CGTCE

Coordenacao Geral de Trabalhos de
Conclusao de Curso

P @ CESCAGE

NOSeo Mei0scpiea’ de Posgued

Curso Medicina Veterinaria Artigo de reviséao
USO DE CITRATO DE MAROPITANT COMO COADJUVANTE NO TRATAMENTO DA DOR AGUDA
USE OF MAROPITANT CITRATE AS A COADJUVANT IN THE TREATMENT OF ACUTE PAIN

Adriane Hertelt, Jodo Luiz Androukovtich?
1 Académica do 10° periodo do Curso de Medicina Veterinaria
2 Professor Doutorando do Curso de Medicina Veterinaria

Resumo

Introdugdo: Avaliar a dor que os animais sentem, bem como a capacidade deles em lidar com ela é complexa. O citrato de maropitant
apresenta efetividade como coadjuvante no controle da dor aguda e também como antiemético. Embora o tratamento da dor seja cada
vez mais emergente e popular, pouco se tem a respeito do citrato de maropitant associado a analgesia. Objetivo: Atrair a atengdo para
a importancia de estudos colaborativos das bases bioldgicas da dor e sua relagdo com a clinica psiquiatrica veterinaria. Métodos: Foram
considerados os trabalhos cientificos publicados do ano de 2000 até o presente momento e, para a sele¢do dos trabalhos a serem
utilizados, foram considerados aspectos como relevancia e aprofundamento no tema. Referencial te6rico: Durante todo o periodo de
vida, os animais defrontam-se com situagdes desafiadoras e estressantes que séo capazes de desencadear respostas neuroenddcrinas
complexas, levando a ajustes no comportamento e na fisiologia, a fim de maximizar a probabilidade de sobrevivéncia. A dor pode alterar
a funcionalidade cerebral, modificando estratégias de enfrentamento do individuo e influenciar na qualidade de vida. Consideragdes
finais: O conhecimento acerca da neuroanatomia, neurofisiologia e do conceito de bem-estar animal pode renovar a atencéo para esse
sistema complexo e promover uma possivel estratégia para o tratamento de condi¢Ges dolorosas.

Palavras-chave: dor; sofrimento animal; bem-estar.

Abstract

Introduction: Assessing the pain that animals feel as well as their ability to deal with it is complex. Maropitant citrate is effective as an
adjunct in the control of acute pain and also as an antiemetic. Although pain management is increasingly emerging and popular, little is
known about maropitant citrate associated with analgesia. Objective: To draw attention to the importance of collaborative studies of the
biological basis of pain and its relationship with the veterinary psychiatric clinic. Methods: scientific works published from the year 2000 to
the present were considered, for the selection of works to be used, aspects such as relevance of deepening on the subject were
considered. Theoretical framework: Throughout their life span, animals are faced with challenging and stressful situations that are
capable of triggering complex neuroendocrine responses, leading to adjustments in behavior and physiology in order to maximize the
probability of survival. Pain can alter brain functionality, modifying the individual's coping strategies and influencing quality of life. Final
considerations: Knowledge about neuroanatomy, neurophysiology and the concept of animal welfare can renew attention to this complex
system, and promote a possible strategy for the treatment of painful conditions.
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Introducao

A dor aguda é consequéncia de um evento
traumatico abrupto e breve, como um procedimento
cirargico, trauma ou inflamagdo, sendo
caracterizada como um sinalizador, por meio de
neurotransmissao ao cortex cerebral, de que ha
uma injuria tecidual. Podem ainda ser observados
sinais fisiolégicos, como a vasoconstricdo
periférica, a elevagdo da pressdo sanguinea,
alteracdo da frequéncia respiratéria e elevada
frequéncia cardiaca (SALIBA et al.,, 2011;
KLAUMANN et al., 2008).

Wiliams e Craig (2016) apontaram e
propuseram que a dor seria baseada em “uma
experiéncia angustiante associada a dano tecidual
real ou potencial com componentes sensoriais,
emocionais, cognitivos e sociais” (p. 2422).
Fisiologicamente, a dor é considerada como uma
forma de sinalizacdo de uma lesdo, que tem como
consequéncia 0 desencadear de reacdes
protetivas, sendo uma importante funcdo de defesa.

Desta forma, tem-se que a dor ndo é apenas a
sensacdo desagradavel, mas se trata de uma
complexa modalidade sensorial essencial para
sobrevivéncia.

Avaliar o grau da dor que os animais sofrem,
bem como a habilidade deles em lidar com a dor é
extremamente dificil (MATHEWS, 2000). A
avaliacdo da dor depende de andlises e de
interpretacdes comportamentais feitas por um ou
por mais observadores, ela é resultado do uso de
métodos e escalas desenvolvidos para produzirem
resultados cada vez mais objetivos.

Com o intuito de melhorar o tratamento dos
animais, a avaliacdo da dor aguda cirlrgica e
traumatica em cdes e em gatos tem recebido
atencdo crescente por parte de pesquisadores e
professores (GAYNOR; MUIR 111, 2009).

Assim, é atribuido ao processo algico pds-
operatério um periodo penoso de recuperacgao,
visto que os animais demoram a alimentar-se de
forma correta, gerando perda de peso, catabolismo
proteico, automutilacdo, depressdo do peffil



imunolégico. Esses comportamentos causam
retardo do processo de cicatrizagdo e predispfe o
animal a complicagbes infecciosas (GAYNOR,;
MUIR 111, 2009).

O citrato de maropitant apresenta efetividade
como coadjuvante no controle da dor aguda, bem
como antiemético. Este farmaco foi desenvolvido
para ser utilizado no tratamento de nauseas e
episédios eméticos agudos e induzidos por
movimento em cédes (PUENTE-REDONDO et al.,
2007; SEDLACEK et al., 2008). Porém, estudos
demonstram a apresentacdo desse farmaco com
efeitos inibitérios da substancia P, confirmando a
acao deste neurotransmissor nas vias nociceptivas,
mediada por receptores NK-1 (BOSCAN et al.,
2011; ALVILLAR et al., 2011).

