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Resumo. O controle da dor esté diretamente relacionado ao bem-estar e a recuperagao pos-
operatoria do paciente. O presente estudo objetivou avaliar a eficacia analgésica do citrato
de Maropitant (GM) e Cetamina (GC), em bolus, seguidos de infusdo continua, em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia, avaliadas por meio de escalas de dor e parametros
fisioldgicos. Os animais do GC apresentaram maior frequéncia cardiaca (FC) no periodo
transoperatério (P = 0,02). No mesmo periodo, sete animais do GM apresentaram
hipotensdo (PAS <90 mmHg). A escala VAS de sedacdo apresentou diferenca significativa
entre os grupos (p=0,004) com o GM apresentando escore médio de 0,30 + 0,505 e 0 GC
0,14 + 0,351. As escalas de dor DIVAS, Glasgow e Melbourne ndo apresentaram diferenca
estatistica entre grupos (P > 0,05). Os questionarios entregues e preenchidos pelos tutores
apresentaram, entre si, diferenca em relacdo a mudancas no comportamento em geral (P =
0,03) e ao se alimentar (P = 0,01), ambos os valores inferiores no GM, apresentou também
valores inferiores no quesito “recusa se alimentar” (P = 0,02). Ambos os farmacos se
mostraram eficazes no procedimento e via preconizada. A utilizagdo do maropitant como
adjuvante analgésico demonstrou que pode apresentar, além de analgesia eficaz, retorno
precoce do apetite.
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Maropitant or ketamine to control of pain in bitches undergoing
ovariohysterectomy

Abstract. Pain control is directly related to the patient's well-being and postoperative
recovery. This study aimed to evaluate the analgesic effect of Maropitant citrate (GM) and
Ketamine (GC), in bolus, followed by continuous infusion, in bitches undergoing
ovariohysterectomy, that was evaluated through pain scales and physiological parameters.
The animals in the CG had a higher heart rate (FC) in intraoperative period (p=0.022). In
the same period, 7 animals of the GM presented hypotension (PAS < 90 mmHg). The VAS
sedation scale showed a significant difference between the groups (P = 0.004) with the GM
presenting a mean score of 0.30 = 0.50 and the CG 0.14 + 0.35. The DIVAS, Glasgow and
Melbourne pain scales did not show relevant significance between groups (P > 0.05). The
questionnaires delivered and completed by the tutors showed, among themselves, a
significant difference in relation to changes in behavior in general (P = 0.03) and when
eating (P = 0.01), both lower values in GM, also presented lower values in the item “refusal
to eat” (P = 0.02). Both drugs proved to be effective in the recommended procedure and
route. The use of maropitant as an analgesic adjuvant can present, in addition to effective
analgesia, an early return of appetite.
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Introducéo

Cées e gatos respondem a dor ativando respostas sensoriais, autondmicas, endécrinas e imunologicas,
levando a alteraces fisiologicas como taquicardia, taquipneia e aumento da presséo arterial. Caso esse
estimulo persista, pode levar o animal a automutilacéo, infec¢éo, alteragdes alimentares e hidricas. Desta
forma, o controle da dor trans e pos-operatdria é essencial para boa recuperagao do paciente, podendo
ser realizado através de um tratamento multimodal, associando analgésicos tradicionais, como anti-
inflamatdrios e opidceos a adjuvantes, medicamentos estes desenvolvidos com prop6sito diverso ao
tratamento da dor e se mostram capazes de promover efeitos analgésicos (Gaynor & Muir, 2009). Dentre
outros beneficios, os adjuvantes podem reduzir o consumo de opioides no poés-operatério, 0 que
possibilita minimizar seus efeitos adversos (Wagner et al., 2002).

A cetamina foi inicialmente inserida na pratica clinica como anestésico dissociativo sendo utilizada,
associada a outros agentes anestésicos, para anestesia geral ou sedacdo (Lamont, 2008b, 2008a).
Entretanto, em doses sub anestésicas, pode proporcionar efeitos analgésicos, diminuindo a
sensibilizacdo central e a alodinia. Este papel pode estar associado a varios mecanismos, dentre eles
interacdo com receptores NMDA (Bhiwal et al., 2019; Persson, 2013).

