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Resumo : Objetivou-se comparar a eficacia analgésica do maropitant e do tramadol em
cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OH). Foram avaliadas, inicialmente, 33
fémeas da espécie canina, entre 1 e 12 anos. Precedendo a administracdo da
medicacdo pré-anestésica, os animais foram avaliados quanto ao comportamento
(escalas de DIVAS e forma reduzida de Glasgow) e parametros cardiovasculares e
respiratorios. Todos 0s animais receberam acepromazina associado a meperidina na
medicacdo pré-anestésica. A inducdo anestésica foi realizada utilizando cetamina e
propofol e a manutengdo da anestesia realizada com isofluorano. Durante a sutura
cutanea, todos os animais receberam dipirona e carprofeno 4 mg/kg. Os animais que
apresentaram dor pds-operatéria (diagnosticada com auxilio das escalas DIVAS e
Glasgow) foram divididos aleatoriamente, em 2 grupos, cada um composto de 10
animais, recebendo aleatoriamente maropitant (1mg/kg) ou tramadol (3mg/kg), na
forma de medicacdo complementar. Apos o resgate analgésico, a avaliacdo de dor foi
realizada no poés-operatorio, a cada hora, durante 5 horas, empregando as mesmas
escalas usadas para determinar dor pds-operatéria, sendo o avaliador cego ao
tratamento. Os valores obtidos foram analisados estatisticamente através de programa
computacional, considerando p< 0,05. Seis animais no grupo GM 5 animais no grupo
GT necessitaram resgate analgésico com morfina (0,3 mg/kg/IM) no decorrer das 5
horas de avaliagdo. Observou-se consumo meédio de 0,034 ml/Kg de morfina para o
grupo GM e 0,037 ml/Kg para o grupo GT. Ambos os tratamentos demonstraram baixa
eficacia para controle da dor pés-operatdria persistente em cadelas submetidas a OH,
em vista das elevadas taxas de resgate com morfina.
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Abstract: The aim of this study was to compare tramadol or maropitant to treat
postoperative pain in female dogs submitted to ovariohisterectomy. Thirty three

* O presente artigo € o desenvolvimento de uma pesquisa apresentada no Xll Encontro de
Iniciacéo Cientifica do Centro Universitario Bardo de Maua em 2018

1 Académico do curso de Medicina Veterinaria do Centro Universitario Bardao de Maua, Ribeirao
Preto, SP. Contato: jrgt.rossetti@gmail.com, jehmacedo95@gmail.com

2 Doutorado em Clinica Cirdrgica Veterinaria pela Universidade de Sado Paulo (USP). Docente
do Centro Universitario Bardo de Maud, Ribeirdo Preto, SP. Contato: sandra.mastrocinque@
baraodemaua.br



animals (age 1-12 years) were employed in the first phase oh the study. Before
premedication behavior using DIVAS and Glasgow short form scales, and respiratory e
cardiovascular parameters were evaluated. All animals received acepromazine and
meperidine in combination for premedication. Propofol (4mg/kg) and ketamine were
used for induction of anesthesia. Isoflurane in 100% oxygen was used for anesthesia
maintenance in a rebreathing circuit. During skin closure animals received dypirone
and carprofen both subcutaneously. Animals presenting postoperative pain (diagnosed
by DIVAS and Glasgow short form scales) were randomized divided in two groups of
ten dogs each in order to receive maropitant (1mg/kg) or tramadol (3mg/kg)
subcutaneously as rescue analgesia. Pain assessment was performed hourly, during
five hours, employing DIVAS and short form of the Glasgow composite measure pain
scales in a blinded model. Data were statically analyzed by computational program,
using Kolmogorov-Smirnov and T test, ANOVA followed by Dunnet test, considering
significance level p< 0,05. Six animals in the maropitant group and five in the tramadol
group needed morphine (0,3mg/kg) for rescue analgesia, during the five hours
evaluation. The median postoperative morphine consumption was 0,034 ml/Kg for GM
and 0,037 ml/Kg for GT. Tramadol and maropitant were not adequate to treat
persistent postoperative pain in dogs submitted to ovariohysterectomy, which can be
concluded taking consideration the morphine consumption in both groups.
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INTRODUCAO