A procura por animais domésticos cresce
diariamente e, por consequéncia, tem-se um
aumento da preocupac¢éo dos homens com a saude
e bem-estar desses individuos. Durante
procedimentos cirrgicos em seus animais, 0s
tutores possuem como principais necessidades a
reducdo da dor e o restabelecimento dos animais
de maneira mais rapida possivel (TOMAZELI,
2017).

A dor envolve reacBes fisioldgicas
complexas, com manifestagbes autondbmicas e
psicologicas que levam a imunossupressdo, a
diminuicdo da perfusdo tissular, ao aumento do
consumo de oxigénio, do trabalho cardiaco, ao
espasmo muscular, a alteracdo da mecanica
respiratéria e a liberacdo dos hormonios do
“‘estresse”. A incidéncia e a intensidade da dor
dependem de caracteristicas individuais, do tipo de
operacdo e da qualidade do tratamento instituido
(BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006).

Sendo o profissional responsavel pela saude
e pelo bem-estar dos animais, é obrigacdo dos
médicos veterinarios prevenir a dor e proporcionar
o alivio do sofrimento dos animais que estiverem a
seus cuidados (FANTONI, 2012). Alguns fatores
podem explicar a relutancia no uso dos analgésicos
por parte dos médicos veterindrios, como o
desconhecimento dos beneficios fisiolégicos da
analgesia, a falta de familiarizacdo com os
analgésicos a serem utilizados para cées e gatos e
0 medo de que a utilizacdo de agentes potentes
leve a quadros graves de dependéncia quimica,
depressao respiratéria elou problemas
gastrintestinais (FANTONI et al., 2000).

O citrato de maropitant se trata de um
antagonista seletivo dos receptores da neurocinina-
1 (NK1), que bloqueia a acéo da substancia P tanto
no sistema nervoso central quanto no periférico. O
medicamento foi desenvolvido para se obter um
efeito antiemético de acdo importante e
fundamental para profissionais da area de medicina
veterinaria. Esse receptor também esta envolvido
com a fisiopatologia da dor e, desta forma, é
também utilizado como adjuvante anestésico em
cées e gatos (BOSCAN et al., 2011)

Marquez et al. (2015) realizaram um estudo
comparativo entre o uso da morfina e do
maropitant, como um pré-anestésico, para OSH em
cadelas. Maropitant, por se tratar de um potente
antiemético, reduz a nausea pés-operatoria e pode
ser adequado como agente pré-anestésico. Esse
farmaco tem, ainda, capacidade potencial para
diminuir a dor visceral, que chega por vias nervosas
as estruturas do cérebro envolvidas na nocicepcgéo
e no processamento da dor.

Desta maneira, embora o tratamento da dor
seja cada vez mais emergente e popular no campo
da medicina veterindria, pouco se tem a respeito do
uso do citrato de maropitant associado a analgesia.
Por ser um tema em ascensdo, estudos
comparativos sdo necessarios sobre o assunto,
para que profissionais da &rea da medicina
veterinaria, como generalistas, estudantes de
graduacdo ou até mesmo especialistas em
anestesias, cirurgias e pesquisadores possam ter,
possivelmente, o farmaco como coadjuvante
analgésico.

Portanto, diversos autores destacam que 0s
animais sdo considerados seres sencientes.
Experiéncias emocionais intensas e estressantes,
como aquelas decorrentes de processos dolorosos,
podem desencadear mecanismos neurobiologicos
complexos que, caso se tornem crénicos, poderéo
resultar em consequéncias deletérias fisicas e
emocionais (BROOM; MOLENTO, 2004).

As principais mudancas comportamentais
nos animais relacionadas a dor crbnica s&o:
solicitacdo de carinho constante ou tendéncia ao
isolamento  e/ou agressividade; decubito;
arqueamento de corpo; inapeténcia; claudicacao;
dificuldade de pular, correr ou andar; diminui¢céo da
autolimpeza; automutilacdo, lambedura excessiva
e vocalizacdo (HARDIE, 2002).

O médico veterinario precisa ter o dominio
técnico do alivio da dor, uma vez que se trata de
uma questdo psico-neuro-enddcrina que afeta
diversos sistemas. Essa revisdo tem como objetivo
motivar clinicos veterinarios ao estudo das
emocgles, consequéncias fisicas e tratamentos
aplicados aos processos dolorosos do seu
paciente.

Materiais e Métodos

Para esta pesquisa bibliografica, foram
utilizados livros, dissertacBes, teses e artigos
cientificos selecionados através de busca nas
seguintes bases de dados: Sciello e PubMed.

Foram considerados os trabalhos publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Deu-se
preferéncia para os trabalhos publicados do ano de
2000 até 2022. Os trabalhos utilizados de anos
anteriores a esse se fizeram necessario pela sua
relevancia dentro do tema.

A Figura 1 — Esquema de delineamento da
pesquisa, apresentada a seguir, mostra as etapas



tracadas e descritas para a realizacdo desta
pesquisa.
Figura 1 — Esquema de delineamento da pesquisa.
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FONTE: Os Autores (2022).

Foram considerados como referéncia para a
elaboracdo deste estudo os trabalhos que se
apresentaram a partir das seguintes palavras-
chave, que foram utilizadas na busca digital: “bem-
estar animal’, “dor”, “citrato de maropitant’,
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“analgesia”, “avaliagao de dor”.

Referencial Teérico

Historicamente, a dor nos animais se trata de
um tema bastante controverso. Na Antiguidade, era
defendida a ideia de que os animais eram seres
inferiores, que n&o tinham a capacidade de “sentir
dor” como os humanos (FANTONI;
MASTROCINQUE, 2010). Entretanto, devido as
pesquisas relacionadas a dor, atualmente &
acordado que esta se trata de uma experiéncia real
vivenciada pelos animais. De acordo com Muir Il
(2009), a dor sentida pelos animais difere da
sentida pelos humanos devido a auséncia de
linguagem, a forma diferente de pensar e sentir e
ao fato de ndo terem um raciocinio sofisticado
desenvolvido. Esses fatores associados conferem
aos animais a capacidade de experienciar esta
sensacao.

