeia de 11 aminoéacidos pertencente & familia
das taquicininas, atua como neuromodulador, e est4 presente em fibras nervosas do tipo C, néo-
mielinizadas, visceras, sendo um dos responsaveis por sensibilizar novos nociceptores. Sabe-se que 80%
das fibras aferentes viscerais primarias, apresentam a substancia P em suas terminacdes. Pode ainda ser
encontrada no ganglio da raiz dorsal, no corno dorsal da medula espinhal e o encéfalo (Boscan et al.,
2011; Druziaini & Druziani, 2018; Schank & Heilig, 2017).
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O citrato de maropitant é um antagonista NK-1 especifico que inibe seletivamente a substancia P, o
mediador na sinalizacao responsavel a émese, portanto foi originalmente desenvolvido para o tratamento
de vémitos em cées e gatos (Chi & Kraus, 2020; Kraus, 2017). Com base nisso, pesquisas recentes
mostram que o maropitant pode ser uma alternativa como adjuvante no tratamento de dores viscerais
em cdes e gatos (Cassoli et al., 2021).

A SP se liga a receptores especificos, como a neurocinina-1 (NK1), neurocinina-2 (NK2) e
neurocinina-3 (NK3), que pertencem a superfamilia de receptores acoplados a proteina G. A estimulagéo
desses receptores esta vinculada as reacGes inflamatdrias viscerais nociceptivas centrais e periféricas
(Boscan et al., 2011; Chen et al., 2020; Druziaini & Druziani, 2018; Niyom et al., 2013). Quando a SP
se liga aos receptores NK1, ela pode também originar a fosforilacdo de receptores N-metil D-Aspartato
(NMDA) que por sua vez aumenta o célcio intracelular, provocando a estimulagdo dos receptores
NMDA. A entrada de célcio provoca a ativagdo da proteina quinase C, modificando os canais NMDA,
dando a estes maior sensibilidade ao glutamato, resultando na diminuicéo do limiar da dor e hiperalgesia
(Chen et al., 2020; Druziaini & Druziani, 2018; Niyom et al., 2013).

Em um estudo com 30 gatas saudaveis submetidas a ovariohisterectomia (OVH), foi avaliado o efeito
antinociceptivo de duas doses de maropitant ap6s administracdo por infusdo continua (IC). O objetivo
também era verificar as alteragGes cardiovasculares induzidas pelo farmaco durante a cirurgia. O grupo
controle recebeu bolus e IC de ringer com lactato. O grupo maropitant 1 recebeu IC de 30 pg /kg/h e o
grupo maropitant 2, recebeu IC do medicamento 100 pg/kg/h. A pesquisa demostrou que o maropitant
na dose de 1 mg/kg em bolus mais 100ug /kg/h reduziu o nimero de doses de resgate analgésico
necessarias durante as 6 horas de avaliacdo pos-operatoria. Os resultados sugerem que os gatos do grupo
maropitant 2 experimentaram maior conforto durante o periodo pés-operatério, pois necessitaram de
doses menores e/ou tardias de resgate analgésico (Corréa et al., 2019).

Na pesquisa de Corréa et al. (2019), felinos receberam maropitant na forma de bolus pela via
intravenosa seguido de IC. Observado-se hipotensdo, com maior reducdo da pressdo arterial quanto
maior a taxa de IC de maropitant. A substancia P, que atua na regulacdo da pressao arterial e frequéncia
cardiaca (Garcia-Recio & Gascon, 2015), é classificada como uma taquicinina. Taquicininas quando
aplicadas intracerebroventricular promovem aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca por
aumento da transmissdo dopaminérgica (Deschamps & Couture, 2005). Desta forma, sendo o0 maropitant
capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e bloguear os receptores NK-1 centralmente (De la
Puente-Redondo et al., 2007), pode ocasionar queda de pressao arterial e de frequéncia cardiaca.

Em outro estudo, com 30 animais, Marquez et al. (2015) compararam o antagonista de receptor NK1
maropitant, (1 mg/kg, SC), com o opioide morfina (0,5 mg/kg SC), na MPA para OVH. O grupo
maropitant, apresentou uma frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), frequéncia
respiratéria levemente inferior que os pacientes administrados com morfina. O requerimento anestésico
(Isoflurano) foi vagamente menor e por sua vez a concentracdo alveolar minima (CAM) também foi
menor. No pds-operatério imediato, 0 grupo maropitant também apresentou um escore de dor abaixo do
grupo morfina apesar da diferenca global ter sido muito pequena.

