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Resumo. O objetivo deste estudo foi analisar o efeito analgésico do maropitant, comparado
a morfina isolada ou associa¢do de ambos os farmacos, quando utilizados como medicacao
pré-anestésica em procedimento de ovariohisterectomia eletiva na espécie felina. Foram
avaliados os parametros fisiolégicos e plano anestésico de 18 gatas no periodo
transcirdrgico, além do comportamento em 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas po6s-cirirgicas através
da Escala Analdgica Visual e da Escala Multidimensional da Dor Aguda em Felinos por
dois avaliadores cegos ao tratamento. Pode-se concluir que o uso do maropitant isolado ou
associado a morfina teve a mesma eficacia analgésica da morfina

Palavras chave: Comportamento, dor, felinos

Evaluation of the analgesic effect of maropitant in cats submitted to
elective ovariohysterectomy

Abstract. The aim of this study was to analyze the analgesic effect of maropitant, compared
to isolated morphine or combination of both drugs, when used as pre-anesthetic medication
in elective ovariohysterectomy procedure in feline species. The physiological parameters
and anesthetic plan of 18 cats in the trans-surgical period were evaluated, in addition to the
behavior in 2, 4, 6, 8, 12 and 24 hours post-surgery using the Visual Analogue Scale and
the Multidimensional Scale of Acute Pain in Felines for two treatment-blind evaluators. It
can be concluded that the use of maropitant alone or associated with morphine had the same
analgesic efficacy as morphine.
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Evaluacién del efecto analgésico de maropitant en gatos sometidos a
ovariohisterectomia electiva

Resumen. El objetivo de este estudio fue analizar el efecto analgésico del maropitant, en
comparacion con la morfina aislada o la combinacion de ambos farmacos, cuando
utilizados como medicacion preanestésica en un procedimiento de ovariohisterectomia
electiva en felinos. Se evaluaron los parametros fisiol6gicos y plan anestésico de 18 gatas en
el periodo transquirGrgico, ademéas del comportamiento en 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas
postoperatorias utilizando la Escala Visual Analégica y la Escala Multidimensional de Dolor
Agudo en Gatos por dos evaluadores ciegos al tratamiento. Se puede concluir que el uso de
maropitant solo o asociado a morfina tuvo la misma eficacia analgésica que la morfina.

Palabras clave: Comportamiento, dolor, felinostos
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Introducéo

Embora o cdo tenha maior destaque em relacdo a interacdo com as pessoas, nos Ultimos anos, houve
um aumento significativo na populacdo de felinos (Anderline, 2007; Beaver, 2005). No Brasil, a
populagéo de felinos cresce a taxas maiores que a dos caes.

Em relacdo a dor na OSH, a reacdo inflamatdria da ovariohisterectomia aumenta a liberacdo de
prostaglandinas que estimulam os nociceptores, tornando-a um procedimento doloroso (Teixeira &
Figueird, 2001), onde a manipulagdo de 6rgdos abdominais contribui para o incremento da dor durante
varias horas apés a intervencdo cirdrgica (Fantoni et al., 2002; Mastrocinque, 2005). Embora o
tratamento da dor seja um topico emergente e popular na medicina veterinaria, 0 uso em gatos é menor
em comparacao aos cdes (Hellebrekers, 2002). Uma das principais causas é provavelmente a dificuldade
de reconhecer e tratar a dor nesta espécie (Brondani et al., 2011). Contudo, 0 médico veterinario e sua
equipe tem a responsabilidade de reconhecer, avaliar, prevenir e tratar a dor, através das alteragdes
fisioldgicas e comportamentais (Hellyer, 1997; Short, 1998).

Marquez et al. (2015) realizaram o primeiro estudo comparando o uso de morfina ou maropitant,
como um pré-anestésico, para OSH em cadelas. Os parametros registrados mostraram semelhangas entre
0s grupos durante o procedimento cirdrgico. Maropitant, por ser um potente antiemético e reduzir a
nausea pés-operatoria, pode ser parte da explicacdo de poder ser adequado como um agente pré-
anestésico. Outra hip6tese é a capacidade potencial desse farmaco para diminuir a dor visceral, que
chega por vias nervosas as estruturas do cérebro envolvidas na nocicepgdo e no processamento da dor,
gue contém NK-1 receptores e substancia P, no entanto, o sitio especifico de acdo para os antagonistas
do receptor NK- 1, como maropitant, requer uma investigacdo mais aprofundada.