A dor é a percepgcdo, através da
neurotransmissdo, de um estimulo nocivo ao
organismo, sendo uma forma de protecéo.
Entretanto, quando esta é persistente e néo tratada,
pode trazer sofrimento psiquico intenso ao animal
(ALEIXO et al., 2017). A percepgédo da dor pelo
individuo é dependente de uma série de eventos
que envolvem o sistema nervoso periférico e
central, tais como: transducdo, transmisséo,
modulacéo, projecdo e processamento central do
impulso elétrico (HELLEBREKERS, 2002).

A expressdo da dor nos animais pode ser
considerada um fendmeno multidimensional,
composto por elementos sensoriais, afetivos,
emocionais e funcionais (ROBERTSON, 2008;
BOTTEGA; FONTANA, 2010). O wuso de
ferramentas para sua validacdo, bem como a
confiabilidade dessas ferramentas para quantificar
e qualificar a dor, € o que faz sua avaliagdo em
animais algo complexo (TAYLOR; ROBERTSON,
2004).

A fisiologia da nocicepcdo consiste em um
processo bastante complexo, envolvendo a
participacdo de receptores periféricos, neurbnios e
diversos neurotransmissores, dentre eles a
substancia P, um neuropeptideo com afinidade por
receptores chamados de neurocinina-1 (NK1) e que
tem um papel de grande relevancia em todo o
processo de fisiopatologia da dor (QUARTARA,;
MAGGI, 1998).

A dor pode ser classificada em fisioldgica e
patoldgica. A primeira, também chamada de
nociceptiva, envolve a ativacdo de receptores
periféricos de alto limiar e protege o organismo de
estimulos nocivos. A dor patolégica, por sua vez,
ndo tem funcdo de protecdo, oriunda de um
processo anormal de sinais aferentes, relacionada
com mudangas deletérias no sistema nervoso
central e periférico, podendo ainda acontecer na
auséncia de estimulos nocivos ou de lesao tecidual
aparente (BASBAUM et al., 2009; HEINRICHER,
2004; GAYNOR; MUIR 111, 2009).

Diversos autores reforcam a teoria de que o0s
animais sdo considerados sencientes, ou seja,
capazes de sentir dor, raiva, medo, alegria e
compaixdo (BROOM; MOLENTO, 2004; GRIFFIN;
SPECK, 2004). Experiéncias emocionais intensas e
estressantes como a dor podem desencadear
mecanismos neurobioldgicos complexos, que ao se
tornarem cronicos podem resultar em
consequéncias deletérias fisicas e emocionais.
(DURHAM, 2003).

Cada animal vivencia e demonstra sua dor
de forma dUdnica e particular. A auséncia de
comportamentos relacionados a dor ndo significa
que ela ndo esteja ocorrendo, visto que ha animais
que exibem pouco ou nenhum comportamento de
dor visivel ao avaliador. A observacdo do
comportamento para avaliacdo da presenca de dor
deve levar em consideracao varios fatores, como a
espécie, a idade, 0 sexo, araga, a personalidade, a



duracéo e a severidade da dor (MUIR Ill; GAYNOR,
2009).

Os métodos de avaliacdo da dor ocorrem
através de mecanismos fisiopatolégicos e
psicolégicos, estes sdo subjetivos e muitos clinicos
ainda o desconhecem (CASTRO, 2008). Tal
avaliacdo se torna ainda mais dificil pela
inexisténcia de comunicacdo verbal por parte dos
animais (LUNA, 2008).

Para que a avaliacdo da dor seja fidedigna, é
necessario que seja realizada por um mesmo
observador, de forma seriada, visto que a
subjetividade interfere de maneira intensa nos
resultados (CORTES, 2006).

Por muitos anos, na medicina veterinaria, a
quantificacdo da dor ficou restrita ao uso de
instrumentos de escala, como, por exemplo, a
escala analdgica visual, a escala numérica e a
escala descritiva simples. Entretanto, havia o
problema da falta de um critério especifico, para
gue a avaliacdo tornasse o0 uso destas escalas
objetiva, sujeitas a grandes discrepancias e
dependentes demasiadamente da experiéncia
pessoal do observador (BAEYER; SPAGRUD,
2007).

Os principais comportamentos associados a
dor sdo: comportamento alimentar, micgéo,
agressividade, submissdo, inquietacdo, letargia,
vocalizacdo, automutilagdo e alteracBes no
comportamento social. Algumas espécies sao mais
expressivas, enquanto em bovinos observam-se
sinais mais discretos (HARDIE, 2002).

Desta forma, pode-se classificar a dor de
acordo com as expressGes demonstradas pelos
animais, as quais s6 podem ser registradas pela
observacdo detalhada e pela palpacdo, além da
avaliacdo do estado do animal. A percepcdo do
tutor sobre alteracGes comportamentais também
deve ser associada na avaliacdo (DRAEHMPAEHL;
ZOHMANN, 2007). Independentemente da forma
de classificagc@o ou escala utilizada, é importante
que a identificacdo e o controle da dor sejam
realizados (BRAGA; SILVA, 2012).

Geralmente, para que a dor seja controlada
sdo utilizados os medicamentos analgésicos
(VALADAO et al., 2002). Os beneficios obtidos com
o tratamento da dor superam 0s possiveis riscos
associados a administragdo desta classe
farmacoldgica (TRANQUILI et al., 2005). O controle
da dor melhora a qualidade de vida, além de auxiliar
na manutencdo das func¢des fisiolégicas de forma
mais rapida, diminuindo tanto a morbidade quanto
a mortalidade de pequenos animais (cachorros e
gatos) (COPPENS, 2000).

A analgesia é considerada clinicamente
como sendo a reducdo da dor percebida pelos
pacientes (KLAUMANN, 2008). Dentre as
estratégias utilizadas para se conseguir tal efeito, a
analgesia preemptiva € utilizada para que sejam
administrados analgésicos antes da percepcao do
estimulo doloroso. Esta modalidade é usada com a
intencdo de reduzir as doses dos farmacos
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necessarios para o alivio da dor, em comparacao
com o uso de analgésicos aplicados somente apos
0 estimulo doloroso (WETMORE; GLOWASKI,
2000).