No estudo com 14 animais submetidos a OVH visando a eficacia analgésica do maropitant, seu poder
anti-inflamatério e como poupador de anestésico. Realizaram avaliagdo de diferentes escalas de dor,
testes de limiar de nocicepgdo e aferido a CAM. Quando analisados os resultados dos testes para
avaliacdo do maropitant como poupador anestésico e analgésico, ndo foram mensuradas as doses
utilizadas, e nem o tempo de acdo do medicamento, porém houve uma reducgdo significativa do CAM,
variando entre 8% e 33% independente da fase cirdrgica, inclusive no momento da tracdo do pediculo
ovariano. Esta reducdo pode estar associada a uma analgesia mediada pela inibi¢do do NK1R e por sua
localizacdo no cortex cerebral, corno dorsal espinhal e trato espinotaldmico, todavia, ndo ha
comprovagcdo clinica deste como analgésico (Kinobe & Miyake, 2020).

Em um ensaio com 24 animais também submetidos a OVH, foi avaliado o potencial analgésico do
maropitant isolado (1 mg/kg 1V) e associado a metadona (0,5 mg/kg V). Neste estudo, concluiram que
0 maropitant, possui baixo poder analgésico quando utilizado isoladamente, mas tem um poder sinérgico
quando utilizado junto com a metadona. Ja no pds-operatorio, foi verificado que o maropitant associado
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a metadona, tinha um potencial analgésico semelhante ao do maropitant isolado (Druziaini & Druziani,
2018).

Fernandes et al. (2021) utilizaram maropitant com diferentes doses de bolus e IC para avaliacdo da
CAM em diferentes pacientes, variando de bolus de 1 mg/kg, seguindo de IC de 30 mcg/kg, bolus de
5mg/kg continuamente IC de 150 mcg/kg. Os grupos respectivamente tiveram o resultado da reducéo
de 25% da CAM e o outro teve reducdo 30% da CAM, podendo chegar a conclusdo de que o aumento
da dose ndo demonstrou resultados muito diferentes.

Foi analisado os efeitos de IC dos farmacos maropitant, cetamina e lidocaina associados ou ndo em
60 felinos submetidos a OVH. Os grupos que tiveram maropitant, apresentaram nivel de algia inferior
gue os outros. Foi visto que a utilizacdo de diferentes medicamentos para analgesia previne a ativacao
dos receptores NMDA e NK1 promovendo o alivio da dor. O estudo mostrou que a IC de maropitant,
lidocaina e cetamina sozinhos promoveram um efeito antinoceptivo da dor (Corréa et al., 2021).

Diferente de outros projetos, Gomes et al. (2019) submeteram 24 cées higidos a orquiectomia eletiva,
comparando maropitant, dextrocetamina, e lidocaina, todos administrados intratesticular isolados para
avaliacdo de dor no transoperatdrio e no pos-operatério, sem drogas sistémicas como adjuvantes. Os
resultados da analise ndo mostraram diferencas significativas em relagcdo ao potencial analgésico das
drogas. Os valores dos parametros avaliados foram menores em relagdo aos valores basais antes do
procedimento, ndo demostrando algia, nem mesmo no momento da ligadura do corddo espermatico.
Neste experimento, também foi observada a reducdo da CAM com o uso do maropitant.

Concluséao

O citrato de maropitant, administrado em bolus e infusdo continua (IC), sozinho ou em associagdo
com outros farmacos, promove analgesia trans e poés-operatdéria em animais submetidos a
ovariohisterectomia (OVH). O medicamento também possui efeito anti-inflamatério, permitindo a
reducdo das doses de analgésicos de resgate. No entanto, € importante ressaltar que o maropitant pode
apresentar alguns efeitos cardiovasculares, como hipotensdo e bradicardia. Recomenda-se, portanto, que
0 uso do maropitant seja feito com cautela e sob a supervisao de um médico veterinario.
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