Os procedimentos cirdrgicos, o trauma e as doencas sistémicas
acarretam dor com frequéncia em animais. Apesar disto, muitos veterinarios
ainda a subestimam e acredita-se que apenas 40% dos animais submetidos a
intervencdes cirurgicas recebam analgésicos de maneira adequada. Sabe-se,
gue qualquer estimulo que seja doloroso para 0 homem também o sera para os
animais, visto que 0s mesmos possuem todos 0s componentes anatdmicos e
fisiolégicos envolvidos no processamento da dor (NATALINI, 2007; FANTONI,
MASTROCINQUE, 2015). A ovariohisterectomia (OH) é um procedimento
cirurgico eletivo frequentemente realizado nas clinicas e Hospitais veterinarios,
0 qual consiste na exérese de ovérios e Utero (BALTHAZAR et al., 2013).

A dor &€ um fendbmeno complexo a qual envolve participacdo de grande
namero de centros, vias nervosas e neurotransmissores centrais e periféricos

para que ocorra 0 processamento do estimulo nocivo. A sensacgdo dolorosa
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provocada por injuria tecidual ou doenca é o efeito da interacdo de
mecanismos bioquimicos, fisioldgicos e psicoldgicos (TEIXEIRA, 2009).

O primeiro passo para o reconhecimento da dor é a transformacédo dos
estimulos dolorosos em um impulso elétrico o qual ser& transmitido da periferia
para o sistema nervoso central. O nociceptor é a por¢cdo especializada das
fibras nervosas (A delta e C) que é capaz de detectar e conduzir o estimulo
doloroso (TEIXEIRA, 2009). A atividade dos nociceptores € modulada por
varias substancias quimicas, denominadas algogénicas, presentes nos tecidos
e liberadas em decorréncia de processos inflamatérios, traumaticos e/ou
isquémicos. Quando ha lesao tecidual, os neutrofilos atraem os mondcitos, que
se diferenciam em macrofagos, ocorrendo o aumento da sensibilidade dos
nociceptores aos estimulos mecéanicos e térmicos devido ao impacto da
producdo e liberacdo destes mediadores por células ndo neuronais, como
leucdcitos, mastocitos, plaquetas e por moléculas livres nos vasos sanguineos.
Dentre as substancias algogénicas podemos citar: acetilcolina, as
prostaglandinas, a histamina, a serotonina, a bradicinina, o leucotrieno, a
substancia P, a tromboxana, o fator de ativacdo plaquetaria e os ions potéssio.
As substancias algogénicas séo responsaveis pela hiperalgesia (sensibilidade
exacerbada) termomecéanica e pela vasodilatacdo observada em lesdes
traumaticas, inflamatérias e isquémicas. Quando ocorrem processos
inflamatorios, diversos receptores que se encontram silenciosos em condi¢des
normais sao ativados, especialmente os relacionados as fibras C, podendo
ocorrer dor persistente ou aumento da resposta diante de determinados
estimulos ou reduc¢édo do seu limiar (LAMONT, 2008).

Estimulos repetidos em fibras C ampliam sinais sensoriais em neurdnios
espinhais, enviando mensagens para 0 sistema nervoso central. Lesfes na
periferia ocasionam plasticidade em estruturas supra-espinhais através da
ativacao de tipos especificos de receptores para o glutamato, contribuindo para
o fenébmeno de sensibilizacdo central. Apds o trauma tissular ocorre liberagdo
de neurotransmissores, tais como substancia P, somatotastina, peptideo
geneticamente relacionado com a calcitonina, neurocinina-A, glutamato e