A substancia P (SP), segundo Marquez et al. (2015), atua como um neuropeptidio capaz de ativar as
vias nociceptivas associadas a percepg¢ao da dor. O maropitant € um antagonista do receptor NK-1 que
age inibindo a substancia P (Sedlacek et al., 2008). Foi desenvolvido como um medicamento antiemético
de acdo central e adicionalmente utilizado como adjuvante analgésico no tratamento da dor visceral e
somatica (Boscan et al., 2011).

O objetivo do estudo foi verificar a eficacia analgésica do maropitant em bolus, seguido de infusdo
continua em relacdo & cetamina, para controle da nocicepgéo transoperatoria e da dor pos-operatoria em
cadelas submetidas a ovariohisterectomia.

Material e métodos

Foram avaliadas 20 fémeas da espécie canina, entre dois e 10 anos de idade, da cidade e regido de
Ribeirdo Preto, admitidas para ovariohisterectomia. Os animais foram submetidos a exame prévio de
seu estado fisico geral e hemograma completo. Somente animais saudaveis foram incluidos no estudo.
Os animais foram pré-medicados com 0,03 mg/kg de acepromazina, associada a meperidina (3 mg/kg)
por via intramuscular. A veia cefélica foi cateterizada e o Ringer Lactato foi infundido na velocidade de
5 ml/kg/hora. A inducdo anestésica ocorreu 15 minutos ap6s a medicacdo pré-anestésica utilizando-se
propofol (4 mg/kg) por via intravenosa e manutencdo com isofluorano, em 100% de oxigénio, em um
circuito semifechado. No momento da sutura cutdnea, todos os animais receberam dipirona (25mg/kg) I1V.

Durante todo o procedimento os animais foram monitorados, sendo registradas: frequéncia cardiaca
(FC), saturacdo periférica de oxihemoglobina (SAT), pressdo arterial invasiva, frequéncia respiratdria
(FR), concentracéo de dioxido de carbono inspirado e expirado (ETCO2), e concentragdo de isofluorano
inspirado (AG.INS) e expirado (AG.EXP) através do analisador de gases. Os parametros foram
registrados a cada 5 minutos, sendo estes intervalos denominados M1, M2, M3, M4 e M5. O
procedimento cirargico foi a ovariohisterectomia pela técnica padrdo, sendo sempre realizada pelo
mesmo cirurgido, com longo tempo de experiéncia.

Os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos de 10 animais cada, o grupo GM foi
tratado com 1mg/kg de maropitant intravenoso, diluido em 3 ml de solucdo salina e administrado em 2
minutos, logo apds a indugdo da anestesia e estabilizacdo do plano anestésico. A infusdo continua deste
agente na taxa de 5 pg/kg/hora foi iniciada por cinco horas consecutivas. O grupo GC recebeu 0,5mg/kg
de cetamina por via intravenosa, diluida em 3 ml de solucdo salina e administrada dentro de dois minutos
apos a indugdo da anestesia e estabilizacdo do plano anestésico. A infusdo continua deste agente a uma
taxa de 0,6 mg/kg/hora foi iniciada por cinco horas consecutivas. Os medicamentos foram administrados
com bomba de infusdo peristaltica.

Apb6s completa recuperacdo anestésica, o grau de sedagdo dos pacientes foi avaliado por um
investigador cego, utilizando-se a escala VAS para sedagéo e as escalas visual interativa dindmica
(DIVAS), escala de Glasgow (forma reduzida) e escala de Melbourne para analgesia. A avaliagéo foi
realizada a cada hora, durante 5 horas, sendo os intervalos classificados como M1P, M2P, M3P, M4P e

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v16n05a1111.1-8



Maropitant ou cetamina para o controle da dor 3

M5P. Agua e alimentos foram oferecidos aos pacientes apos trés horas iniciais de avaliacdo. Em animais
com pontuacao maior ou igual a 4 na escala DIVAS, igual ou maior que 6 na escala Glasgow ou maior
ou igual a 13 na escala Melbourne, o resgate analgésico foi realizado com cloridrato de tramadol (2
mg/kg) por via intravenosa, diluido em 3 ml de solucdo salina e administrado em 2 minutos.