O objetivo deste estudo foi avaliar a analgesia promovida pelo Maropitant, quando administrado
como medicacao pré-anestésica, isolado ou associado a morfina por meio da avaliacdo da dor durante o
procedimento cirdrgico e pds-operatorio em gatas submetidas ao procedimento de ovariohisterectomia
eletiva.

Material e métodos

Disp0s-se de 18 gatas higidas, doceis, livres de cio, ndo prenhes, com idade a partir de 6 meses, sem
raca definida. Para a sele¢do dos animais foi realizado o exame fisico e clinico, assim como hemograma,
proteina plasmaética total, e os bioquimicos, ureia, creatinina, fosfatase alcalina, gama glutamil
transferase e alanina aminotransferase, a fim de atestar um bom estado de salde. 24 horas previamente
ao procedimento cirdrgico, os animais foram alojados em sala silenciosa, individualmente, e submetidos
a interacdo com os dois avaliadores (A e B), de forma a ambientar-se com o local. Apds os avaliadores
analisarem o animal e terem conhecimento de seu comportamento, foi realizada mensuragéo da pressao
arterial sistélica (PAS) basal, e posterior tricotomia da regido abdominal e ambas as veias cefalicas,
além de jejum sélido e hidrico por 12 e 6 horas, respectivamente.

Subdividiu-se trés grupos de seis animais, aleatoriamente, 0s quais receberam 0s seguintes
tratamentos: maropitant (GMA) (1 mg/kg), maropitant associado a morfina (GMM) (1 mg/kg e 0,3
mg/kg, respectivamente), ou morfina (GMO) (0,3 mg/kg), aplicados por via intravenosa. Ap6s 5
minutos, a indugdo anestésica foi realizada com propofol dose efeito, posteriormente foram intubadas
com sonda endotraqueal adequada ao seu porte, e manutengao anestésica com propofol na taxa variavel
para manutencdo do plano ideal, e fornecimento de oxigénio a 100% com fluxo de 200 mL/kg/min, em
circuito aberto sem reinalacéo de gases (Baraka). Todos os animais receberam fluidoterapia com ringer
lactato na taxa de 5 mL/kg/h. O procedimento cirurgico de ovariohisterectomia eletiva foi realizado em
todos os animais pelo mesmo cirurgido e auxiliar para ndo ocorrer disparidade na manipulagdo entre 0s
diferentes animais. Durante o procedimento cirdrgico, foram avaliados 0s momentos M1 (paciente em
plano anestésico); M2 (incisdo da musculatura); M3 (ap6s pingamento do primeiro pediculo); M4 (apds
pingamento do segundo pediculo); M5 (ap6s pincamento da cérvix); M6 (ap6s sutura da musculatura);
e M7 (ao final da cirurgia), sendo mensurados parametros de frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de
oxihemoglobina (SO2) e frequéncia respiratoria (FR) atraveés do monitor multiparamétrico, temperatura
corporal (T°C) com o auxilio do termdmetro esofagico e presséo arterial sistélica (PAS) com 0 método
de doppler.
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Além disso, foi avaliado o plano anestésico dos animais através dos reflexos oculopalpebrais, corneal
e pupilar, classificando-os em superficial (animal apresentando globo ocular centralizado ou
rotacionado, com presenca de reflexos palpebrais medial e lateral e tbnus mandibular), ideal (globo
ocular rotacionado, sem presenga de reflexos palpebrais ou com presenca de reflexo palpebral medial e
sem tdnus mandibular) ou profundo (globo ocular centralizado, sem reflexos palpebrais nem ténus
mandibular). Tempo para a extubacdo e horario em gque o animal assumiu decubito esternal também
foram avaliados. Durante a recuperagdo examinou-se o0 animal nos tempos 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 8 (T8),
12 (T12) e 24 horas (T24) ap6s o procedimento cirdrgico, em que os avaliadores (A e B), sem
conhecimento a qual grupo o animal pertencia, pontuaram o comportamento do animal e suas expressées
de acordo com a escala analdgica visual (EAV) e da escala multidimensional de dor aguda em felinos
(EMADOR). O animal que apresentasse pontuacdo igual ou maior que 8, em algum dos momentos da
avaliacdo pela escala EMADOR, e 30% ou mais pela EAV foi submetido a resgate analgésico com
morfina na dose de 0,2 mg/kg por via intramuscular.