Ao administrar analgésicos apenas apds a
percepcdo da dor, a resposta pode ndo ser tdo
eficaz e, assim, s@o necesséarias doses maiores
para que se atinja um nivel de analgesia
equivalente a administracdo do  mesmo
previamente ao estimulo (BISTNER et al., 2002).

Dor crénica e o bem-estar animal

A dor é wuma experiéncia sensorial
desagradavel, associada a uma lesao tissular real
ou potencial. A nocicepcdo diz respeito ao
reconhecimento dos sinais do estimulo doloroso
pelo sistema nervoso central, que se origina em
receptores sensoriais (nociceptores) e fornecem
informacgdes sobre esse dano (HELLEBREKERS,
2002).

Caes e gatos respondem a dor através da
ativacdo de respostas sensoriais, autonémicas,
enddcrinas e imunoldgicas, que levam a mudancgas
fisiolégicas, como a taquicardia, a taquipneia e o
aumento da presséo arterial (FAVARETTO, 2022).
Em casos em que a dor sofrida pelo animal persista,
ele pode chegar a ocasionar automutilacéo,
desenvolver uma infeccdo, sofrer alteracdes
alimentares e hidricas (LAGEDO,1999).

Assim, o controle da dor em gatos e cédes é
de fundamental importancia para a boa
recuperacao do paciente, podendo ser obtido pela
associacdo de analgésicos tradicionais, como 0s
anti-inflamatérios e os opiaceos, e coadjuvantes,
utilizados como complementares no controle da dor
(GAYNOR; MUIR lII, 2009).

Os estimulos nocivos ao organismo sé&o
detectados e transformados em impulsos elétricos
pelos nociceptores, para posteriormente seguirem
para o corno dorsal da medula, ocorrendo sua
modulacao. A sinalizagédo da informacgéo da dor é
feita pela liberacdo de neurotransmissores
excitatorios, como N-metil-D-aspartato (NMDA) e
substancia P (SP), e inibitérios, como glicina e
acido gama-aminobutirico (GABA). Em seguida,
neurbnios de projecdo transmitem a informacao
para o mesencéfalo, diencéfalo e cortex (CORREA
etal., 2017)

Tanto a propagacdo quanto a percepcao da
dor sdo determinadas por mediadores quimicos
como as prostaglandinas, leucotrienos,
bradicininas, serotoninas, substancia P e histamina.
O processo da dor tem inicio a partir de uma injuria,
tal qual um traumatismo, isquemia ou inflamacéo,
ocasionando a liberacdo dos mediadores
inflamatorios, que ativam os receptores especificos
para a dor (ANDRADE, 2008).

A fisiologia da nocicepgcé@o consiste em um
processo bastante complexo, envolvendo a
participagdo de receptores periféricos, neurdnios e



de varios neurotransmissores. Dentre o0s
neurotransmissores, temos a substancia P, que se
trata de um neuropeptideo com afinidade por
receptores neurocinina-1 (NK1) e que possui um
papel importantissimo em todo o processo de
fisiopatologia da dor (QUARTARA; MAGGI, 1998).

Os nociceptores, através das fibras
nervosas, carregam o impulso para a substancia
cinzenta do corno dorsal no corddo espinhal
(COPPENS, 2000). Ap6s a transmissédo, ocorre a
modulacdo, fase em que ocorre supressdo ou
amplificacdo da resposta ao estimulo (TRANQUILLI
et al., 2005).

A liberagdo de mediadores como glutamato,
neurocinina A e substancia P na fenda sinaptica
ocorre em seguida. Estes se conectam aos
receptores N-metil-Daspartato (NMDA) e de
neurocinina (NK). Essa ligacdo permite o influxo de
célcio e de sddio intercelular, que intensifica a
despolarizagdo e desencadeia prolongada
hipersensibilizagdo, caracterizando o estado de dor
patoldgica (FANTONI, 2012).

Os sinais transmitidos pelos neurdnios
nociceptivos até as estruturas supra-espinhais,
como o talamo e coértex, induzem a percepgéo
consciente da dor (COPPENS, 2000). Ao serem
estimulados, os nociceptores tendem a responder
aos estimulos subsequentes de forma mais intensa
e vigorosa. Esse fenébmeno € conhecido como
sensibilizagao periférica (SHAFFORD et al., 2001).

A Figura 2 - Vias envolvidas na
nocicepcéo, apresentada a seguir, mostra o
caminho descrito anteriormente:

Figura 2 — Vias envolvidas na nocicepcao.
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FONTE: Antunes (2011).

Nocicepcéo se trata da resposta neural dada
a um estimulo nocivo (LORENZ; KORNEGAY,
2006). Envolve o reconhecimento da informacéo
pelo sistema nervoso central (SNC), pelos
nociceptores das fibras nervosas sensoriais, e
estas captam os estimulos ambientais nocivos. Em
seguida, ocorre a transducéo em potencial de acéo,
que serd transmitida ao corno dorsal da medula
espinhal. Os sinais sdo entdo modulados e
projetados para o tronco cerebral e para o cérebro.
Finalmente, ocorrem a integracéo, 0

processamento e 0 reconhecimento do sinal
(percepgdo) em diversas areas do cérebro e, como
consequéncia, ocorre a transformacdo, ou
modulacdo secundéria, em atividades de
autopreservacao e reflexos protetores que séo
armazenados na memoaria (MUIR Ill, 2009).

Apoés ser detectada, a dor é transmitida pelas
fiboras A-delta e C. Os terminais nervosos
encontram-se presentes em diversos locais do
corpo, como na pele, na pleura, no peritdnio, nos
vasos sanguineos, nas visceras, nas fibras do
musculo esquelético, nos tenddes, nas capsulas
articulares e na fascia (FANTONI;
MASTROCINQUE, 2010).