Um questionario foi entregue ao tutor, a ser preenchido 24, 48 e 72 horas apds o procedimento
cirurgico, a fim de investigar o comportamento geral, a caminhada, a corrida, o salto, a interagdo com
as pessoas, a alimentacdo e qual o grau de analgesia que o tutor acreditava que o animal apresentava em
uma escala de 0 a 10, sendo 0 sem dor e 10 a pior dor possivel.

Foi prescrito para casa, oito horas ap6s o término da infusdo, cloridrato de tramadol para controle da
dor na dose de 4 mg/kg, a cada oito horas, associado a dipirona na dose de 25 mg/kg, a cada 8 horas,
durante 3 dias consecutivos.

Analise dos dados

Todos os valores obtidos foram avaliados quanto a normalidade pelo teste Kolmogorov-Smirnov
(KS). Os dados que obedeciam & distribuicdo normal foram submetidos a andlise de variéncia
(ANOVA), seguida pelo teste de Dunnet, e comparagdo estatistica pelo teste T ndo pareado entre grupos,
momento a momento. Os dados que ndo apresentavam distribuicdo normal foram submetidos ao teste
de Kruskall-Wallis. Para todas as comparacdes foi utilizado o nivel descritivo (P — valor) de 5%.
Também foram analisadas as varia¢Oes de frequéncia cardiaca (AFC), frequéncia respiratoria (AFR),
pressdo arterial sistolica (APAS) e temperatura (AT), em relagdo aos respectivos valores basais (MO).

Resultados

No GM, uma cadela recebeu resgate analgésico com tramadol 2 mg/kg, no momento M2P. No GC,
duas cadelas receberam resgate analgésico com tramadol 2 mg/kg, também no momento M2P, sendo
necessario um segundo resgate no momento M4P em um dos animais.

Parametros fisiologicos

Em relagdo a frequéncia cardiaca no periodo transoperatério, os animais apresentaram diferenca
significativa entre grupos (P = 0,02); porém, ndo foi observada a mesma significancia no AFC entre
grupos (P = 0,91). No pds-operatério, os animais inseridos no GM apresentaram retorno a valores
proximos ao MO, apresentando variagdo inferior ao GC, notavelmente, no periodo M5P houve
relevancia estatistica (P = 0,04) no AFC entre os grupos, conforme pode ser observado na figura 1.

O GC apresentou menor PAS transoperatoria; porém, sem significancia (P = 0,12). Entre periodos,
houve diferenca (P = 0,01). No periodo M1, sete animais do GM apresentaram hipotensdo (PAS < 90
mmHg) enquanto do GC, trés animais apresentaram o mesmo comportamento. No periodo pos-
operatdrio, houve diferenca entre os grupos (P = 0,01), conforme pode ser observado na Tabela 1. A
figura 2 demonstra as variagdes dos valores de APAS periodo a periodo, destacando-se a diferenga
significativa entre os grupos no periodo M2P (P = 0,01) e M3P (P = 0,03).

Tabela 1. Médias e variagdes dos valores e desvios-padrao dos parametros fisioldgicos no periodo pds-operatdrio de cadelas
submetidas a ovariohisterectomia e eficcia analgésica do citrato de Maropitant e Cetamina.

Variaveis Grupo Média  Desvio Padrdo damédia Variagio (M — M0) Desvio Padrio da variagdo

Frequéncia cardiaca Marop!tant 121,28 19,56 -7,42 21,16
Maropitant 119,73 21,24 -0,37 20,77

Frequéncia respiratéria Cetamina 28,54** 15,67 -26,33j 25,43
Maropitant 25,68** 18,88 -27,571 35,81

Pressio arterial sistolica Cetam_ina 163,88** 22,97 -16,31** 26,85
Maropitant 148,22** 14,13 -1,84** 14,74

*P < 0,05 entre grupos pelo ANOVA. **P < 0,05 entre grupos pelo teste Kruskal-Wallis. TP < 0,05 entre periodos pelo teste ANOVA.

