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RESUMO

O organismo deve ser capaz de reagir aos estimulos a fim de conseguir
sobreviver ao meio. Sua regulagao é realizada pelo sistema nervoso em conjunto
com os outros sistemas e 6rgaos sensoriais. Os estimulos geram impulsos que
sdo registrados, transmitidos, processados e efetuados de forma passiva ou
ativa, fazendo com que o animal se adapte e reaja ao meio. O sistema nervoso
€ composto por dois tipos celulares, os neurénios e a neuroglia, aonde ambos
desempenham diversas funcbes (retire no tecido nervoso), transmitindo as
informagdes através de sinapses. Os neurotransmissores sao moléculas
quimicamente diversas sintetizadas por neurbnios, que interagem com os
receptores, cuja principal fungao é transmitir e traduzir as informagdes do meio
extracelular, ou seja, transformar os estimulos em impulsos nervosos. A
neurocinina 1 (NK-1) e a substéncia P estdo envolvidas em diversas acdes e
respostas celulares, tanto fisioldgica como patolégica, como na dor. Com isto,
diversos estudos sao realizados a fim de possibilitar a busca de farmacos com a
capacidade de inibir as sensagdes de dor apds a estimulagao cirurgica e melhorar
0 pos-operatorio. Sabe-se hoje, que os analgésicos atuais, como os opidides e
AINES podem levar a diversos efeitos colaterais. O Maropitant € um antiemético
de ampla acdo, que inibe vémitos de acao central e periférica. Atualmente novas
pesquisas vém sendo realizadas para investigar sua utilizagdo como farmaco
para anestesia e analgesia durante as cirurgias de pequenos animais, devido as
suas propriedades antagonistas de receptor de NK-1

Palavras-chave: Citrato de Maropitant. NK-1. Analgesia.

ABSTRACT

The organism must be able to react to stimulus in order to survive in the
environment. Its regulation is carried out by the nervous system in conjunction
with the other sensory systems and organs. The stimulus creates impulses that
are registered, transmitted, processed and carried out in a passive or active way,
making the animal adapt and react to the environment. The nervous system is
composed of two cell types, neurons and neuroglia, where both perform different
functions in the nervous tissue and transmits information through synapses.
Neurotransmitters are chemically diverse molecules synthesized by neurons, that
interacts with the receptors, whose main function is to transmit and translate
information from the extracellular environment, in other words, they transform
stimulus into nerve impulses. Neurokinin 1 (NK-1) and substance P are involved
in several cellular actions and responses,both physiological and pathological, as
in pain. Thus, several studies are carried out in order to search for drugs with the
ability to inhibit pain sensations after surgical stimulation and improve the
postoperative period. Today, it is known that current analgesics, such as opioids



and NSAIDs, can lead to several side effects. Maropitant is an antiemetic with big
action, that inhibits central and peripheral vomiting. Nowadays, new researches
has been carried out to investigate its use as a drug for anesthesia and analgesia
during small animal surgeries, due to its antogonics properties of NK-1 receptor.

Keywords: Maropitant. NK-1. Analgesia.
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O Maropitant € um antiemético utilizado frequentemente em caes e gatos, pois
tem uma ampla acao, que pode inibir a émese de maneira central e periférica, vomitos
associados a quimioterapia, doenga gastrointestinal, toxinas, nefropatias, cinetose e a
estimulos circulantes através da zona deflagradora dos quimiorreceptores. Quando
administrado antes da pré-medicacdo anestésica, ele previne ou diminui
significativamente a incidéncia de vémitos, sinais de nausea e demonstra melhora no
retorno no pds-operatdrio e na ingestdo de alimentos dos animais.

Entende-se hoje que a nocicepgao € um processo complexo e que envolve tanto
os receptores periféricos como os neurbnios e 0os neurotransmissores. Sendo a
Substancia P, um neuropeptidio com afinidade pelos receptores de neurocinina 1, onde
ambos estao envolvidos em respostas celulares como transmissao da dor, secregao
endoécrina e paracrina, vasodilatagcdo e modulagdo da proliferacdo celular. Atuam
também como um neuromodulador que contribui para a homeostase cerebral e para a
sensibilidade neuronal de transmissao associada a depressao, estresse, ansiedade e
émese.

Desta forma, diversos estudos foram realizados a fim de observar os efeitos
produzidos por esse antagonista do receptor NK-1 durante procedimentos cirurgicos e
avaliar seu efetivo potencial para se tornar um agente visceral analgésico com poucos
efeitos colaterais.

O objetivo deste trabalho é mostrar os estudos realizados que permitiram a sua
possivel utilizagdo como um farmaco para analgesia e anestesia veterinaria, pois este
possui uma agao antagonista sobre os receptores de neurocinina, presentes no
sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), diminuindo assim a sua ligagao com

a substancia P.
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2 REVISAO DE LITERATURA: SISTEMA NERVOSO
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O organismo deve ser capaz de reagir adequadamente as alteragdes ambientes
para conseguir sobreviver. A regulacdo dessas reagdes € realizada pelo sistema
nervoso (DYCE, 2010), que em conjunto com o enddcrino, imunoldgico e os érgaos
sensoriais recebem estimulos e entdo coordenam as agbdes do organismo. Estes
estimulos geram impulsos, os quais sao registrados, transmitidos, processados e
efetuados de forma passiva ou ativa, fazendo com que o0 mesmo interaja, se adapte e
reaja ao meio (KONIG et al, 2016).

O Sistema Nervoso possui duas classificagdes celulares: os neurdnios, que dao
origem aos nervos, e a neuroglia, composta por células que mantem os neurdnios
préximos, onde ambos desempenham diversas fungdes no tecido nervoso (REECE,
2017).

O Sistema Nervoso € dividido em Sistema Nervoso Central (SNC), composto
pelo cérebro, cerebelo, tronco encefalico e medula espinhal, e pelo Sistema Nervoso
Periférico (SNP), constituido por ganglios, nervos e receptores sensoriais (REECE,
2017). Em conjunto, estes fazem com que o organismo responda voluntariamente a
sinais sensitivos, que sdo conscientemente percebidos do ambiente externo (GRIMM
et al, 2017).

Este sistema pode ser classificado também quanto a sua fung¢do, em Sistema
Nervoso Somatico que inerva as estruturas através do controle consciente e em
Sistema Nervoso Autdbnomo que é involuntario, inervando 6rgaos internos, vasos
sanguineos e as glandulas, assumindo seu controle e coordenacado (KONIG et al,
2016).

2.1. SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

O Sistema Nervoso Periférico liga o SNC com os 6rgaos (KONIG et al, 2016), e
€ constituido por nervos espinhais e cranianos que enviam sinais elétricos para o SNC
ou a partir deste (KLEIN, 2014).

Este sistema é subdividido em Sistema Nervoso Somatico (SNS) e Sistema
Nervoso Auténomo (SNA). O SNS é responsavel por inervar os musculos esqueléticos,
nao possuindo ganglios periféricos e suas sinapses ocorrem no interior da medula
espinhal; seu controle é de forma voluntaria (SPINOSA et al, 2017), no qual é

responsavel por interligar organismo com o mundo exterior (DYCE, 2010).
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Ja a parte inconsciente do organismo, que inerva as visceras, € controlada pelo SNA,

sendo sua principal fungdo manter a homeostase corporal (KLEIN, 2014), como a
respiragao, circulagdo, digestdo, temperatura corporal, metabolismo, sudorese e a
secrecao de glandulas endocrinas (SPINOSA et al, 2017). Este pode ser subdividido
em Sistema Nervoso Simpatico e Sistema Nervoso Parassimpatico, e recebe também
uma terceira subdivisdo denominada Sistema Nervoso Entérico, que inerva o trato
gastrointestinal (KLEIN, 2014).

2.2. SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O SNC consegue armazenar as informacgdes, criar pensamentos, ambicdes e
gerar reagdes em resposta a sensagdes, originadas dos nucleos motores e
transmitidas através dos tratos motores do SNC para o SNP (KONIG et al, 2016). E
responsavel por integrar o organismo com o0 meio interno e o externo através de
estimulos fisicos e quimicos, gerando respostas musculares e glandulares (SPINOSA
et al, 2017).