aspartato. Os mesmos irdo ativar gerar potenciais pés-sinapticos excitatorios e



dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e ndo-NMDA. Os peptideos, a
substancia P e o peptideo geneticamente relacionado com a calcitonica
(CGRP) ligam-se as neurocininas do tipo NK-1 e NK-2, enquanto as
neurotrofinas possuem como receptores as tirocinases tipo A e B (trkA, trkB).
Quando ocorre liberacdo de aminoacidos excitatorios, peptideos e
neurotrofinas interagem com receptores especificos, ativando segundos
mensageiros, como a AMPc, PKA, PKC, fosfotidilinositol, fosfolipase C,
fosfolipase A2. Com isto, h4d a abertura de canais de calcio, e, producéo de
prostaglandinas e 6xido nitrico. Tais substancias migram do espaco intracelular
em direcdo a fenda sinaptica culminando com a liberagcdo de glutamato,
aspartato e substancia P (ROCHA et al., 2007).

A partir do anteriormente citado, pode-se notar a importancia da
substéncia P e sua ligacdo com a neurocinina no que tange ao processamento
do estimulo nocivo e a da sensibilizacdo dos nociceptores.

A dor cirargica ndo tratada de forma adequada cria sofrimento
desnecessario, colocando os pacientes em risco, aumentando a mortalidade e
morbidade poOs-operatdria. Os processos dolorosos acarretam uma série de
alteracdes fisioldgicas que podem ser gravemente deletérias. A diminuicdo na
ingestado de agua e comida levam a perda de peso, catabolismo proteico e até
desidratacéo. Estes sinais sdo muito importantes para auxiliar o profissional a
reconhecer a adequacdo do protocolo de analgesia. A dor interfere
sobremaneira no eixo neuroenddcrino com aumento nos niveis de aldosterona
(causando retencao de sodio e desequilibrio hidroeletrolitico), cortisol (levando
a hiperglicemia) e catecolaminas (responsaveis por alteracdes cardiacas como
arritmias e aumento no consumo de oxigénio pelo miocardio). A longo prazo,
podem haver consequéncias importantes da dor aguda pos-operatoria
persistente. Sabe-se, que em humanos a dor aguda cirurgica é seguida de dor
cronica em 10 a 50% dos pacientes que se submeteram a intervencdes
cirirgicas comuns e algumas evidéncias sugerem que o controle ineficaz da
dor aguda pés-operatéria pode estar associado a dor crénica pos-operatoria.

Em aproximadamente 2-10% destes pacientes a dor é severa (KEHLET, 2006).



O controle adequado da dor pés-operatdria, portanto, € essencial para
melhor recuperacdo do paciente e para que se previna a dor cronica. Os
analgésicos mais comumente empregados apos procedimentos abdominais
sdo os anti-inflamatorios ndo esteroidais, a dipirona e os opioides.

O tramadol, (+) cis 2-[(dimetilamino) metil] — 1(3-metoxifenil) —
ciclohexanol hidrocloridrato, € um analogo sintético da codeina e se apresenta
como mistura racémica de dois enatibmeros, (+)-tramadol e (-)-tramadol
(PROSSER et al.,, 1997). O mecanismo de a¢do analgésica deste farmaco
ainda nédo se encontra totalmente elucidado. Seus efeitos se distinguem dos
demais agentes opioides agonistas do receptor y pois sua afinidade por este
receptor € baixa, mediante acdo do enatibmero (+). Seu metabdlito, o O-
desmetiltramadol, tem afinidade muito mais pronunciada por este receptor
(DUTHIE, 1998). Os mecanismos que contribuem para a acao do tramadol
incluem inibicdo da recaptacdo de norepinefrina e serotonina, propiciando
analgesia via bloqueio de impulsos na medula espinhal. A contribuicdo desta
maior atividade monoaminérgica a capacidade analgésica do tramadol foi
baseada no fato de seus efeitos antinociceptivos serem blogueados na via
intratecal pela ioimbina (antagonista de agentes a2-agonistas), no homem
(DESMEULES et al., 1996).