Bem-estar € um termo presente na
sociedade ha muito tempo, assim como a ligacédo
dos homens com os animais. Com relagdo a
preocupagdo com o bem-estar de animais, uma
forte restricdo apareceu no ambiente cientifico a
partir do século XVII. Com o0s avangos das
pesquisas em etologia animal, principalmente a
partir da década de 1970, as preocupacdes com a
protecdo do bem-estar animal comecaram a
adentrar de maneira bastante importante o
ambiente académico e a pratica veterinéria
(MOLENTO, 2007).

O bem-estar animal deve seguir os principios
das cinco liberdades aplicadas continuamente para
0 beneficio dos animais envolvidos. Esses
principios fundamentam-se nos conceitos das cinco
liberdades propostos pelo conselho de bem-estar
de animais de producdo e adaptado por Molento
(2006), que séo:

1) Liberdade nutricional -
engloba a disponibilidade e a qualidade do
alimento e da 4gua, levando-se em conta o
estado fisioldgico do animal;

2) Liberdade sanitaria —
considera a auséncia de injarias e doencas
nos animais;

3) Liberdade ambiental -

considera a qualidade do espaco
disponivel, bem como as condi¢des fisicas
do ambiente onde o(s) animal(is) é(séo)
mantido(s);

4) Liberdade comportamental
— considera a comparagdo entre o0s
comportamentos do animal, em seu
aspecto natural e considerando as
condi¢cbes de analise; e

5) Liberdade psicolégica -
refere-se & auséncia de medo e de
estresse no animal.

Embora o desenvolvimento da ciéncia
voltada ao bem-estar animal venha acontecendo de
maneira rapida e intensa, as pesquisas cientificas
sobre o bem-estar de cachorros apresentam até o
momento um desenvolvimento mais timido
(HUBRECHT, 2005). Essa afirmacdo pode ser
extrapolada e considerada verdadeira para outras
espécies de animais de companhia.



O bem-estar animal como ciéncia € uma
novidade, visto que existe ha, aproximadamente,
trés décadas como area académica. Dentre as
colaboracfes dessa area de estudo na atuacado do
médico veterinario, percebe-se a oportunidade de
exercer a profissdo priorizando o animal paciente.
Desta forma, o clinico veterinario trabalha de forma
clara, visando a promocao do bem-estar animal.

Apesar de haver diversas propostas para o
conceito de bem-estar animal, existe um consenso
referente a necessidade de se incorporarem trés
questdes centrais que levam em consideracdo as
esferas fisica, comportamental e mental dos
animais, propostas por Webster (2005):

a) O animal é capaz de apresentar

crescimento e funcionamento orgéanico
normais. Possui boa saude e a
manutencdo de uma adaptagéo
adequada ao meio em sua vida adulta? —
esfera fisica do bem-estar;

b) O animal vive em um ambiente
consistente com aquele no qual a sua
espécie evoluiu e se adaptou? — esfera
comportamental;

¢) O animal vive com uma sensacgdo de
satisfagdo mental ou, pelo menos, livre
de distresse mental? — esfera mental.

Em uma avaliacdo de bem-estar, €
importante que se considerem, além das esferas
propostas, as emog¢fes dos animais e a variacao
individual de cada um. As respostas fisiologicas e
comportamentais sdo distintos para diferentes
individuos e para diferentes problemas, assim, é
necessario que se incluam em um estudo de bem-
estar diversos indicadores (BROOM; FRASER,
2007).

O controle da dor nos animais esta
diretamente ligado ao bem-estar animal, sendo um
dever ético e moral do médico veterinario utilizar-se
de todos os recursos disponiveis para aliviar a dor
dos animais, evitando o estresse e o soffimento
(GARCEZ et al., 2011).

Os métodos de avaliagdo da dor sao
desenvolvidos através de mecanismos
fisiopatoldgicos e psicologicos. Ademais, a
avaliacdo torna-se ainda mais dificil pela
inexisténcia de comunicacéo verbal por parte dos
animais. Para que a avaliacdo da dor seja
reveladora da situacdo especifica do animal em
questado, ela precisa ser realizada em série e de
preferéncia por um mesmo observador, visto que
uma possivel subjetividade podera interferir
significativamente nos resultados (CORTES, 2006).

Fantoni et al. (2000) apresentam que é
preciso que se determine se um animal precisa ou
nao de tratamento analgésico, e essa determinagéo
usualmente é baseada na observacao tanto das
alteracbes comportamentais quanto de alguns
sinais clinicos.

Pela complexidade de sinais que podem ser
expressos pelos animais em seus momentos de dor
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e pelo fato de variarem entre individuos, por
diversas vezes as alteracdes sO sdo nitidamente
percebidas pelo tutor do animal (TRANQUILLI et
al., 2005).

Dentre os sinais clinicos que indicam que o
paciente esta sentindo dor, mas que nao sao
geralmente observados na dor crbnica, estdo o
aumento da frequéncia cardiaca, respiratoria e da
pressdo sanguinea, vasoconstricdo periférica
(membranas mucosas se tornam palidas), arritmias
cardiacas e reducéo do peristaltismo (ocasionando
a diminuicdo na evacuac¢do). Todos esses sintomas
séo resultantes do aumento da atividade do sistema
nervoso somatico (SILVA, 2010).

Embora seja dificil a quantificacéo da dor nos
animais, existem comportamentos e posicdes
corporais caracteristicos que indicam a presenga e
a qualidade da dor, bem como sua intensidade e/ou
severidade. De maneira geral, os animais que
porventura manifestam relutancia para se
locomover normalmente apresentam uma dor de
moderada a severa. A dor aguda toracica ou
abdominal, por exemplo, faz com que eles relutem
em se deitar, podendo ficar sentados por horas ou
assumir uma “posicdo de oragdo”. A troca de
posi¢éo corporal constante pode ser indicativo de
desconforto e de inquietude. (MUIR 1ll; GAYNOR,
2009).