Em relagdo a frequéncia respiratoria no periodo pos-operatdrio, houve diferenca significativa entre
grupos (P = 0,01); porém, o AFR nao apresentou significancia (P = 0,89). Nado houve diferengas nos
valores de isoflurano no ar inspirado entre grupos (P = 0,48) ou entre periodos (P = 0,47), ou no expirado,
entre grupos (P = 0,76) ou entre periodos (P = 0,26), como pode ser observado na Tabela 2
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Tabela 2. Médias e variacdes dos valores e desvios-padrdo dos pardmetros fisiologicos no periodo transoperatorio de cadelas
submetidas a ovariohisterectomia e eficicia analgésica do citrato de Maropitant e Cetamina.

Variaveis Grupo Média _Desvio Padréo damédia Variagfio (M — M0) Desvio Padréo da variagso
Frequéncia cardiaca Cetamina 117,56* 18,15 -9,64 20,00
Maropitant  109,40* 22,41 -10,02 25,27
Frequéncia respiratéria Cetamina 21,16:r 19,10 -31,63 27,60
Maropitant 24,471 22,32 -30,62 37,33
Pressdo arterial sistélica Cetam_ina 110,447 23,23 -36,12¢ 26,18
Maropitant 118,467 29,86 -27,00f 32,53
Concentragdo de Cetamina 1,371 0,48 - -
isofluorano inspirado Maropitant 1,307 0,44 - -
Concentragdo de Cetamina 1,222 0,40 - -
isofluorano expirado Maropitant 1,207 0,42 - -
Concentragdo de didxido de Cetamina 39,88 7,75 - -
carbono inspirado e expirado Maropitant 40,29 8,82 - -

*P < 0,05 entre grupos pelo teste ANOVA. TP < 0,05 entre periodos pelo teste ANOVA.
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Figura 1. Média das variagdes e respectivos desvios-padrdo  Figura 2. Média das variagdes e respectivos desvios-padrdo
da frequéncia cardiaca em relacdo aos valores da pressdo arterial sistolica em relagdo aos valores
obtidos em MO. obtidos em MO.

Escalas para avaliagdo da dor e sedacdo

A escala VAS de sedagéo apresentou diferenga significativa entre os grupos (p=0,004) com 0 GM
apresentando escore médio de 0,30 + 0,505 enquanto o GC apresentou escore médio de 0,14 £ 0,351. A
variacdo entre periodos também apresentou significancia (p=0,0001) assim como a interacdo entre
grupos e periodos (p=0,009). As escalas de dor DIVAS, Glasgow e Melbourne ndo apresentaram
significancia relevante entre grupos (p>0,05). Na escala DIVAS, o GC apresentou escore inferior de dor
enguanto nas demais escalas 0 escore de dor apresentado pelo GM se mostrou inferior, conforme pode
ser observado no grafico da figura 3.

O FP N WM O O N ©

EPERERRE

GC GM GC GM GC GM GC GM GC GM

M1 M2 M3 M4 M5
EDIVAS BGLAS BMELB

Figura 3. Média dos escores obtidos nas escalas DIVAS,
Melbourne e Glasgow com os diferentes farmacos
nos cinco momentos da avaliagao

Avaliacédo do paciente segundo 0 questionario entregue aos tutores

Os grupos apresentaram, entre si, diferenca em relacdo a mudangas no comportamento em geral (p
= 0,03) e ao se alimentar (P = 0,01), ambos os valores inferiores no GM. No GC dois animais
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apresentaram vOmito no primeiro dia, enquanto no GM nenhum animal apresentou em nenhum dia (P =
0,14). Recusa a se alimentar foi demonstrada no GM em seis animais no primeiro dia e em um no
segundo, enquanto no GC tal comportamento foi observado em seis animais no primeiro dia, cinco
animais no segundo dia e em trés animais no terceiro dia (P = 0,02). A avaliacéo da qualidade de vida
foi semelhante entre grupos (P = 0,34) sendo levemente superior no GM, em que, em uma escala de
zero a cinco, 0 GM apresentou escore de 4,14 + 0,94 enquanto o GC 3,93 + 0,94. Os escores das
alteracBes comportamentais estdo representados na tabela 3.