Sua principal funcdo é coordenar as fungbes autbnomas e voluntarias dos
orgaos, permitindo sua sobrevivéncia no ambiente, e é constituido pela medula
espinhal e pelo encéfalo (KONIG et al, 2016).

As células da Glia sdo responsaveis pela sustentacdo, protecao e nutricdo dos
neurdnios, isolando um neurdnio do outro para que nao haja interferéncia na conducgao
do impulso nervoso. Além disso, as células da glia regulam a composi¢cédo quimica
intracelular, removem e fagocitam restos celulares (SPINOSA et al,2017), sendo
células com alta capacidade de sofrer divisdo (REECE, 2017).

O neurdnio é a principal unidade funcional do SNC, composto por dendritos,
corpo celular e axénios (KLEIN, 2014). Sao células responsaveis pelo processamento
de informacgdes (REECE, 2017). Os axdnios que conduzem potenciais de agéo para o
SNC séao conhecidos como aferentes e os que conduzem do SNC sao os eferentes
(KLEIN, 2014), formando sinapses com outros neurdnios, células musculares ou
glandulas. Os prolongamentos neuronais sao conhecidos como dendritos,
responsaveis pela recepcao dos impulsos de outros neurdnios. Além de ser constituido
por quatro tipos principais de canais ibnicos seletivos: os canais de Na +, de K+, de
Ca 2+ e de Cl — que encontram- se sempre abertos (permeaveis) ou apresentam
comportas que podem se abrir ou se fechar em resposta a um determinado estimulo.

Os canais que nao apresentam comportas desempenham um importante papel na
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manutengdo das concentracbes de ions intracelulares e extracelulares (REECE,

2017).

Os neurdnios transmitem impulsos nervosos entre eles, células musculares e
glandulares, onde o espago que ocorre a sinalizagdo nervosa € denominado de
sinapse, desempenhando uma fungdo importante na transmissdo de impulsos. As
sinapses funcionam como inibidoras ou intensificadoras, ou seja, sinapses inibitérias
ou excitatorias (KONIG et al, 2016). Desta forma, a transmissao sinaptica € a base dos
processos complexos, como movimento, percepg¢ao sensorial, memoria, aprendizado
e emocgdes (RUGGIERO et al, 2011).

2.3. TRANSMISSAO SINAPTICA

A comunicacgao entre 6rgaos e células ocorre devido a mensageiros ou sinais,

aonde os receptores biolégicos convertem os sinais em diferentes estimulos,
induzindo uma resposta em uma célula ou 6rgédo (GRIMM et al, 2017), no qual a
sinapse é o espago de comunicagao entre neurénios (REECE, 2017).
O sistema nervoso transmite as informacdes através de sinais elétricos ou quimicos,
onde o primeiro se propaga através da diminuicdo do potencial de membrana nos
neurdnios, e o segundo pela liberacdo de um neurotransmissor na sinapse (KONIG et
al, 2016), como a acetilcolina, norepinefrina e epinefrina (GRIMM et al, 2017).

A transferéncia de sinais de um neurbnio para o outro ocorre entre neurbnios
motores (somaticos e viscerais) e seus tecidos alvos (musculos esqueléticos,
cardiacos, liso ou glandulas), devido a liberagdo de um neurotransmissor do terminal
pré-sinaptico para o seu receptor no terminal pos-sinaptico, assim os receptores abrem
0s canais ibnicos especificos levando a mudangas no potencial dessa membrana
(REECE, 2017).

A geracao de um impulso elétrico acontece devido ao fato da membrana estar
sempre polarizada, com cargas negativas no interior do neurénio em relagdo ao meio
externo. Quando se tem um deslocamento seletivo de Na+, K+, CL- e Ca+ para fora
ou para dentro do neurdnio, ocorre a geragao de um impulso nervoso (SPINOSA et al,
2017). Cada sitio sinaptico gera potenciais graduados que alcangam o cone axénio
(ou zona de gatilho) de um neurbnio, que gerara os potenciais de agao. Assim quando
a soma dos potenciais graduados ultrapassa o limiar, a zona de gatilho deflagra

potenciais de agdo que se propagam ao longo do axbénio. Se a despolarizacdo nao
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alcancgar o limiar, ndo ha geracao de potencial de agéo, e os potenciais graduados

decaem (REECE, 2017).
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3 RECEPTORES E NEUROTRANSMISSORES
DO SISTEMA NERVOSO

A membrana neuronal é constituida por uma bicamada lipidica, sendo
impermeavel a moléculas com cargas e polares, como os agucares e aminoacidos. As
proteinas de membra sdo os receptores, transportadores e enzimas, no qual a
permeabilidade seletiva da membrana neuronal reflete a presencga de canais iénicos,
que possibilitam a passagem de alguns ions através dela em diregao ao gradiente de
concentragdo (REECE, 2017) e que estédo ligados a distintas velocidades para a
formacgédo da acao celular (SPINOSA et al, 2017), onde o receptor € o componente
celular que interage com a substancia mensageira sinalizadora, denominada de ligante
(GRIMM et al, 2017).

O termo receptor é designado para indicar o componente do organismo com
que o agente quimico interage, sendo ele, um constituinte celular (SPINOSA et al,
2017). Os receptores, em sua maioria tem a funcdo de transmitir e traduzir as
informagdes do meio extracelular para as células (KLEIN, 2014), no qual os receptores
sensoriais especializados agem ao estimulo de acordo com o tipo transformam esses
estimulos em impulsos nervosos (REECE, 2017). Sua fungédo esta ligada a
transmissao de uma mensagem, de forma direta (via canal ibnico existente nas
membranas plasmaticas), ou indireta (via um segundo mensageiro, que acarretara
mudangas bioquimicas em células alvo). Estes mecanismos de transmissao
funcionam interligando as informacdes extracelulares (SPINOSA et al, 2017).

Os principais receptores de neurotransmissores sao classificados de acordo
com a sua resposta a drogas agonistas ou antagonistas, distribuicdo entre diversos
tecidos e 6rgaos, e pelo mecanismo de transdugao de sinal (KLEIN, 2014). O receptor
encontra-se na forma nao ativada, necessitando de um ligante agonista para a sua

ativagdo, estabilizando a sua forma ativa. As estruturas dos receptores sao
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importantes, pois o ligante deve conseguir se associar para ativa-lo (GRIMM et al,

2017).

Os receptores estao ligados a diferentes velocidades (figura 1) para realizarem

os efeitos celulares, de forma rapida, como os de neurotransmissor colinérgicos, que
estdo acoplados a um canal ibnico, como os receptores GABA e Glutamatérgico, que
provocam um aumento de permeabilidade da membrana celular a ions especificos,
levando, a mudancgas do potencial elétrico das membranas celulares e da composi¢ao
i6bnica intracelular. Os lentos, produzidos pelos horménios. Os intermediarios, como as
catecolaminas, que demoram segundos e funcionam de forma mais complexa.
Bem como os metabotropicos que utilizam segundos mensageiros que irdo
desencadear respostas celulares. Ha também sistemas de transmissao
multirregulados que envolvem varios segundos mensageiros relacionados a diversas
alteragdes celulares que levam horas e até dias para ocorrerem (REECE, 2017).

Alguns receptores de transmembrana utilizam intermediarios como as proteinas

G para traduzir sinais extracelulares (GRIMM et al, 2017).

Figura 1 - Velocidades para a ocorréncia de efeitos celulares
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Cada tipo de receptor pode apresentar varios subtipos, que desencadeiam
efeitos diferentes sobre a ligagdo a determinado neurotransmissor (REECE, 2017). Os

neurotransmissores sao moléculas quimicamente diversas sintetizadas por neurdnios,
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normalmente no terminal do axénio, a partir de precursores ali presentes. As enzimas

de sintese destes neurotransmissores s&o produzidas no corpo celular do neurénio e
transportadas para o terminal neuronal onde estes s&o sintetizados. Desta forma, os
neurotransmissores sdo armazenados em vesiculas sinapticas, onde sao liberados por
exocitose através de impulsos nervosos. A membrana vesicular é recuperada por
endocitose, sendo reciclada com o preenchimento de neurotransmissores (SPINOSA
et al, 2017).