Os dados coletados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e posteriormente a
analise estatistica com auxilio do software SigmaStat 12®. Para os dados paramétricos, a analise entre
0s grupos dentro de cada momento foi utilizada ANOVA e para analise entre tempos dentro do mesmo
grupo, ANOVA de uma Via com Repeti¢des Multiplas (ANOVA-RM). Para os dados ndo-paramétricos
foi utilizado o teste de Kruskal Wallis para comparacao entre os tempos dentro do mesmo grupo, € o
teste de Friedmann para comparagao entre 0s grupos. Para analise dos resgates analgésicos foi realizada a
curva de Kaplan-Meyer. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando P < 0,05.

Resultados e discussao

Os resultados provenientes da estatistica demonstraram homogeneidade entre grupos com relagdo ao
peso e exames pré-operatorios (hemograma, leucograma e bioquimicos), pois ndo houve diferenca (P >
0.05) entre grupos.

N&do houve efeito adverso apds a aplicacdo dos farmacos morfina e/ou maropitant pela via
intravenosa. Nausea e vOmito podem ser ocasionados pela morfina devido a estimula¢do da zona
deflagradora dos quimiorreceptores localizada nas paredes laterais do terceiro ventriculo (area postrema)
(Spinosa et al., 2006). Ja o maropitant € uma droga com efeito antiemético. No estudo de Swallow et al.
(2017), no qual cées receberam o referido farmaco na dose 1 mg/kg pela via subcuténea, ndo houve
relatos de efeitos adversos apds sua aplicagéo.

No trans-operatério ndo houve diferencas (P > 0.05) entre grupos em todas as variaveis analisadas,
mostrando que os trés protocolos promoveram efeitos semelhantes para o procedimento cirdrgico de
ovariohisterectomia.

De acordo com a tabela 1 podemos observar as diferencas entre os momentos avaliados dentro do
mesmo grupo. As diferencas na FC e PAS podem ser explicadas devido ao fato que no M1 ndo havia
nenhum estimulo sendo aplicado nos pacientes, ja nos demais momentos avaliados a cirurgia ja estava
ocorrendo, o que corrobora com Hellyer et al. (2007), o qual afirma que estimulos algicos levam a
variacBes nos parametros fisioldgicos. Ainda, de acordo com Silva (2011), deve-se utilizar parametros
fisiologicos para avaliacdo de nocicepcdo em pacientes anestesiados, como frequéncia cardiaca e
respiratoria, pressao arterial e temperatura. Esses parametros tendem a aumentar quando ha estimulo
doloroso, caracterizando uma analgesia inadequada. Podemos observar na tabela 1 que nos momentos
M1, M2 e M3 alguns animais apresentaram PAS abaixo de 90mmHg, caracterizando hipotensédo. Essa
reducdo da pressdo arterial pode ser explicada pelo uso do propofol para indugdo e manutengéo
anestésica, ou pela aplicacdo dos tratamentos, morfina e maropitant.