No que tange ao emprego do tramadol em caes e gatos ainda ha
escassez de estudos que comprovem sua eficacia nestas espécies. Yazbek et
al. (1999), em estudo que comparou a analgesia profilatica deste agente com
aguela produzida pelo antiinflamatorio ndo esteroidal flunixin-meglumine em
cdes que sofreram intervencfes ortopédicas, verificaram resultado bastante
satisfatorio em relacdo ao controle da dor no grupo tratado com o tramadol, o
qual apresentou menores escores de dor, avaliada pela escala de analogia
visual. O grupo tratado com tramadol apresentou, entretanto, maiores escores
de sedacéo.

Ao comparar a utilizagdo profildtica do tramadol com morfina, em
cadelas, para controle da dor apds ovariosalpingohisterectomia, Mastrocinque
e Fantoni (2003) puderam observar que ambos o0s agentes produziram

analgesia satisfatoria, reducdo dos requerimentos de isofluorano no periodo



trans-operatorio e baixos indices de sedacdo ou outros efeitos adversos nos
periodos trans e pds-operatorio.

Os efeitos analgésicos da associacao de tramadol, cetamina e lidocaina
em comparacdo com o tramadol empregado isoladamente, para controle da
sensibilizacdo central em cadelas submetidas a ovariohisterectomia foram
estudados por Kaka et al (2018). Os autores constataram que a associacao,
em detrimento ao tramadol isolado foi o tratamento mais eficaz no modelo
estudado.

Os agentes tradicionais podem ser combinados aos adjuvantes, 0s quais
sao farmacos que foram desenvolvidos com propdésito diverso ao tratamento da
dor e se mostraram capazes de promover efeitos analgésicos (MUIR, 2014)
minimizando consumo de opioides no periodo poés-operatério, 0 que torna
possivel minimiza efeitos adversos dos mesmos (WAGNER et al.,, 2002). Os
farmacos adjuvantes podem ser empregados para tratar a dor pds-operatéria
persistente, a qual ndo responde bem ao tratamento convencional. Dentre os
agentes adjuvantes podemos citar os anticonvulsivantes, a cetamina, e 0s
antidepressivos triciclicos.

Além dos adjuvantes anteriormente citados, o citrato de maropitant pode
ser uma alternativa para controle da dor. Trata-se de um antagonista seletivo
dos receptores da neurocinina-1 (NK1), desenvolvido para efeito anti-emético
de acdo central para medicina veterinaria. Este farmaco bloqueia a acdo da
substancia P no sistema nervoso central e periférico. O receptor em questéo
também esta envolvido com a fisiopatologia da dor e por isso pode ser utilizado
como adjuvante anestésico em caes (MARQUEZ et al., 2015).

Marquez et al. (2015) estudaram de forma comparativa os efeitos
analgésicos e cardiorespiratorios do maropitant ou da morfina em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia. Os autores puderam observar que as
frequéncias cardiacas e pressao arterial sofreram menores elevag¢des no grupo
gue recebeu maropitant. Adicionalmente, o grupo tratado com o adjuvante
apresentou escore de dor menor no momento da extubac&do e se alimentou
mais precocemente. Os estudos ainda sao bastante escassos, e apenas uma

pesquisa avaliou a seguranca do maropitant para o sistema cardiovascular. Tal



trabalho avaliou, o potencial arritmogénico e disturbios de repolarizacdo do
citrato de maropitant empregado com intuito de reduzir 0 consumo anestésico
em cadelas submetidas a ovariohisterectomia. Concluiu-se que o citrato de
maropitant ndo provoca arritmias ou distirbios de conducdo miocéardica na
dose de 1mg/kg usado como adjuvante anestésico (FRANCIELLI et al., 2016).
A capacidade do maropitant de reduzir o consumo de anestésico halogenado
foi estudado em felinos por Nyiom, et al (2013). Os autores relataram que na
dose de 1mg/kg, o citrato de maopitant reduziu em 15% a concentragdo do

sevofluorano em gatas, durante a ligadura do pediculo ovariano.