Bistner et al. (2002) elencaram algumas
dessas alteracbes, as quais encontram-se
apresentadas na TABELA 1 - Principais sinais
comportamentais e clinicos associados a dor em
pequenos animais, mostrada a seguir:

TABELA 1 — Principais sinais comportamentais e
clinicos associados a dor em pequenos animais.
Sinais Sinais Clinicos
Comportamentais
1) Diminuicéo na
ingestao de alimentos
2) Protecao da area

1) Midriase (dilatacao

pupilar)
2) Hiperglicemia

afetada
3) Inquietacao 3) Taquicardia
4) Insbnia 4) Taquipnéia

5) Vocalizacéo
6) Lambedura ou
mordedura da area

5) Arritmias cardiacas
6) Aumento na
pressdo sanguinea

afetada
7) Medo 7) Vasoconstricao
periférica
8) Diminuicdo das 8) Reducéo do
atividades cotidianas peristaltismo

FONTE: Bistner et al. (2002).

Dessa forma, diversas escalas tém sido
propostas para uso na pratica clinica de pequenos
animais (LUNA, 2008). Estas escalas sdo baseadas
principalmente no comportamento do animal, e as
mais utilizadas para essa quantificacdo atualmente
sdo: a Escala Analdgica Visual (VAS), a Escala
Numérica Visual (RNS) e a Escala Simples
Descritiva (SDS) (MATHEWS, 2000).



A Escala Analdgica Visual consiste em um
método que possui formato de linha reta nao
numerada. O inicio da linha representado pelo 0
(zero) é interpretado como “auséncia de dor” e a
outra extremidade, representada pelo 10 (dez),
indica “pior ou maior dor” experimentada pelo
paciente. O observador coloca uma marcagédo na
reta durante a avaliacdo, supondo o grau de dor que
0 animal esteja sentindo (CASTRO, 2008).

Jé& a Escala Numérica Visual se apresenta
como um meétodo similar de quantificacdo da dor,
mas o avaliador ndo faz uma marcacgéao na reta, ele
promove uma pontuagdo numérica de acordo com
as atividades do paciente. Nessa escala, as
atividades do paciente sdo divididas e classificadas
considerando-se as categorias de comportamentos
(CASTRO, 2008).

Finalmente, a Escala Simples Descritiva
consiste em um método de avaliacdo da dor de
forma menos complexa. A dor é classificada de
acordo com uma das categorias: auséncia de dor,
dor leve, dor moderada e dor grave (CASTRO,
2008).

Um conceito muito interessante para o
tratamento da dor crdnica é a terapia multimodal,
que se refere ao uso simultdneo de duas ou mais
técnicas, de modo a maximizar o tratamento da dor,
com doses minimas e menores efeitos adversos.
Além disso, sabe-se que existem varios
mecanismos e sistemas de transmisséo, e apenas
um analgésico pode nao ser suficiente para
proporcionar analgesia completa (ALEIXO et al.,
2017).

Favaretto et al. (2022), em estudo com 20
cadelas, apontaram que o uso de cetamina ou
maropitant em uma abordagem multimodal se
mostrou eficiente para controlar a dor pés-
operatéria dos animais. Os autores ainda
verificaram  diminuicAo da pressdo arterial
sanguinea durante o periodo transoperatorio, efeito
que pode ser explicado pelas interacdes do citrato
de maropitant com a substancia P, que tem papel
neuro modulador, responsavel pelo controle
autondmico central da presséo arterial e a reacdes
de defesa cardiovascular (CULMAN; UNGER,
1995).

O manejo da dor deve ser individualizado, e
as medicacdes precisam ser selecionadas para
cada situacdo. ApOs o reconhecimento da dor,
precisa-se instituir o tratamento adequado de
acordo com a causa, o0 grau de dor, 0 mecanismo
de acdo dos farmacos e efeitos colaterais.
Atualmente, vérios farmacos tém sido empregados
em Medicina Veterindria para o controle e
tratamento das dores aguda e cronica. Dentre eles,
destacam-se 0s agonistas dos receptores opioides,
anestésicos  locais,  anti-inflamatérios  nao
esteroidais e agonistas dos receptores alfa-2
adrenérgicos (ALEIXO et al., 2007; CORREA,
2017).

Os anti-inflamatérios ndo  esteroidais
(AINES) sdo bastante utilizados, principalmente
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para o controle de dor nos problemas ortopédicos,
entretanto, existe o risco do desenvolvimento de
nefropatia e gastropatias. Os AINES mais utilizados
para tratamento de dor crdnica em caes e gatos sdo
o carprofeno, deracoxibe, meloxicam, firocoxibe,
sendo também utilizados para o tratamento da dor
em cdes e gatos com céancer e osteoartrite
(CORREA, 2017).

Amantadina, gabapentina, imipramina e
amitriptilina sdo administrados pela via oral em
longo prazo. A gabapentina também ativa a via
inibitéria descendente, por meio da inducdo da
liberag&do de norepinefrina, induzindo dessa forma
a analgesia pela estimulacdo dos receptores alfa-2
adrenérgicos espinhais. Esse farmaco foi
desenvolvido inicialmente com  propriedade
anticonvulsivante, mas, em longo prazo, foi
possivel observar seus efeitos analgésicos em
humanos e, posteriormente, em animais de
laboratério. A imipramina é um antidepressivo
triciclico utilizado para tratar a dor neurogénica, dor
reumatolégica e depressdo em humanos
(CROCIOLLI et al., 2015).

A acupuntura, que atua sobre o controle da
dor por ativagdo de vias opibdides e ndo opidides,
tem se mostrado eficaz como uma opgdo que,
gerando a hipoalgesia, pode melhorar a condigéo
de bem-estar do animal, além de poder ser utilizada
como recurso coanalgésico pela capacidade de
diminuir a quantidade de farmacos utilizados para o
controle da dor, sendo raramente contraindicada.
Outras técnicas, como a laserterapia, podem
auxiliar pacientes veterinarios sem a utilizacéo
cronica de medicamentos e todos os seus efeitos
colaterais.