No estudo de Liehmann et al. (2006), em que gatos foram induzidos com propofol e mantidos com
propofol associado a fentanil ou isoflurano associado ao fentanil, ambos os grupos apresentaram quadros
de hipotensdo, porém no grupo propofol/fentanil a hipotenséo foi descrita como leve e de curta duracéo,
0 que corrobora com os achados do presente estudo, em que a PAS foi se elevando com o grau de
estimulo doloroso aplicado, normalizando e ndo voltando a reduzir ao final do procedimento. No estudo
de Corréa et al. (2019), em que gatas receberam maropitant na forma de bolus pela via intravenosa
seguido de infusdo continua, também foi observado hipotensdo, sendo que quanto maior a taxa de
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infusdo do maropitant, maior foi a reducdo da pressdo arterial. A substancia P esta envolvida na
regulacdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca (Garcia-Recio & Gascén, 2015), sendo classificada
como uma taquicinina. Taquicininas quando aplicadas intracerebroventricular promovem aumento da
pressdo arterial e frequéncia cardiaca por aumento da transmissdo dopaminérgica (Deschamps &
Couture, 2005); portanto, sendo o0 maropitant capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e bloguear
o0s receptores NK-1 centralmente (de la Puente-Redondo et al., 2007), pode ocasionar queda de pressao
arterial e de frequéncia cardiaca

Tabela 1. Médias e desvio padrdo das variaveis de gatas submetidas a ovariohisterectomia, e tratadas com morfina, maropitant ou morfina associada a maropitant
M2: Incisdo M3: Apds M4: Apés M5: Apés M6: Apds

e M1: Paciente em . . . M7: Ao final
Variaveis Tratamento i da pincamento do pincamento do pingamento da sutura da A
plano anestésico L E p L5 . P da cirurgia
musculatura primeiro pediculo  primeiro pediculo CErvix musculatura
Morfina 167,0+17,0A  154,0+27,2a 151,6+48,7 34,3 199,8+34,4 203,6+32,7B  209,3+24,8
Frequéncia cardiaca, bpm Maropitant 180,0+15A 152,5+18,7 165,7+21,8B 209,3+22,3B 202,5+ 216,8+20,0B 205,2+22,6B
Morfina +maropitant 170+13 169,0+65,4a 17,9B 198,5+20,6 192,7+24,4 184,8+50,9  190,0+21,7
Frequéncia respiratdria, Morf!na 39,0+£15,6 24,8+13,4 20,8+15,8 18,0+8,7 17,6+9,2 26,4+21,3 21,6+14,9
mpm Maropltant ) 16,0+12,4 17,3+3,3 18,7+6,0 19,3+3,9 19,3+5,3 18,0+5,5 20,747,8
Morfina +maropitant 20+15,6 14,0+3,3 15,3+3,0 16,0+4,4 16,7+5,3 16,0+4,9 13,3+4,1
Saturagao periférica de Morfi_na 97,5+2,1 95,0+4,4 94,3+5,1 96,0+1,7 96,3+1,5 95,3+2,1 97,0£2,9
Oxihemoglobina, % Maropitant 99,0+1,1 93,5+3,7 94,0+£3,6 95,3+4,2 93,8+4,7 94,5+4,0 93,5+3,2
Morfina +maropitant 98+1,3 93,7+ 95,2+1,3 97,0£2,3 96,3+2,7 95,5+4,3 95,3£3,6
Pressio arterial Mon‘i_na 84+8,5A 67,3+19,2 76,2+17,0B 124,3+22,3B 136,7+29,7B 142,3+38,3B 125,3+29,5B
Sistélica, mmHg Maropitant 90+6,2A 81,2+17,7 95,7+14,1B 121,7+24,2B 143,5+31,8B 144+37B  123,7+25,4B
Morfina +maropitant 88+4,5A 88,3+40,9 83,7+9,2B 140,7+28,6B 152+34,8B 167,2+18,4B  139,7+22,8
Morfina 37,2+0,5 36,9+0,9 37,0£1,0 36,5+1,2 36,2+1,0 36,2+1,3 36,6+0,8
Temperatura esofégica, °C Maropitant 38,6+0,6A 37,940,7 37,4+0,8 37,240,8 37,1+0,8B 36,9+0,9B 36,6+1,1B
Morfina +maropitant 38,4+0,4 37,2+0,3 37,0+£0,6 36,8+0,6 36,5+0,8 36,7+0,6 36,4+0,9

Letras maitsculas nas linhas indicam diferenca significativa entre momentos, dentro do mesmo grupo.