Os neurotransmissores liberados dos locais pré-sinapticos ligam-se aos
receptores na membrana pos-sinaptica, que sdo constituidos por proteinas especiais
de reconhecimento de sinais, que quando se ligam modificam a permeabilidade a ions
selecionados através de seus canais i0Gnicos, possibilitando a distribuicdo dos ions
através da membrana neuronal, de acordo com seu gradiente eletroquimico (REECE,
2017).

Os neurotransmissores podem ser excitatérios (quando permitem a propagagao
da informagdo de um neurbnio para outro) ou inibitérios (quando promovem a
hiperpolarizagdo da membrana pods-sinaptica) ; a fungdo normal do SNC depende do
equilibrio da liberagao de neurotransmissores excitatérios e inibitorios (SPINOSA et al,
2017).

Os neurotransmissores presentes no sistema nervoso periférico (SNP) séo a
acetilcolina (ACh), a norepinefrina e a epinefrina (REECE, 2017). Enquanto que no
sistema nervoso central (SNC) sdo os aminoacidos (inibitorios sdo o GABA e a glicina,
e 0s aminoacidos excitatorios sao o glutamato e o aspartato ), as aminas (acetilcolina,
histamina, catecolaminas, como a dopamina e norepinefrina, e a serotonina) e os
peptideos (opioides como as encefalinas, endorfinas e dinorfinas, substancia P etc.)
(SPINOSA et al, 2017).

Os neurotransmissores acetilcolina e glutamato induzem potenciais graduados
despolarizantes por meio da abertura dos canais de Na + regulados por ligantes,
desencadeando um influxo de Na +. Ja os neurotransmissores como o acido y-
aminobutirico (GABA) e a glicina ligam-se a canais de Cl- regulados por ligantes que
promovem o influxo de Cl — (REECE, 2017)

Os receptores GABA s&o ativados pelo neurotransmissores acido y-
aminobutirico (GABA), sendo encontrados principalmente no sistema nervoso central,

onde os receptores GABAA sao canais aniénicos de resposta rapida e os receptores
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GABAB séo receptores acoplados a proteina G e de resposta lenta (GRIMM et al,

2017).

O principal neurotransmissor excitatério no SNC é glutamato. A resposta dos
neurdnios poés-sinapticos ao glutamato varia, sendo dependente dos subtipos de
receptores de glutamato presentes no tecido, no qual dois subtipos de receptores de
glutamato, o NMDA (N-metil-D-aspartato) e o AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazol propiénico). Os receptores NMDA representam canais regulados por
ligantes, que permitem a passagem de Na+, K+ e Ca2+ e os receptores AMPA
também sao canais catidénicos regulados por ligantes. Sua ligagéo ao glutamato abre
os canais para o influxo de Na+, gerando sinapses excitatorias (REECE, 2017).

Os receptores AMPA sao inotropicos e controlados por um ligante, que
possibilita a entrada de NA+ para dentro da célula e o K+ para fora. Onde a quantidade
de glutamato liberada na sinapse ira determinar o grau de despolarizagdo do neurdnio
pos-sinaptico. Ja os receptores NMDA sao controlados por voltagem e possibilitam a
entrada de NA+ e Ca+ para dentro da célula e a saida de K+. O glutamato e o aspartato
sdo os principais agonistas endégenos do desse receptor (GRIMM et al, 2017).

As taquicininas constituem uma das maiores familias de peptideos do mundo,
cujos membros estdo presentes em todas as espécies animais, desde invertebrados
para mamiferos, possuindo uma ampla distribuicdo no sistema nervoso central e
periférico, sendo a principal fonte desses peptideos. No entanto, as taquicininas
também tém, como numerosos outros peptideos e, como todas as aminas biogénicas,
uma quantidade limitada de distribuicdo dependente da espécie, mas ndo desprezivel,
em estruturas ndo neuronais representadas pelas localizagbes esparsas nas quais
exibem fungbdes conhecidas e desconhecidas. Na primeira localizagdo (células
neuronais), 0s compostos ativos atuam como neurotransmissores e
neuromoduladores, no segundo (células ndo neuronais) como reguladores autocrinos,
paracrinos ou endocrinos (SEVERINI et al, 2002).

Os neurotransmissores peptideos encontram-se em sua maior parte nas areas
cerebrais e tem fungdo moduladora no SNC, porem pode se encontra-los em outros
locais do organismo, onde exercem acao especifica (SPINOSA et al, 2017).

Os peptideos atuam sobre os vasos sanguineos, indiretamente na liberagao de
agentes vasodilatadores do endotélio (vasodilatagao) ou diretamente no musculo liso
vascular, causando constrigdo geral ou até estimulagdo potente dos movimentos

fasicos em vasos especificos (por exemplo, veia portal do rato). Existem diferengas
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acentuadas de espécies na resposta dos vasos para taquicininas, dependendo nao

apenas dos leitos vasculares, mas também em espécies animais. O tecido nervoso
representa de longe a localizagdo mais importante das taquicininas em invertebrados
e vertebrados. Uma rede mais ou menos densa de fibras taquicininérgicas, que liberam
seu conteudo com estimulagdo adequada, permeia todos os tecidos

vertebrados préximos a uma populagao muito rica de receptores diferentes localizados
na membrana das células neuronais e ndo neuronais (SEVERINI et al, 2002).

Atuam como neurotransmissores peptidicos a substancia P e peptidios
opidides, como as encefalinas e endorfinas (REECE, 2017). Sendo representadas
pelos neuropeptidios como a substancia P (SP), neurocinina A (NKA) e neurocinina B
(NKB), que atuam predominantemente nos receptores NK-1, NK-2 e NK-3, no qual
estdo acoplados a proteina G e que conseguem ativar a fosfolipase C (CARVALHO et
al, 1998). Os seus receptores sao amplamente expressos em varios sistemas
humanos como o nervoso, cardiovascular, geniturinario e imunologico
(GARCIARECIO et al, 2015).

A substancia P, em particular, favorece a sensacao da dor relacionada aos seus
aspectos emocionais, enquanto os opidides endoégenos inibem a sensacado da dor
(SPINOSA et al, 2017), ou seja, esta relacionada as vias de dor (REECE, 2017).

Os peptideos opidides atuam em receptores opidides, pertencentes a
superfamilia dos receptores acoplados a proteina G, onde a ligacado de agonistas
nesses receptores leva a inibicdo da atividade neuronal, sendo altamente expressos
no SNC e estando envolvidos nas vias da dor, que regulam as fungdes de respostas
ao estresse, de alimentacdo, de humor, de aprendizado, de memdria e imunes
(SPINOSA et al, 2017). O oxido nitrico (NO) sofre difusdo livre no neurdnio-alvo

ligando-se as proteinas intracelulares (REECE, 2017).

3.1. RECEPTORES DE NEUROCININA 1 E ASUBSTANCIAP

A familia peptidica de taquicinina certamente representa uma das maiores
familias de peptideos descritas no organismo animal. Sao encontrados na pele, trato
gastrointestinal, SNC, SNP e tecidos. As taquicininas cutaneas nos tecidos de
mamiferos sdo a SP, neurocinina A e neurocinina B, sendo os trés principais subtipos
de receptores para as taquicininas o NK1, NK2 e NK3. Os efeitos periféricos e centrais
das taquiquininas variam de acordo com a ativacdo de diferentes subtipos de

receptores. Estas possuem uma grande variedade de taquicininas de efeitos em
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condigbes fisioldgicas e patoldgicas. Atualmente existem evidéncias que sugerem

propriedades  neuroprotetoras e neurodegenerativas intrinsecas  desses
neuropeptideos (SEVERINI et al, 2002).

Neurocininas (ou taquicininas) sao peptideos que modulam uma ampla
variedade de respostas fisiolégicas humanas através da familia de receptores
acoplados a proteina da neurocinina G, implicados em diversos processos patoldgicos
(SCHOPPE et al, 2019).