OBJETIVO

Avaliar eficacia analgésica do citrato de maropitant, tendo o tramadol
como comparacdo, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia,
apresentando dor persistente apés emprego de carprofeno e dipirona no pos-

operatorio imediato.

METODOLOGIA

Os animais foram submetidos a exame prévio do estado fisico geral e
amostras sanguineas foram coletadas para realizacdo de hemograma completo.
Somente foram incluidos no estudo os animais que nao apresentaram alteracbes
no exame fisico ou no hemograma.

Portanto, avaliaram-se inicialmente 33 fémeas da espécie canina, entre 1 e
12 anos, submetidas a OH. Precedendo a administracdo da medicacdo pré-
anestésica, os animais foram avaliados quanto ao comportamento (atraveés das
escalas de DIVAS e forma reduzida de Glasgow, as mesmas empregadas no
periodo pds-operatdrio) e parametros cardiovasculares e respiratérios. Todos 0s
animais receberam acepromazina (0,03 mg/Kg) associado a meperidina (4 mg/Kg)
na medicacdo pré-anestésica pela via intramuscular. Apés 15 minutos, a veia
cefélica fora cateterizada e Ringer Lactato infundido na velocidade de 5ml/kg/hora.

A inducdo anestésica foi feita quinze minutos apos a medicacdo pré-anestésica



utilizando dose subanestésica de cetamina (0,5 mg/Kg) e propofol (4 mg/Kg) pela
via intravenosa para inducdo. Ato continuo, o animal foi intubado e a manutencéo
da anestesia feita com isofluorano, em 100% de oxigénio, em circuito semi-fechado.

O procedimento realizado foi a ovariohisterectomia, através da técnica
padréo, sempre pelo mesmo cirurgido. Durante a realizagcdo da sutura cutanea,
todos os animais receberam dipirona, na dose de 25mg/kg, e carprofeno 4 mg/kg,
ambos por via subcutéanea. Apds a recuperacdo anestésica, 0s animais foram
avaliados com relacdo a dor pds-operatoria, apdés minutos do término da cirurgia
fazia-se a avaliacdo de dor e os animais que apresentassem escores de dor = 6
para forma reduzida de Glasgow e/ou = 3 para a escala DIVAS foram divididos
aleatoriamente, em 2 grupos, sendo cada um composto de 10 animais cada, sendo
um grupo tratado com tramadol na dose de 3mg/kg, por via subcutanea (GT) e o
outro trata.do com maropitant na dose de 1mg/kg, por via subcutédnea (GM). A partir
deste resgate analgésico, 0s pacientes continuaram a ser avaliados para obtencao
dos escores de dor, a cada hora, durante 5 horas, empregando as mesmas escalas
usadas para determinar dor pds-operatéria imediata (DIVAS e forma reduzida da
escala de Glasgow), sendo o avaliador encoberto ao tratamento.

Em todos os animais foram avaliados: tempo cirtrgico, frequéncia cardiaca
por meio do monitor multiparamétrico Dixtal®, frequéncia respiratoria, pressao
arterial sistolica, pressdo arterial diastélica, presséo arterial média através do
aparelho oscilométrico PetMap® e escore de sedacéo (VAS), durante as 5 horas de
periodo pos-operatorio.

Os valores obtidos foram analisados estatisticamente através de programa
computacional, sendo submetidos ao teste de Kolmogorov-Smirnov, teste T nao

pareado e ANOVA seguido pelo teste de Dunnett, considerando p< 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento da dor pds-operatdria persistente foi alvo do estudo em
questdo. Sabe-se que a dor que persiste apds procedimentos cirdrgicos pode
acarretar dor cronica e interfere na qualidade da recuperacdo dos pacientes
(KEHLET et al., 2006).



Optou-se pela investigacdo da eficacia analgésica do maropitant, pois a
busca por farmacos adjuvantes que possam contribuir para potencializacdo da
analgesia de outros agentes como os anti-inflamatérios, por exemplo, € uma
crescente na medicina e na medicina veterinaria. O tramadol foi empregado como
agente para comparagdo, pois € um dos opioides mais utilizados na medicina
veterinaria, em cées e gatos.