Células tronco estdo em estudo para o alivio
das dores cronicas. Sua acédo é classificada como
potente anti-inflaméria. No artigo de Okamoto-
Okubo (2016), utilizou-se para o tratamento de
displasia coxofemoral bilateral, com reducdo da
dor.

A dor neuropatica, que é definida como dor
causada por lesdo ou disfuncdo do sistema
nervoso, requer tratamento diferenciado, ja que os
pacientes respondem pobremente aos analgésicos
comuns, sendo os farmacos antidepressivos
triciclicos e anticonvulsivantes 0s principais
representantes no tratamento deste tipo de dor,
seja de origem periféica  ou central
(SCHESTATSKY, 2008).

O uso da cannabis medicinal é de grande
valia para os processos dolorosos crénicos. O
sistema endocanabindide esta envolvido em todos
0s aspectos dos processos fisiopatoldgicos da dor.
Foi observado que o uso da cannabis promoveu
diminuicdo significativa da dor osteoarticular, e
nenhum efeito colateral foi relatado pelos tutores.
Este estudo clinico e farmacocinético recomenda 2
mg/kg de cannabis medicinal duas vezes ao dia, o
que ajuda a aumentar o conforto e a atividade em
cées com osteoartrite (GAMBLE et al., 2018)



A palmitoiletanolamida é outra opgdo para
terapia da dor crénica ndo convencional. Essa
demonstrou  possuir agdo  anti-inflamatoria,
analgésica, anti-hiperélgica e anti-alodinica em
diversos modelos experimentais. Poucos estudos
clinicos foram realizados, porém, resultados
promissores trazem uma alternativa para o controle
da dor em humanos e animais (SANTOS et al.,
2015).

Psiconeuroendocrinologia da dor

A Associacao Internacional para o estudo da
dor (Internacional Association for the Study of Pain
- IASP) apresenta dor como uma experiéncia
sensorial ou emocional desagradavel ligada a uma
atual ou potencial lesdo ao tecido (TRANQUILLI et
al., 2005). A dor consiste em um potente ativador
de respostas neuroenddcrinas, que Ssao
responsaveis por alteracdes fisiolégicas que
provocam diversas consequéncias a 6rgaos e a
sistemas (FANTONI, 2012).

Os hormonios envolvidos em situacdes de
estresse por dor sdo os glicocorticoides e as
catecolaminas. Esses horménios sdo indicadores
da atividade da adrenal e de seus disturbios
(MOSTL; PALME, 2002).

O termo estresse pode ser definido como um
processo tanto fisioldgico quanto neuroenddcrino,
pelo qual passam os seres vivos quando enfrentam
algumas mudangas ambientais (FOWLER, 1986;
ACCO et al., 1999). J4 o0 agente estressor pode ser
um evento ou um estimulo externo que provoca o
estresse. A resposta a esse agente compreende
aspectos cognitivos, fisiologicos e
comportamentais (SAPOLSKY, 2007).

O sofrimento € um termo subjetivo, que se
refere aos sentimentos dos animais, sendo
considerado o0 aspecto mais importante da
auséncia de bem-estar. Para facilitar a avaliacdo do
bem-estar na pratica, a Farm Animal Welfare
Council desenvolveu a escala das "5 Liberdades",
gue identifica os elementos que determinam a
percepcado de bem-estar pelo préprio animal e
define as condicbes necessarias para promover
esse estado e, quando ndo respeitadas, a
identificacdo de maus tratos (WEBSTER, 2016).
Segundo 0 mesmo autor, sao elas:

l. Livre de fome e de sede — acesso a
agua fresca de qualidade e a uma
dieta adequada as condicbes
fisiolégicas dos animais;

Il. Livre de desconforto — fornecimento
de um ambiente adequado que
inclua um abrigo com uma zona de
descanso confortavel,

Il Livre de dor, ferimentos e doenca —
prevencao de doengas, diagnéstico
rapido e tratamentos adequados;

V. Liberdade de expressar
comportamento normal -

fornecimento de espaco adequado,
instalacbes  adequadas e a
companhia de animais da mesma
espécie;

V. Livre de estresse, medo e ansiedade
— assegurando condi¢cdes e maneio
gue evitem sofrimento mental.

A dor ndo tratada adequadamente pode
acarretar diversos problemas em varios sistemas,
tais como: cardiovascular, renal, sistema nervoso
central e imune. O estresse psicolégico pode levar
a consequéncias cardiacas, tais como: aumento da
pressado arterial, reducdo da perfusdo miocardica,
aumento do consumo miocardico de oxigénio e da
instabilidade elétrica cardiaca, precipitando
arritmias  cardiacas (MESQUITA; NOBREGA,
2005). Com relagéo ao comportamento alimentar, a
dor ativa a liberagéo de catecolaminas, glucagon e
insulina e somatostatina, contribuindo para a
caquexia.

O excesso de cortisol atua como anti-
inflamatério, suprimindo a medula d&ssea,
diminuindo, assim, a producdo de células
inflamatérias. O aumento da retencdo de liquidos,
através da interferéncia do sistema renina-
angiotensina, predispde a problemas renais
(THRALL et al., 2015).

A interferéncia entre as vias inflamatorias e
neuro circuitos no cérebro pode levar a respostas
comportamentais, como evasdo e alarme, que
forneceram aos mamiferos vantagem evolutiva nas
suas interacdes com agentes patogénicos e
predadores (FARACO; SOARES, 2013).

O Citrato de Maropitant

O citrato de maropitant se trata de um
antagonista seletivo dos receptores NK1 que
blogueia a acdo da substancia P no sistema
nervoso central e periférico (HALL, 2011). Este
farmaco foi desenvolvido para ser utilizado no
tratamento de nauseas e episodios eméticos
agudos e induzidos por movimento em caes
(PUENTE-REDONDO et al., 2007; SEDLACEK et
al., 2008).

Porém, existem estudos que mostram este
farmaco em condi¢cbes nas quais a inibicdo da
substancia P mostrou-se benéfica pela acao deste
neurotransmissor nas vias nociceptivas, mediada
por receptores NK-1 (BOSCAN, 2011; ALVILLAR et
al., 2011).