O numero de espécies de mamiferos nas quais os peptideos de taquicinina
foram isolados € muito escasso: intestino de cavalo e porquinho da india, medula
espinhal suina e em algumas espécies adicionais (ratos e homem) foram detectadas
pré-protaquiquininas (SEVERINI et al, 2002).

A neurocinina 1 (NK-1) é o principal receptor da familia de peptideos da
taquicinina e a substancia P seu principal ligante e o de maior afinidade, sendo
encontrados no sistema nervoso central no sistema periférico. Estdo envolvidos em
respostas celulares como transmissao da dor, secre¢do endocrina e paracrina,
vasodilatacdo e modulagdo da proliferacdo celular. Atuam também como um
neuromodulador que contribui para a homeostase cerebral e para a sensibilidade
neuronal de transmissdo associada a depressao, estresse, ansiedade e emése
(GARCIA-RECIO et al, 2015).

A Substancia P € um neuropeptidio facilitador de procedimentos inflamatérios
(SPINOSA et al, 2017), ativagao de células imunes, musculares lisas e secretérias em
diversos orgaos (CARVALHO et al, 1998). Além de contribuir na hematopoiese,
cicatrizagao de feridas, permeabilidade a microvasculatura, inflamagéo neurogénica,
trafego de leucécitos e sobrevivéncia celular. E considerado um mitogénio, associado
a tumorigénese e metastase, além de estar presente nas regides do cérebro
envolvidas no reflexo do vomito (GARCIA-RECIO et al, 2015).

Os receptores NK-1 possuem uma grande afinidade a substédncia P, um
neuropeptidio facilitador de procedimentos inflamatérios, eméticos, ansiedade e
nocicepgao (SPINOSA et al, 2017). A Substancia P atua principalmente nesses
receptores e, assim, esta envolvida na dor patolégica relacionada a hiperalgesia
inflamatoéria e no qual sua regulagdo ocorre durante essas condigdes e elevando
também a sua concentragdo (CARVALHO et al, 1998).
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Desta forma, estes receptores sdo ativados pela substancia P e encontram-se

por todo o organismo, assim podem favorecer a dor e a hiperalgesia. Sendo
encontrados no SNC e no SNP (GRIMM et al, 2017).
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4 FISIOPATOLOGIA DA DOR

A dor é uma experiencial multidimensional complexa que envolve tanto os
componentes sensoriais quanto os afetivos, sendo exclusivamente individual (GRIMM
et al, 2017). A Associagao Internacional para o Estudo da Dor definiu a dor como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano real ou potencial
ao tecido, ou descrita em termos de tal dano. Ressalta ainda, em nota que mesmo a
incapacidade de comunicacéo verbal ndo nega a possibilidade de o individuo sentir
dor e necessitar de um tratamento adequado para o alivio, sendo ela subjetiva
(International Association for the Study of Pain Task force on taxonomy, 1994).

A dor aguda esta geralmente associada ao dano tecidual e serve altera o
comportamento do animal para evitar ou minimizar o dano, além de tentar aperfeigoar
as condi¢gdes em que a cura possa ocorrer. A intensidade da dor aguda varia de leve
a torturante. Esta costuma estar associada a cirurgia, ao traumatismo e/ou algumas
condic¢des clinicas. Ja a dor crbnica dura periodos mais longos e esta associada a
doenca inflamatéria ou condicbes degenerativas, mas também pode ocorrer apds
lesdo ou dano a um nervo. Também representa a dor que persiste além da evolucao
esperada de um processo morbido agudo, e pode ter um impacto consideravel sobre
a qualidade de vida do individuo (GRIMM et al, 2017).

A dor constitui-se de trés fatores importantes: um componente sensitivo
discriminatorio (temporal, espacial, térmico/mecanico), um componente afetivo

(subjetivo e emocional, que se descreve como associado a medo, tensao e respostas
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autonomas) e um componente avaliador, que descreve a magnitude do tipo de dor

(WSAVA, 2020).
4.1. NEUROMODULACAO DA DOR

O sistema nervoso controla as estruturas somaticas e viscerais a fim de manter
as fungdes normais do organismo. A informagao € adquirida nas porgdes terminais das
fibras sensoriais craniais e espinhas, que é enviada ao SNC para processa-las (figura
2). Uma parte da informacdo sensorial € detectavel consciente, permitindo que os
animais sintam dor, toque, temperatura e distensdo da bexiga. Porém, as informagdes
como pressao arterial e niveis de oxigénio nao sao conscientes (REECE, 2017).

O cortex cerebral constitui o centro da experiéncia consciente da dor, que
controla e consegue modular a sensacgao dolorosa. A dor central esta associada a uma
lesao cortical ou sub-cortical de dor grave, que nao esta associada a nenhuma afecgao
detectavel no corpo do paciente (WSAVA, 2020).

Figura 2 -Os componentes da dor interagem entre si e com o0 ambiente que cerca o individuo
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Fonte: Neto et al. (2009)

Os estimulos fisicos sdo reconhecidos por um receptor somatossensorial ou
viscerossensorial especifico. Os sinais somatossensoriais advém das areas cutaneas,
dos musculos e das articulagdes. Estes receptores reagem aos estimulos mecanicos,

quimicos ou térmicos e sao encarregados pelas sensacdes de toque, presséo,
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vibrag&o, dor e calor ou frio. Enquanto os sinais viscerossensoriais decorrem das

estruturas internas do corpo, no qual, alguns desses sinais, inclusive estiramento do
estdbmago e da bexiga, sdo detectaveis conscientemente. Os sinais sensoriais sdo
enviados por varios tratos ascendentes até o talamo, que entdo os projeta ao cortex
somatossensorial (REECE, 2017).

Assim, a fisiopatologia da dor envolve interagdes complexas de estruturas
periféricas e centrais, oriundas da superficie da pele até o cortex cerebral, onde os
estimulos nocivos s&o transmitidos para o sistema nervoso central (FURST, 1998). A
consciéncia da dor aguda decorre de um estimulo nocivo e € mediada por um sistema
nociceptivo sensorial de alto limiar, estando associada a um estimulo potencialmente
prejudicial (GRIMM et al, 2017).

A informagao sensorial, em condicdes normais, € captada por estruturas do
SNP e enviada para as unidades do SNC, que a decodifica e interpreta. Os
mecanismos modulatorios sensibilizam ou suprimem a nocicepcdo no seu
processamento, onde é integrada, em certa parte, nos tecidos € no SNC (TEIXEIRA,
2001). Para que o SNC reconheca os estimulos sensoriais, o estimulo deve ser
convertido em atividade neural pelos receptores sensoriais, sendo isto um processo
denominado de transducao de estimulo (REECE, 2017).

As fibras aferentes primarias enviam a informagdo sensorial através de
sinapses dos neurotransmissores, do corno dorsal da medula espinhal. As fibras das
células “nociceptivas” responsivas da medula espinhal mandam a informacéo para
diversos centros superiores envolvidos na transmissao da dor, tanto ipsilaterais como
contralaterais a sua origem. Assim, sdo ativadas as vias: medula espinhal — tronco
cerebral — medula espinhal, simultaneamente, quando ocorre um estimulo algico,
providenciando arcos de feedback positivo e negativo disseminados, onde a
informacgao relativa ao estimulo noxico pode ser amplificada ou reduzida (vias
inibitérias descendentes) (WSAVA, 2020).

A nocicepgao (figura 3) € o processo neural que codifica os estimulos nocivos,
sendo um processo fisioldgico subjacente a percepgéo consciente da dor, ou seja, que
nao requer a consciéncia e que pode continuar durante a anestesia geral, caso néo
sejam incluidas as técnicas que interrompam ou inibam a transdugao, a transmissao
e a modulagéo dos estimulos nociceptivos (GRIMM et al, 2017). O sistema sensorial

nociceptivo é inteiramente plastico, assim quando ocorre uma lesao tecidual ou
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inflamacgéo, a sensibilidade local aumenta de forma que os estimulos néxicos e inécuos

sao percebidos como dolorosos (WSAVA, 2020).