Quanto a temperatura corporal, ndo houve diferengas entre grupos, e nem dentro de um mesmo
grupo. Entretanto, no grupo maropitant, 5 minutos ap0s a aplica¢do dos tratamentos a temperatura se
apresentou maior quando comparada a0 momento apés a sutura da musculatura e ao final da cirurgia,
porém nenhum dos animais apresentou hipotermia ou hipertermia no periodo trans-operatorio, com
valores dentro dos limites de referéncia para a espécie (Cunningham, 2011).

O plano anestésico foi dividido em 1, 2 e 3, sendo eles superficial, ideal e profundo, respectivamente.
Na estatistica, ndo houve diferencas significativas entre grupos ou dentro de um mesmo grupo, isso pode
ser explicado pelo cuidado do anestesista em manter o plano adequado, respeitando as taxas de
administracdo dos farmacos.

Quanto as escalas utilizadas para mensuragdo de dor pos-operatéria (multidimensional da dor aguda
em felinos e analdgica visual), ndo houve diferencas entre grupos, e realizando o somatério da pontuagdo
de ambos os avaliadores por escala e por tempo, foi observado que para ambos os avaliadores a
pontuacao dos trés grupos foi semelhante, e decresce para zero a partir de 12 horas pés-cirurgicas (T12)
(Figura 1). Ainda, pela figura 1, podemos observar a baixa pontuacgdo atribuida pela EMADOR, o que
pode estar relacionado a experiéncia do cirurgido, o que gera menor manipulacdo dos tecidos, pois
segundo Mathews (2000), a duracdo e extensdo do procedimento, o grau de manipulagéo de tecidos,
idade e escore corporal do animal influenciam no grau de dor da OSH.

Comparando as duas escalas, houve uma maior sensibilidade na avaliagdo pela escala EMADOR,
pois nenhum animal receberia resgate analgésico pela avaliagdo da EAV. Isso se deve ao fato de a
metodologia utilizada permitir uma maior interacéo entre o avaliador e o animal, viabilizando um maior
estimulo e percepcdo de movimentos e reagdes. O uso da escala EMADOR limita a subjetividade, e
aumenta a precisdo no reconhecimento, e na mensuracdo da dor especifica em gatos, principalmente
pela descrigdo detalhada de alteracfes comportamentais que sdo observadas (Brondani et al., 2011). De
acordo com Brondani et al. (2012) a falta de um critério objetivo que oriente a avaliacdo, torna as escalas
unidimensionais (EAV, escala numérica e escala descritiva simples) extremamente subjetivas e
demasiadamente dependentes da experiéncia do observador.

De acordo com Hansen (2003), os animais podem ter uma limitacdo na expressdo do comportamento
normal por estarem presentes em um ambiente hospitalar e pela presenga dos avaliadores. Segundo
Mathews (2000), o animal nem sempre demonstra sinais claros de dor, sendo necessario reconhecer 0s
sinais mais sutis. A familiarizagdo com as reacdes a estimulos dolorosos, assim como com as diferentes
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personalidades dos pacientes € um ponto crucial nesse reconhecimento (Shaffran, 2008). Além da
personalidade do animal e estimulos ambientais, outro fator a ser considerado é o avaliador, quanto sua
experiéncia, convivio e conhecimento comportamental da espécie, aliado a sensibilidade em avaliar até
os indicios mais suaves de desconforto. Vale salientar que os avaliadores eram ambos do género
feminino, devidamente treinados, com o mesmo grau de experiéncia em estudos de nocicepgdo e
manipulacdo com animais da espécie felina. Para amenizar o estresse do ambiente e da presenca de
avaliadores, a metodologia deste estudo optou por internar as gatas com 24 horas de antecedéncia ao
procedimento cirtrgico. Sabe-se que existe variabilidade nos resultados quando mais do que um
observador avalia o animal (Epstein, 2011; Hellyer et al., 2007; Holton et al., 1998) o que também
propicia um super ou subdiagnoéstico (Gaynor & Muir, 2009).