Tabela 3. Escores dos questionarios entregues aos tutores

Alteracdes Grupo Média Desvio Padrdo P < Valor
Dor Aparente gl\c/l 24218 22’?9294 0,744
Comportamento Geral* CCS;I\C/:I igg ‘35 0,028
Comportamento ao se alimentar** CC;;I\C/:I ggg ggg 0,01
Comportamento ao caminhar gI\SI igg gzlli 0,06
Comportamento ao Correr / Pular / Brincar g,\CA gé? g;g 0,053
Comportamento ao interagir com pessoas gI\SI i’gg ggi 0,151

*P < 0,05 entre grupos pelo teste ANOVA. **P < 0,05 entre periodos pelo teste Kruskall-Wallis.

Discussao

A utilizacdo dos farmacos cetamina ou maropitant em uma abordagem multimodal se mostrou
estratégia eficaz para o controle da dor p6s operatéria, levando a beneficios terapéuticos com baixos
indices de efeitos adversos. Em relacdo aos aspectos fisioldgicos observados, o valor da PAS
significativamente maior no periodo pés-operatorio do GC vai ao encontro dos resultados obtidos por
Liebe etal. (2017) e Wan et al. (2014) que utilizaram doses sub anestésicas de cetamina para tratamento
antidepressivo em humanos. Diferenca entre os grupos pOde ser observada duas horas apds
administracdo do farmaco, tempo coincidente com o periodo em que s&o esperados 0s efeitos adversos
da cetamina (Liebe et al., 2017). O aumento da pressao arterial pode ser explicado, segundo Baraka et
al. (1973), pela influéncia da cetamina, quando utilizada em doses prolongadas, na inibicdo do
transportador de norepinefrina (NET), que € um importante neurotransmissor do sistema de regulacdo
da pressédo sanguinea.

Foi possivel observar, também, diminuicdo da PAS durante o periodo transoperatério, em especial
no GM, além de maior nimero de casos de hipotensdo (< 90 mmHg) nesse grupo, o que coincide com
os resultados de estudos que comparam a eficdcia do citrato de maropitant em relacdo a morfina em
cadelas (Marquez et al., 2015), em relagdo a morfina em gatas (Garcia et al., 2020) e ao grupo controle
em gatas (Corréa et al., 2019). Tal efeito pode ter como causa as intera¢des do farmaco com a substancia
P, que tem importante papel neuro modulador, sendo responsavel pelo controle autonémico central da
pressdo arterial e reacOes de defesa cardiovascular (Culman & Unger, 1995).

Além disso, foi observado que os animais tratados com cetamina apresentaram menor FC no periodo
pos-operatdrio, resultado semelhante ao obtido por DeClue et al. (2008) e Fielding et al. (2006). Pode-
se destacar que, apés 5 horas de infusdo, houve diferenca significativa entre os grupos, periodo similar
ao que Fielding et al. (2006) observaram reducéo da FC em seu grupo tratado com cetamina. Entretanto,
os resultados obtidos foram conflitantes com os de estudos que utilizaram a cetamina como tratamento
antidepressivo em humanos, tendo o GC apresentado aumento da FC nesses casos (Liebe et al., 2017,
Muthukumaraswamy et al., 2015). Essa incongruéncia sugere acao diversa entre espécies ou possivel
interacdo com os agentes anestésicos empregados na indugéo e no periodo transoperatorio.

Os valores de FC transoperatoéria, assim como os de FR pds-operatdria, foram significativamente
diferentes entre os grupos. Todavia, ndo houve relevancia quando analisados o AFC transoperatorio e o
AFR po6s-operatério, 0 que sugere que a variagao observada pode ndo estar associada a farmacodinamica
dos agentes, relacionando-se apenas a distribuicdo dos valores basais em cada grupo. Nos animais do
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GM, a reducdo estatisticamente significativa do consumo de isoflurano demonstrada por Boscan et al.
(2011) e Alvillar et al. (2012) nao foi observada, apesar de, assim como no trabalho de Correa et al.
(2019), médias inferiores terem sido obtidas. O GM apresentou leve efeito sedativo apds a extubacao,
assim como foi observado nos estudos de Druziaini & Druziani (2018), enquanto os animais do GC
apresentaram sedacdo significativamente inferior, atingindo valores consideravelmente baixos,
similares aos obtidos por Bhiwal et al. (2019).