Os receptores sensoriais encontram-se em todos os tecidos do organismo, com
excegao no préprio SN. Sao classificados em dois grupos, de acordo com a morfologia
de suas terminagbes. As terminacdes nervosas livres sdo 0s receptores mais
amplamente distribuidos no corpo, que sao receptores das sensibilidades somatica e
visceral a dor e a temperatura (quente, frio) e sdo classificadas como nociceptores e
termorreceptores, respectivamente. Entretanto, certas terminagbes sensoriais s&o
envolvidas por uma capsula de tecido conjuntivo, que sao denominadas de
terminagdes nervosas encapsuladas e sdo mielinizadas. S&o vistas principalmente na
derme profunda, nas fascias, nos mesentérios, nos musculos esqueléticos e em
algumas, sendo elas mecanorreceptores (REECE, 2017).

Os nociceptores sao os terminais livres de neurénios sensitivos primarios, onde
0s corpos celulares encontram-se nas raizes medulares dorsais e ganglios do
trigémeo. As informacgdes sao transportadas a partir das fibras aferentes primarias até
a localizacéo central, que possui dois tipos principais: fibras C ndo mielinicas e fibras
A-delta mielinicas. No trauma tecidual ocorrem alteragbes nas propriedades
nociceptores, com as fibras AB, que estdo associadas com a nocicepg¢ao e também
com a transmissao da “informacao dolorosa”. As fibras C ndo mielinicas sao ativadas
por estimulos mecanicos, quimicos e térmicos intensos. Ja as fibras Ad conduzem
impulsos rapidos e estdo envolvidas na resposta a dor aguda, como um aviso, de
caracter protetor e que resulta no afastamento imediato do estimulo doloroso,
enquanto que a demora na retirada conduz a ativacdo das fibras C, com uma
intensidade proporcional a lesdo. Além desses, existem os nociceptores conhecidos
como “silenciosos”, que podem ser altivados durante a inflamagao ou a lesao tecidual
(WSAVA, 2020).

Os receptores que reagem aos estimulos indxios sdo os receptores fisioldgicos,
como os barorreceptores que respondem as alteragdes da pressao arterial. Enquanto
o quimiorreceptor é sensivel as alteragbes das pressdes arteriais de oxigénio (Pa0O2)
e dioxido de carbono (PaCO2). Estes receptores sensoriais estimulam os reflexos
viscerais normais para regular a frequéncia cardiaca e a respiragao. Outros receptores
fisioldgicos estdo localizados na camada da musculatura lisa das visceras, reagindo
ao estiramento ou a tensdo. Os sinais sensoriais destes receptores sdo importantes

para a motilidade gastrintestinal, a miccdo e a evacuacao, além da percepgao de



30
integridade de alguns érgéos, como o estdmago, intestino grosso e a bexiga (REECE,

2017).
Os neurotransmissores excitatérios liberados na medula espinhal pelos nervos
aferentes primarios nociceptivos sofrem influéncia de sistemas neuronais excitatérios

e inibitérios nas regides do SN (TEIXEIRA, 2001).

Figura 3- Mecanismos bioquimicos na sensibilizagdo dos nociceptores
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E indiscutivel que as taquicininas neuronais desempenham um papel
importante na neurotransmissao e neuromodulagao, tanto no SNC quanto na periferia.
Devido a presenca de taquicininas no cérebro e outras estruturas nervosas dos
invertebrados mais baixos aos mamiferos. Membros destas familias sao expressas
em uma variedade de tecidos com muita frequéncia. A SP ¢ sintetizada na periferia por
"fibras de dor" sensoriais de pequeno didametro e, depois, com intensa estimulagao
periférica liberada no corno dorsal, como um primeiro passo, através da ativacao de
receptores NK1 de transmissdao de informacdes sobre dor no SNC. Como
consequéncia, ha hiperexcitabilidade central e aumento da sensibilidade a dor. No
entanto, o SP também esta amplamente presente, juntamente com seu receptor NK1,
em varias areas do cérebro. E indiscutivel que a SP cerebral contribui para a

percepgao e elaboragdo da dor (SEVERINI et al, 2002).

4.2. AVALIACAO E TRATAMENTO DA DOR
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A avaliacdo da dor em animais precisa ser realizada por escalas de avaliagao

dependentes da interpretacao realizada por observadores (POHL et al, 2011). O seu
diagndstico € baseado nas avaliagbes subjetiva e objetiva, da observagéo cautelosa
do paciente, a fim de identificar alteragdes comportamentais, hormonais e metabdlicas
(ALEIXO et al 2016).

A avaliagao da dor deve levar em consideragao o tipo, localizacdo anatémica e
duragdo da cirurgia, além do ambiente, variabilidade individual, idade e estatuto
sanitario do paciente. A expressao comportamental da dor varia conforme a espécie
animal e é influenciada pela idade, raca, temperamento individual e a presenca de
agentes adicionais de estresse, como a ansiedade e o medo. Em gatos podem ser
observadas as expressoes faciais e postura, alteragcbes de comportamento e disforia
(WSAVA, 2020).

O estresse gerado pela dor permanente pode trazer como consequéncias a
automutilagao, incompeténcia imune e até a morte, por isso, o reconhecimento da dor
€ importante para a prevencao e para possiveis tratamentos (ALEIXO et al 2016).

Os objetivos dessa avaliagdo sao identificar a sua etiologia e entender a sua
experiéncia sensorial, afetiva, comportamental e cognitiva, de forma a propor e
implementar o manejo da dor (NETO et al, 2009).

Os medicamentos, em geral, no organismo animal tém como alvo a ligagdo com
as macromoléculas proteicas com a fungdo de enzimas, transportadores, canais
iGnicos, receptores de neurotransmissores e acidos nucleicos (SPINOSA et al, 2017),
no qual o efeito do farmaco é equivalente a concentracdo de moléculas ligantes livres,
em fungédo da dose e do método de administragdo do ligante, como as propriedades
fisico-quimicas e farmacocinéticas. Todavia € comum um periodo de laténcia, que é o
intervalo do tempo de administragédo da dose e o inicio dos efeitos farmacolégicos
(GRIMM et al, 2017).

Com o uso de analgésicos é possivel inibir mecanismos diferentes da dor
(ALEIXO et al 2016). Porém, medicamentos analgésicos atuais, como opidides e
AINEs podem ter propriedades prejudiciais. Os opidides podem causar constipacao,
retengao urinaria, sedacao e indisposi¢ao, enquanto os AINEs podem desencadear
alteragdes no trato gastrointestinal, como ulceras e podem levar a lesdes renais. O
novo antagonista do receptor NK-1, Maropitant, foi desenvolvido por suas
propriedades antieméticas em caes. O Maropitant foi utilizado clinicamente em caes

sem grandes efeitos adversos efeitos relatados, ao nosso conhecimento. Assim, este
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antagonista do receptor NK-1 tem potencial para se tornar um agente visceral

analgésico com poucos efeitos colaterais (BOSCAN et al, 2011).
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5 CITRATO DE MAROPITANT

Os médicos veterinarios tratam a emése com uma variedade de abordagens,
incluindo controle dietético, suporte eletrolitico e/ou intervencao farmacoldgica. Os
antieméticos podem ser usados no paciente com vémito, durante e apds uma analise
diagnostica, para ajudar a reduzir liquidos, perda de eletrdlitos, desequilibrio e
desconforto associados ao vomito, reduzindo assim a taxa de deterioragao do paciente
e potencialmente apressando a recuperagao (RAMSEY et al, 2008).

O Maropitant € um antiemético que atua em caes e gatos (GRIMM et
al, 2017), inibindo vomitos de agcao central e periférica, além de inibir a emése
associada a quimioterapia, doenga gastrointestinal, toxinas, nefropatias, ao estimulo
vestibular (cinetose) e a estimulos circulantes através da zona deflagradora dos
quimiocerreceptores. Em gatos pode ser utilizado no controle de diversos tipos de
emése, incluindo em casos de cinetose e por agentes emetogénicos (PAPICH, 2012).