Quanto as categorias da EMADOR, ndo houve diferengas entre grupos ou dentro de um mesmo grupo
nos quesitos analisados, exceto a miscelanea, em que 2 horas pds-cirurgicas (T2) apresentou-se maior
guando comparada a 24 horas pos-procedimento (T24) no grupo morfina. No grupo maropitant, a
pontuacdo em 4 horas pos-cirurgicas demonstrou-se mais elevada quando comparada a 6 (T6) e 24 horas
pos-cirargicas (T24), e, em 2 horas ap6s o procedimento (T2), foi maior que 24 horas pos-cirurgicas
(T24). A miscelanea é um quesito avaliativo da EMADOR gue abrange um ou mais comportamentos
associados, subdivididos em quatro variaveis, dos quais o comportamento designado como: “o gato esta
contraindo e estendendo os membros pélvicos e/ou o gato esta contraindo os musculos abdominais
(flanco).” foi o mais pontuado em todos os grupos. Isso provavelmente se deve ao procedimento
realizado, no qual h& a manipulacao de visceras abdominais.

O resgate analgésico foi efetuado quando a pontuacdo da EMADOR foi igual ou superior a 8 para
um ou ambos os avaliadores, e/ou quando pela EAV atingisse 3 pontos ou mais. Nota-se pela figura 2,
gue em todos o0s grupos houve necessidade de resgate ja com 2 horas de pds-operatorio, 0 que demonstra
que nenhum protocolo utilizado € suficiente para abolir a dor desencadeada pelo procedimento de OSH.
Além disso, pela curva de sobrevivéncia, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, mostrando
que a possibilidade de receber resgate em todos os grupos foi igual.

100+

S AN WE MG e D RO,

80+

— GMO
— GMA
GMM

60

ol St RS

20+

o a 8 12 16 20 24
Tempo p6s operatério (h)
—
T4 T6 T8 T12 T24
Tempo de pds-operatario (h)

Figura 1. Somatério de pontos dos dois avaliadores pela Figura 2. Andlise de sobrevivéncia (curva de Kaplan-

Somatorio de pontos dos avaliadores na EMADOR

&
Probabilidade de nao receber resgate analgésico (%)

escala multidimensional de dor aguda em felinos, Meyer) de 18 gatas submetidas a OSH eletiva e
em gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva pré-medicadas com maropitant (GMA), morfina
e tratadas com morfina (GMO), maropitant (GMA) (GMO) ou maropitant associado a morfina
e morfina associada a maropitant (GMM). (GMM).

Em um estudo realizado por Druziani (2018) no qual foi comparado o efeito analgésico do maropitant
ao da metadona e sua associa¢do em cadelas, concluiu que ndo houve diferenca na avaliacdo de dor no
po6s-operatério nem no ndmero de resgates aplicados, sugerindo que a analgesia do maropitant isolado
ou em associacdo a metadona foi semelhante ao da metadona. Ja no estudo conduzido por Marquez et
al. (2015) ao comparar maropitant & morfina, observaram efeito antinociceptivo superior do antagonista
NK1 durante o periodo transoperatério de cadelas submetidas & OSH eletiva, com menores valores de
frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica e requerimento de anestésico geral volatil. Os animais
ainda tiveram menores escores de dor a extubacdo e aos 180 minutos, com retorno mais precoce do
apetite, dado contrario ao achado neste estudo, em que ndo houve diferenca estatistica entre grupos em
relacdo ao apetite dos animais durante 24 horas.
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Uma das dificuldades do estudo foi a mensuracdo da PAS pelos avaliadores, visto que esta é
influenciada por fatores ambientais e comportamentais caracteristicos dos animais presentes no estudo,
levando a sua alteracdo ou impossibilidade de afericdo, a qual ocorreu em 3 felinos, sendo estes um em
cada grupo, onde os avaliadores foram impedidos de mensurar devido ao comportamento do animal.
Sabe-se pela literatura que estimulos algicos irdo produzir alteracdo nos parametros fisiologicos, sendo
importantes para o processo de avaliacdo da dor (Hellyer et al., 2007). No entanto, de acordo com
Brondani et al. (2011), cada aspecto da escala pode ser avaliado de maneira isolada, o que possibilita na
auséncia de determinado recurso para avaliacdo de itens presentes na escala, ser omitido, sem interferir
nos resultados.
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