A avaliacdo de dor em cées e gatos é tarefa dificil e requer treinamento, além
de escalas validadas para e espécie. As escalas de Glasgow, forma reduzida e
DIVAS sé&o atualmente muito empregadas pois atenderem a essas premissas.

Os escores de dor ndo diferiram entre GM e GT (Figuras 1 e 2). Seis animais
no grupo tratado com maropitant e 5 animais no grupo que recebeu tramadol
necessitaram resgate analgésico com morfina (0,3 mg/kg/IM) no decorrer das 5
horas de avaliagdo. Com isso, observou-se consumo de 0,034 ml/Kg de morfina
para 0 GM e 0,037 ml/Kg para o GT. Pode-se imaginar que a taxa de resgate foi
elevada, mesmo mediante a administracéo de carptofeno e dipirona, porém cabe
lembrar, que segundo a escada da dor, descrita pela OMS, procedimentos que
cursam com dor moderada normalmente necessitam da associagéo destes agentes
com opioides (LAMONT, 2008).

Mastrocinque e Fantoni (2003) observaram eficacia similar entre morfina e
tramadol para controle da dor em cadelas submetidas a ovariohisterectomia. Cabe
ressaltar que a administracdo dos opioides foi profilatica no estudo supracitado,
diferente do emprego apds o inicio do quadro algico, como no estudo aqui
apresentado. Ambos ndo apresentaram a eficacia analgésica esperada para
controlar dor pds-operatéria persistente, visto que muitos animais ainda
apresentaram dor, e necessitaram de complementacdo da analgesia com um
opioide potente, a morfina. Acredita-se, portanto, que 0 momento da administracao
possa ter contribuido para a menor efetividade, e talvez a administracdo preventiva
dos agentes poderia ter proporcionado melhor resultado. A prevencao da
sensibilizacdo central, através da analgesia preventiva, de fato, € a melhor
estratégia, como descrito por diversos autores (MASTROCINQUE; FANTONI, 2003;
KEHLET et al., 2006; KAKA et al., 2018).
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Houve um efeito de tratamento (p = 0,037) com relacdo a frequéncia
cardiaca, onde grupo tratado com tramadol apresentou valor maior de frequéncia
cardiaca (116,24 + 3,86) que grupo que recebeu maropitant (103,97 + 3,86), porém,
sem interagao tempo x tratamento. Tal resultado vem corroborar com os resultados
obtidos por Marquez et al (2005), os quais observaram menores valores de
frequéncias cardiaca no grupo tratado com maropitant, em compara¢cao com um
opioide. Nao houve diferenca significativa com relacdo ao tempo cirlrgico,
frequéncia respiratoria, pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastolica e
pressdo arterial média, entre grupos. Tais achados demonstram que os agentes
estudados sdo seguros para o0 sistema cardiovascular, com poucos -efeitos
adversos, como observado por Mastrocinque e Fantoni (2003), com relacdo ao

tramadol em cées e Francielli et al (2016).

Figura 1 — Médias dos escores de dor obtidos através da escala de Glasgow (forma
reduzida) nos animais tratados com maropitant ou tramadol nos diferentes tempos de
avaliacao
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Figura 2 - Médias dos escores de dor obtidos através da escala de analogia
visual dindmica interativa nos animais tratados com maropitant ou tramadol nos
diferentes tempos de avaliacao

4,5

4

3,5

. 3
o
©

o 2,5
©
[J]

s 2
Q
(%]
w

1,5

1

0

-30 30 1 2 3 4 5
Tempo de avaliagao
B Maropitant B Tramadol
CONCLUSAO

Ambos os tratamentos demonstraram baixa eficacia para controle da dor
pés-operatoria persistente em cadelas submetidas & OH, em vista das altas
taxas de resgate com morfina, contribuindo para ressaltar a necessidade de

terapia multimodal preventiva.
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