Este farmaco foi desenvolvido para tratar e prevenir a emése em caes por ter
uma atividade antagonista nos receptores neurocinina 1. Assim, ele diminui a ligagao
do neurotransmissor neuropeptidico (substancia P), que esta ligado aos nucleos do
tronco encefalico (GRIMM et al, 2017), bloqueando a agéo farmacolégica da SP no
sistema nervoso central, onde € encontrada em altas concentragdes na zona de gatilho
quimiorreceptora (ZGQ) e no centro do vomito (CV). Os antagonistas da NK-1
trabalham tanto na ZGQ quanto no CV e, portanto, fornece inibicdo de emése de amplo
espectro (KRAUS, 2017).

O vomito agudo pode ocorrer devido a uma ampla variedade de doencgas,
incluindo disturbios gastrointestinais, doengas enddcrinas, faléncia de érgéos e cancer,

e € uma queixa clinica comum em cées apresentado a hospitais veterinarios (RAMSEY
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et al, 2008). Assim a localizagcdo anatémica dos receptores de NK-1 levou ao sucesso

de desenvolvimento clinico de antagonistas contra NK-1R no tratamento de nauseas
e vOmitos induzidos por quimioterapia (CINV) (GARCIA-RECIO et al, 2015).

Desta forma, o sucesso no uso do Maropitant como antiemético, em diversas
situagcdes se deve ao seu local de agado central na via comum que rege o vomito
(GRIMM et al, 2017). Sua administracdo pode ser feita na noite anterior a um
procedimento agendado, que exige sedacdo ou anestesia, a fim de diminuir a
incidéncia de vomitos (MARTIN-FLORES et al, 2016).

Quando administrado antes da pré-medicacao anestésica, ele previne ou
diminui significativamente a incidéncia de vémitos induzidos por opidides e sinais de
nausea em caes e gatos, além de demonstrar melhora no retorno pés-operatério e na
ingestao de alimentos em caes (KRAUS, 2017).

A administracao repetida leva ao acumulo do medicamento e doses elevadas
estao associadas a menor depuracao, desse modo, durante o tratamento devem ser
realizadas pausas de dois dias, a cada cinco dias, para evitar o acumulo e para a
eliminacdo do mesmo (PAPICH, 2012).

Sua administragao pode ser feita por inje¢cdo subcutanea, na dose de 1mg/kg
ou por via oral, na forma de comprimido na dose de 2-8mg/kg, dependendo da
indicagdo (BENCHAOUI et al, 2007). A administracdo via oral deve ser feita uma vez
por dia (SID) e ndo deve ultrapassar cinco dias consecutivos. Em casos de cinetose
em caes deve-se administrar 8mg/kg por via oral, SID e por até dois dias. Nos gatos,
utiliza-se a dose de 1mg/kg, SID por via oral, intravenosa ou subcutanea, sendo a
Unica dose para todas as causas de vomitos, incluindo a cinetose. E comercializado
em solucéo injetavel de 10mg/ml e em comprimidos de 16, 24, 60 ou 160mg (PAPICH,
2012).

Este farmaco, por interagir de maneira central e periférica com seus receptores
deve ser administrado por via intravenosa (V) lenta, onde a pressao arterial e a
frequéncia cardiaca devem ser monitoradas durante e apos a administracao, pois esta
associada a uma diminuigdo transitoria na pressdo sanguinea em caes acordados e
com um aumento concomitante da frequéncia cardiaca (TING-TING et al, 2020).

Em 2017 realizou-se um estudo cego comparativo entre Maropitant e
Metoclopramida para a prevengao de nauseas e vomitos induzidos por morfina em
caes. Neste estudo foram inscritos 63 caes adultos de racas mistas, classificagao | da

ASA, agendados para Orquiectomia ou Ovariohisterectomia como parte de um
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programa de controle populacional canino (LORENZUTTI et al, 2017). Outro estudo

realizado em 2020 visou avaliar os efeitos do Maropitant intravenoso na pressao
arterial em cdes saudaveis, com grupos de cdes acordados e outro sob anestesia
geral, utilizando quatro grupos controle (TING-TING et al, 2020).

No primeiro estudo os caes foram observados quanto a sinais de desconforto
apos a injegao das solugdes de tratamento e a frequéncia de vomito, que ocorreu com
menos frequéncia com o Maropitant do que nos outros dois grupos (LORENZUTTI et
al, 2017).

No segundo estudo notaram-se alteragdes da pressao arterial e da frequéncia
cardiacas associadas a administracdo do Maropitant. Este segundo estudo foi o
primeiro a avaliar alteracbes da pressao arterial e da frequéncia cardiaca devido a
administragcdo intravenosa de Maropitant em cées acordados e anestesiados,
concluindo que esta administragdo tem uma resposta dependente da dose na pressao
sanguinea, tendo assim uma diminuicdo transitoria da pressdo arterial em cées
anestesiados (TING-TING et al, 2020).

Devido a alteracbes na formulagdo e na forma de armazenamento, a
administragao subcutanea do Maropitant pode causar irritagdo e dor discreta no local
da aplicagao. Esta reacio adversa pode ser reduzida se este farmaco for armazenado
e preservado a baixas temperaturas, pois € mais estavel quando refrigerado. Outros
efeitos colaterais observados sdo a salivagao excessiva e tremores musculares
(PAPICH, 2012).

5.1. FARMACOLOGIA DO MAROPITANT

O Maropitant € um antiemético que atua como antagonista do receptor de NK-
1, com grande afinidade pelas proteinas e sofre grande metabolismo hepatico por
enzimas CYP3A. Sua biodisponibilidade oral em caes é de 20%, enquanto que para
gatos é de 50% (GRIMM et al, 2017), e quando administrados por via subcutanea sua
biodisponibilidade é de 117%. Além de apresentar uma longa duragcéo de agao de 24
horas (HICKMAN et al, 2008).

O seu efeito e a farmacocinética ndo sao afetados por nefropatias e sua
associacdo com outros medicamentos, incluindo anestésicos e antitumorais é
considerada segura (PAPICH, 2012). As doses e concentragbes plasmaticas
recomendadas para o Maropitant tém propriedades antieméticas e na medicina
veterinaria sdo 1mg/kg e 90ng/mL, respectivamente (BOSCAN et al, 2011).
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Dois estudos farmacocinéticos foram realizados utilizando o Citrato de

Maropitant, administrado na dose de 1 mg/kg por via oral, subcutanea ou intravenosa
(figura 4 e 5). Quando administrados oralmente, a biodisponibilidade absoluta foi de
50%, o pico de contragdo (Cmax) foi de 156 ng/ml e o tempo do pico de concentragao
(Tmax) variou

entre duas a trés horas. Apos a administragado subcutanea o Cmax foi de 269 ng/ml
com valores de Tmax entre 0,5 e 2,0h. A média das meias-vidas de tratamentos
intravenosos e orais foram 16,5 e 13,1 h, respectivamente. Os estudos indicam
consistentemente que a semi-vida terminal do Maropitant é de 13- 17 h,
independentemente da via de administracdo. Sendo esta uma caracteristica
clinicamente importante para assegurar uma duracao de pelo menos 24 h (HICKMAN
et al, 2008).

Figura 4 - Concentragdes plasmaticas médias (DP) de maropitant apos a administragado intravenosa e oral
de maropitant, na forma de comprimido, na dose de 1 mg/kg (n = 4).
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Fonte: HICKMAN et al. (2008)

Figura 5 - Concentragdes plasmaticas minimas médias (DP) de maropitant do estudo de seguranca.
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Fonte: HICKMAN et al. (2008)
Boscan et al (2011) observou que a dose 1 mg/kg, de Maropitant manteve a

concentragao plasmatica de 112 £ 52 ng/mL, que nao foi significativamente diferente
da concentracao alvo de 90 ng/mL. Enquanto que para dose de 5 mg/kg Maropitant,
conforme o esperado, manteve a concentragdo plasmatica de 676 + 181 ng/mL
(BOSCAN et al, 2011).