No presente estudo foi possivel observar a eficacia de ambos os farmacos, tendo em vista que, apesar
da auséncia de um grupo controle, o qual optou-se pela ndo utilizacdo por questdes humanitarias foi
possivel atingir os objetivos terapéuticos de uma analgesia eficaz, como ja foi demonstrado em trabalhos
anteriores os efeitos analgésicos do maropitant e da cetamina quando comparados a opioides potentes
(Druziaini & Druziani, 2018; Marquez et al., 2015) ou a grupos controles com cristal6ides (Corréa et
al., 2021; Wagner et al., 2002).

Os resultados do GM divergem dos obtidos por Marquez et al. (2015), Garcia et al. (2020) e Correa
et al. (2019), pois, nos estudos citados, apesar de terem apresentado maior eficicia analgésica do
maropitant em relagdo a morfina, houve elevado nimero de resgates. A divergéncia pode estar associada
a auséncia de uma abordagem multimodal no trabalho de Marquez et al. (2015) e Garcia et al. (2020),
que é evidenciada pela necessidade de resgates, inclusive, no grupo em que foi empregado morfina, um
opioide potente. Nos estudos Corréa et al. (2019) uma abordagem multimodal foi empregada, porém,
ndo houve infusdo continua do maropitant no pés-operatério, tendo-a se encerrado logo apés o término
do procedimento cirtrgico, o que pode ter limitado o potencial analgésico do citrato de maropitant nesse
periodo. Em contrapartida, no estudo de Corréa et al. (2021) foi realizado uma abordagem multimodal,
com administracdo de bolus seguido de infusdo continua de maropitant e cetamina, de forma isolada, e
foi observado eficécia analgésica superior dos dois grupos em relacdo ao grupo controle, com baixos
indices de resgates analgésicos. Os resultados do GC convergem com os de Wagner et al. (2002), que,
mesmo tendo realizado amputagdes de membros nos animais, procedimento causador de dor severa
(Gaynor & Muir, 2009), obteve analgesia p6s-operatdria satisfatéria.

Em anélise dos escores de dor, foi possivel observar que 0 GM obteve menores escores nas escalas
de Glasgow e Melbourne, enquanto na escala DIVAS o GC obteve melhores resultados. A divergéncia
pode ser explicada tanto pela eficiéncia semelhante de ambos os farmacos, quanto pela maior
subjetividade da escala DIVAS levando, em alguns casos, a uma sobrevalorizagdo ou subvalorizacdo
das caracteristicas observadas. Os animais inseridos no GM apresentaram melhor qualidade de
recuperacao além de retorno precoce a alimentacdo, efeito semelhante foi observado por Marquez et al.
(2015). Considerando-se que varios fatores podem influenciar no apetite do animal, como dor e nausea,
este resultado pode estar associado a acdo anti-emética do citrato de maropitant que, inibindo esses
sintomas, reduziu o desconforto dos pacientes.

Concluséo

A partir do exposto trabalho, péde-se concluir que a utilizacdo de cetamina ou maropitant, na dose e
na via preconizada, como adjuvantes analgésicos em cadelas submetidas a ovariohisterectomia ¢ uma
abordagem eficaz para o controle da dor, resultando em baixos indices de dor e de efeitos adversos. A
utilizagdo do citrato de maropitant para analgesia pode apresentar, além de analgesia eficaz, retorno
precoce do apetite, o que pode ser relevante clinicamente pois contribui com o conforto e qualidade de
vida pds-operatéria dos animais. Apo6s a utilizacdo de ambos os farmacos, faz-se necessario a avaliacao
constante dos animais a fim de monitorar seus efeitos, principalmente em relacdo aos parametros
cardiovasculares. Entretanto, tais efeitos ndo contraindicam o emprego destes farmacos, visto que estes
foram leves e transitérios. Novos estudos se mostram necessarios para maior compreensdo da
farmacodinamica dos agentes, assim como para comparacdo da eficacia analgesia em relacdo a outros
farmacos.
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