Foi realizado um estudo piloto para definir a dose de bolus, com 12 animais
divididos em dois grupos submetidos a ovariohisterectomia. Um grupo recebeu bolus
de 1 mg/kg seguida por infusao continua de 100 pg/kg/h e outro grupo recebeu o bolus
de 5 mg/kg, seguido de infusdo de 100 pg/kg/h. O bolus foi administrado antes do
propofol e infusdes foram iniciadas apds a inducao da anestesia e encerradas no final
da cirurgia. O Maropitant foi administrado aos animais de forma continua com taxa de
infusdo de 10 ml/kg/h. Esse teste piloto mostrou que uma dose de 1 mg/kg causou

uma redugdo menor na PAD em comparagdo com uma dose de 5 mg/kg e os
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resultados sugeriram também que os animais que receberam bolus maropitant 1

mg/kg com a taxa 100 pg/kg/h experimentaram maior conforto pés-operatorio, refletido
pela menor necessidade de resgate analgésico (CORREA et al 2019).

O efeito adverso mais frequentemente observado e relatado consiste em dor no
local da injec&o, no qual o Maropitant nao ligado as proteinas plasmaticas seja a maior
suspeita da dor provocada durante a injegao (figura 7). A preparacdo comercial
formulada com [B-ciclodextrina, aumenta a solubilidade, sendo a relagao da ligagcao
dependente da temperatura, dessa forma a refrigeragdo da solugdo foi investigada
como método de reduzir tal efeito (GRIMM et al, 2017).

Um estudo objetivou determinar se a temperatura da Cerenia altera a ligagao
entre o Maropitant e o sulfobutiloter-B-ciclodextrina e assim, afeta a dor por injecéo,
onde a diminui¢do da ligagdo a medida que a temperatura aumenta torna a inje¢ao de
Cerenia dolorida, ou seja, a temperatura mais quente dos medicamentos (figura 6).
Estes dados sugerem que a quantidade de Maropitant ndo ligado aumenta com a
temperatura e que a dor por injecdo diminui com a temperatura de forma semelhante.
Assim, o Maropitant em temperatura ambiente esta associado ao maior potencial para
causar dor na injegao, indicando dessa forma, realizar a inje¢ao logo apds a retirada
do refrigerador (NARISHETTY, et al 2009).

Figura 6 - Escores de dor compartimental comparando a dor por injecdo apds injecdo SC de solugéo

salina e Cereniaa4°C e 25°C
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Fonte: Narishetty et al. (2009)

Figura 7- Constantes de ligagdo para complexos maropitant-sulfobutiléter-3- ciclodextrina
em varias temperaturas
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TABLE 1. Binding Constants for

Maropitant-Sulphobutylether-[3-

Cyclodextrin Complexes at Various

Temperatures

Iemperature (°C) Ka (M)

37 1,227.46
22 2,826.20
14 8,102.91
4 11,524.69

Ka = apparent binding constants.

Fonte: O autor (2020) Narishetty et al. (2009)

Ainda que o Maropitant seja usado primariamente como antiemético, ele diminui
os anestésicos em caninos de modelo de nocicepgao visceral, e a resposta nociva a

manipulagéo ovariana, sugerindo um efeito anestésico (GRIMM et al, 2017).
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6 USO DO MAROPITANT PARA ANALGESIA

O Maropitant vem sendo investigado para sua utilizagdo como farmaco para
anestesia e analgesia, por possuir uma agao antagonista sobre os receptores de
neurocinina, diminuindo assim a sua ligagdo a substancia P. Os supostos locais de
acao antinociceptiva do Maropitant sao os receptores NK-1 do SNC e SNP, onde foram
identificados estes receptores em nervos aferentes sensitivos, na medula espinhal,
cérebro e visceras. Evidéncias atuais, utilizando modelos nociceptivos viscerais e
somaticos, sugerem um potencial como agente analgésico (GRIMM et al, 2017).

Os antagonistas de receptores NK-1 inibem o extravasamento plasmatico nos
vasos da duramater, induzido pela estimulacdo dos neurdnios sensoriais. Assim, estes
foram desenvolvidos e testados em modelos experimentais de dor e inflamacéo,

objetivando uma futura aplicacao terapéutica desses compostos (CARVALHO, 1998).
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Assim, a agao antagonista do Maropitant sobre os receptores NK-1 diminui a ligagao

da substancia P (GRIMM et al, 2017).

Corréa et al (2019) concluiu em um trabalho que o Maropitant na dose de 1
mg/kg em bolus inicial associado a 100 ug/kg/h no trans operatério diminui o numero
de doses de resgate analgésico necessarias durante as seis horas de avaliacao pos-
operatoria (figura 8 e 9). Os resultados sugeriram também que os gatos apresentaram
maior conforto durante o periodo pés-operatério porque precisavam de doses mais
baixas e/ou resgate analgésico e os animais nao exibiram salivagdo ou vémito durante
seis horas de avaliacdo no pods-operatério (CORREA et al 2019). A avaliacdo de
nocicepg¢ao de analgesia pode ser baseada na variabilidade da frequéncia cardiaca,
refletindo diferentes niveis de dor aguda (LEDOWSKI et al, 2013).

Durante um experimento, que utilizou a morfina (0,5 mg/kg SQ) e o Maropitant
(1 mg/kg, SQ) como medicagao pré-anestésica antes da OHE, o grupo do Maropitant
demonstrou minimizar a resposta da FC e da PAS durante a estimulagdo cirurgica e
sugeriu que o Maropitant administrado como pré-anestésico pode ser comparavel a
0,5 mg/kg de morfina, além de apresentar uma melhor recuperacéo pos-operatoéria
(MARQUEZ, 2015).

Outro estudo avaliou os seguintes momentos para os grupos durante a cirurgia:
M1, antes do inicio do procedimento cirurgico; M2, apds incisdo musculatura
abdominal; M3, apds fixacdo do pediculo esquerdo; M4 apds a incisdo do pediculo
direito; M5, depois da ligadura no corpo do utero; M6, apds suturar a musculatura
abdominal e M7, ao final da cirurgia. Neste estudo, a FC foi significativamente reduzida
no grupo que recebeu a alta dose de Maropitant para infusdo continua durante M2
(CORREA et al, 2019).

Figura 8 - Alteragdes nos parametros fisioldgicos em gatos durante a anestesia geral inalatéria e
infusdo continua de maropitant nas doses de 30 e 100 ug / kg / h. Dados apresentados como média +
desvio padrao
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Variables Groups

M1 M2
HR [bpm) CG 131 £ 19,5 162 + 33.0"
GM30 142 + 37.8 130+ 190
GM100 127+ 90 119+ 8.1
DBP (mmHg) CG 87.1 £23.5 105.5 +232%
GM30 650 +16.6 705 +14.3
GM100 625+12.4 67.7 + 137
f (mpm) CG 218 +5.5 225 +8.3
GM30 266 +9.7 237 5.5
GM100 2454119 205+ 10.8
SpO, (%) CG 994 £0.6 995 +0.4
GM30 993 +0.7 986 + 1.1
GMI100 986 + 1.1 99.1 +09
Etiso (V%) CG 1.32 £ 0.1 1.27 +0.1
GM30 1.20 +:0.2 1.27 +0.2
GMI100 1.40 +£0.3 1.26 +0.3
T(C) CG 368 +0.5 36.7 +0.4
GM30 375 +0.4 37.1 +£0.2
GM100 373403 369 +0.4

Fonte: Corréa et al. (2019)

Figura 9 - Alteragdes nos parametros fisioldgicos em gatos durante a anestesia geral inalatoria e infusao
continua de maropitant nas doses de 30 e 100 pg / kg / h. Dados apresentados como média

* desvio padra.

Moments
M3 M4 M5 M6 M7

180+ 433 188 + 46,7 175+ 38,2 163+ 27.3 163 +30.7
160 + 23,0 172 £ 29.2 158 + 23.2 161 +21.3 147 +17.4
1514+ 15.2 162+ 17.2 157+ 14.7 145+6.0 144 + 18.6
121.8 + 200 129.1 + 25.0 117+ 14.7 114.6 + 28.6" 106.1 + 244
955 +20.1 101,54+ 198 8354123 86.7+ 56 90.0 4+ 240
1043+ 189 11L5+ 241 83.0+ 210 82.3 + 229" 78+ 154
297+ 8.3 287+ 126 2.1+ 99 19.1 + 56" 20+54
286 £12.0 297+67 32,0+ 130 282+ 104 295+ 134
273+120 257+ 132 2324+ 124 237+ 111 21.2+79
995+ 04 992 + 06 944+ 04 9.2+ 06 95+04
985+ 1.1 986+ 07 98.8+ 1.1 98.6+ 1.1 9.0+08
982+ 1.3 98.0+ 16 985+ 16 986+ 1.3 983+ 1.1
129+ 0.2 137+ 0.1 .37+ 02 .35+ 0.1 L16+ 02
1274+ 0.2 132+ 0.1 140402 .30+ 0.1 L13+03
127 £ 0.2 1354+ 0.1 137+ 0.1 L37 4+ 0.1 .23+ 02
365+05 365+08 36.2+06 36.1+06 36.1+05
368+ 04 3J66+03 364+£03 36.2+03 359+03
367+04 365+03 36.2+04 36.1+04 35.7+05

Fonte: Corréa et al. (2019)
Durante a estimulagao cirurgica no primeiro trabalho citado acima, de Marquez

(2015) o grupo que utilizou morfina mostrou um aumento na FC e na PAS, mas com a
FR sem alteragao. Ja o grupo do Maropitant mostrou um aumento na PAS, mas sem
alteracao na FC e FR. Sendo o aumento da FC no grupo da morfina foi superior ao
aumento da FC no grupo dos maropitantes durante a estimulagéo cirdrgica
(MARQUEZ, 2015).
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Ambos os trabalhos, de Marquez (2015) e Corréa (2019) podem ser explicados,

devido ao Maropitant, um receptor NK1 seletivo antagonista, poder causar uma
diminuicdo da PA e FC reduzidos por bloqueando os receptores NK1,
consequentemente dificultando a agao substancia P. Assim, acredita-se que o bloqueio
de NK1 receptores por Maropitant pode aumentar o efeito nociceptivo limiar e causar
a diminuigdo da FC e da PA, agindo no cérebro e no sistema nervoso periférico. Apesar
de ter uma ligeira alteragéo no sistema cardiovascular, isso néo prejudica o uso desse
farmaco, uma vez que seu efeito antinociceptivo justifica o uso

(CORREA et al, 2019)

A determinagao da concentragao alveolar minima (CAM) pode ser usada para
testar as diferentes respostas a drogas durante um estimulo doloroso ou nocivo (figura
10). As vantagens da determinacao da CAM durante a avaliagdo da dor sdo que ela
fornece um ambiente controlado e diminui a variabilidade (BOSCAN et al, 2011).

A CAM de Sevoflurano é diminuida em caes e gatos durante anestesias com o
Maropitant, indicando um papel potencial como analgésico adjunto, especialmente
para dor visceral. Além de fornecer analgesia central semelhante aos anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), tanto na economia de CAM (minimos de
anestésico inalante alveolar), quanto em vias nociceptivas centrais e também fornece
um perfil de efeito colateral mais favoravel do que os AINEs (KRAUS, 2017).

O Maropitant diminui significativamente a CAM para sevoflurano durante a
estimulagdo nociva do ovario em caes, o que sugere um papel potencial para o

receptor NK-1 antagonistas para controlar a dor ovariana (BOSCAN et al 2011).

Figura 10 - Variaveis fisiologicas (média £ DP) medidas durante a determinacdo da MAC do sevoflurano

antes (ou seja, basal) e apds a administragdo de maropitant em 8 cadelas

RR Perco, HR SAP MAP  DAP

Variable (breath/min) (mmHg) (beats/min) (mmHg) (mmHg) (mmHg) Temp(°C) PCV(%) TP(g/dl)

Baseline 104 3 M= W16 016 NN B2:01 L3 51102

Maropitant 9+4 B3 YVl 1913 8012 6013 B5E02 N2 5x02
(1 mg/kg; 30 mg/kg/h)

Maropitant §x2 N2  fxi0 1¥x15 012 62+13 BEx0! N3 4902

(5 mg/kg; 150 mg/kg/h)

DAP = Distolic arterial pressure, Perco, = Partial pressure of end-tidal COx HR = Heart rate. MAP = Mean arterial pressure, RR = Respiratory
rate. SAP = Systolic arterial pressure. Temp = Esophageal temperature. TP = Total protein concentration,

Fonte: Boscan et al. (2011)
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No estudo comparativo entre a morfina (0,5 mg/kg SQ) e o Maropitant (1 mg/kg,

SQ) como medicagado pré-anestésica antes da OHE, o grupo do Maropitant
demonstrou manter requisitos inferiores de anestesia de isoflurano, quando
comparado com caes que recebem morfina como pré-anestésico(MARQUEZ, 2015).
A administracdo de Maropitant (1mg/kg, IV, seguida de 30 pg/ kg /h, IV) diminuiu a
CAM do sevoflurano para 1,61 = 0,4%, tendo uma reducéo de 24%. Uma dose mais
alta de Maropitant (5mg/kg, IV, seguido de 150 pg/kg/h, 1V) diminuiu a CAM

para 1,48 £ 0,4% e tem uma redugao de 30% (BOSCAN et al, 2011).

Alvillar et al (2012) mostrou que o Maropitant diminui a CAM de sevoflurano em
16% quando administrado por via intravenosa, mas a sua administragao epidural nao
levou a alteragdo da CAM (ALVILLAR et al, 2012). Outro estudo demonstrou que a
concentracdo de isoflurano expirado aumentou significativamente durante a
estimulagcdo cirdrgica em grupos utilizando a Morfina e o Maropitant, porém o
isoflurano expirado durante a estimulagao cirurgica foi menor no grupo que utilizou o
Maropitant (MARQUEZ, 2015).

Duas escalas foram utilizadas em um ensaio clinico para avaliar a dor pos-
operatéria em gatos: um exame visual, a escala analogica da dor (EVA) e escala
composta multidimensional da dor da UNESP-Botucatu (MCPS), durante a 1 h (P1), 2
h (P2), 3 h (P3), 4 h (P4) e 6 h (P5) apos a extubagéo. Durante as seis horas de
avaliacao pos-operatoéria, os animais foram monitorados quanto a salivacdo e/ou
vomito. Este estudo sugeriu que o Maropitant em bolus e taxas elevadas em infusao
continua possui uma ag&o antinociceptiva em gatos (CORREA et al, 2019).

Assim, ainda que o Maropitant seja usado primariamente como antiemético,
este diminui os anestésicos em caninos de modelo de nocicepcio visceral, e a
resposta nociva a manipulagdo ovariana, sugerindo um efeito anestésico
(TRANQUILLI et al, 2007). Marquez (2015) concluiu que a qualidade inicial de
recuperacao foi melhor, e os caes conseguiram comer nas trés horas seguintes da
recuperagao no grupo Maropitant. Enquanto Corréa et al (2019) demonstrou que o uso
de Maropitant em procedimentos cirdrgicos em gatos contribui para o conforto
posoperatorio (CORREA et al, 2019).
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7 CONCLUSAO

Com este trabalho foi possivel concluir que:
O Maropitant pode ser utilizado como um farmaco adjuvante para analgesia em
procedimentos cirurgicos, pois demonstrou uma melhora clinica no conforto e na
qualidade dos animais durante o transoperatério e pos-operatorio.
Nos estudos foi possivel observar uma diminuigdo do resgate de analgésicos e
uma recuperacao inicial mais rapida, permitindo aos animais se alimentarem nas
trés horas seguintes.
Durante os procedimentos cirurgicos observou-se também que as respostas da FC,
FR e PA foram menores durante a estimulagéo cirurgica. Além da diminuigdo da
CAM e da utilizagao de anestésicos inalatérios, como o Sevoflurano.
Foi possivel verificar também que a dose indicada para a sua utilizagdo em
procedimentos cirurgicos, como analgésico, € de 1mg/kg IV, realizado em bolus
lento, a fim de evitar a diminuigdo da pressao arterial, e seguida de uma taxa de
infusdo continua de 100 pg/kg/h, para que a concentragdo plasmatica atinja
90ng/mL.
E por fim, pode-se concluir que a conservagao do farmaco deve ser feita em
temperatura mais baixa, evitando-se a sua utilizacdo em temperatura ambiente,

como de forma nao provocar a dor no momento da aplicagao da medicacgao.
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