Estudos realizados em animais apontaram
para o fato de que o antagonismo dos receptores
NK1 poderia resultar em analgesia e em reduc¢éo da
necessidade de anestesia (NIYOM et al., 2013;
MARQUEZ et al.,, 2015). Entretanto, ainda séo
poucos o0s estudos que avaliam o potencial
analgésico no maropitant tanto no trans quanto no
pos-operatorio.



De acordo com o fabricante, cada mL de
Cerenia, nome comercial do citrato de maropitant,
em soluc¢ao injetavel, contém 10 mg de maropitant,
63 mg de sulfobutileter-beta-ciclodextrina, 3,3 mg
de metacresol e agua para injecdo. Sua estrutura
quimica é a apresentada na Figura 3 — Estrutura
quimica do citrato de maropitant, mostrada a seguir:

Figura 3 — Estrutura quimica do citrato de
maropitant
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FONTE: Zoetis (2022).

O Maropitant é considerado um excelente e
potente antiemético, capaz de provocar reducao
nas nauseas pos-operatorias, e essa é considerada
uma das explicacBes de seu uso ser adequado e
indicado como um agente pré-anestésico. E preciso
gue se considere também sua capacidade de
diminuicdo da dor visceral, que chega as estruturas
do cérebro envolvidas na nocicep¢cdo e no
processamento da dor através das vias nervosas.
Essas estruturas, por sua vez, contém NK-1
receptores e substdncia P, porém, seu sitio
especifico de acdo para os antagonistas do
receptor NK- 1, como maropitant, requer uma
investigacdo mais aprofundada (GARCIA et al.,
2021).

Ha caréncia de estudos que relacionam o
citrato de maropitant com os distirbios
cardiovasculares, relacionando com as
propriedades antieméticas para as quais
usualmente ele é utilizado, mas como coadjuvante
anestésico devido as suas propriedades
analgésicas comprovadas (LAIRD et al., 2000). O
citrato de maropitant pode exercer alteractes
cardiovasculares mediadas pela sua afinidade com
0s canais de célcio e de potassio (SPINELLI et al.,
2014).

Em um estudo com 20 cadelas de pequeno
porte, Ambrosini et al. (2006) concluiram que o
citrato de maropitant ndo provoca arritmias ou
distarbios de condugédo miocérdica ao ser utilizado
como adjuvante anestésico. Entretanto, no mesmo
estudo, os autores verificaram que, em pacientes
predispostos a arritmias cardiacas ou distirbios
envolvendo despolarizacdo e repolarizagéo
miocardica, o seu uso deve ser restrito.

Um conceito muito interessante para o
tratamento da dor cronica é a terapia multimodal,
que se refere ao uso simultdneo de duas ou mais
técnicas para maximizar o tratamento da dor, com
doses minimas e menores efeitos. Além disso,
sabe-se que existem varios mecanismos e
sistemas de transmissao, e, neste sentido, apenas
um analgésico pode ndo ser suficiente para
proporcionar analgesia completa (ALEIXO et al.,
2017). Com essas informacfes, a proposta €
acrescentar o maropitant como um coadjuvante no
tratamento preventivo da dor aguda na
ovariohisterectomia.

Maina e Fontaine (2018) realizaram um
estudo aberto e néo controlado com felinos,
apontando a eficacia do tratamento avaliada como
excelente, utilizando-se a escala analdgica visual
de VAS, com 83,3% de eficacia na pontuacao por
parte dos tutores dos animais. O tratamento com o
citrato de maropitant ndo causou qualquer efeito
colateral. Assim, afirma-se que esse farmaco se
mostra uma opc¢do terapéutica eficaz e bem
tolerada para controlar o prurido em gatos.

Favaretto et al. (2022) apontam, com base na
avaliacdo pelas escalas de dor Glasgow e
Melbourne, que o uso do citrato de maropitant como
analgésico é eficaz tanto para analgesia quanto
para o retorno precoce do apetite do animal.

Corroborando os autores, Del Barrio (2019)
afirma que o citrato de maropitant se trata da melhor
escolha terapéutica para o controle das nauseas e
da émese.

Com relagéo aos efeitos adversos, Maina e
Fontaine (2019) constataram um aumento da
salivacdo imediatamente apds a administracdo do
citrato de maropitant, fato ocorrido em apenas 2 dos
12 gatos utilizados nesse estudo. Assim, existem
algumas evidéncias limitadas de boa eficacia para
o citrato de maropitant em gatos (MUELLER, 2021).

Consideracfes Finais

Os animais necessitam de tratamento para a
dor com vistas a melhoria de sua qualidade de vida
e diminuicdo do sofrimento. E preciso que se
considere que a identificagdo de dor nos animais
ndo € uma tarefa facil. Justamente pela dificuldade
de interpretacdo da expressdo das emocdes nos
animais é que existem as escalas de dor para
auxiliar o médico veterinario na tomada de
decisoes.

As acles voltadas para gerar o bem-estar
animal caracterizam-se pelo seu objetivo geral de
diminuir o sofrimento do animal, considerando-se
as esferas fisica, comportamental e psicologica dos
animais a serem tratados pelos médicos
veterinarios.

Para desenvolver estratégias de tratamento
€ necessario conhecer quais sdo os efeitos do
estresse nos animais, investigando-se as cascatas
de sinaliza¢Bes bioquimicas, via eixo Hipotalamo-



Hipofise-Adrenal, bem como as consequéncias
comportamentais para se manter a homeostase.
N&o se deve desconsiderar o papel potencial que a
dor desempenha sobre a fisiologia das espécies
atendidas por nds, médicos veterinarios.

O citrato de maropitant tem potencial para
ser utilizado em clinicas no tratamento de pequenos
animais. Porém pelo seu elevado custo ainda néo
esteja sendo utilizado em procedimentos cirargicos
rotineiros. Além disso tem-se o fato de que esse
farmaco apresenta controversas em relacdo a sua
utilizagdo com o objetivo de controlar a dor aguda.
Acredita-se que mais estudos devem ser feitos para
gue se comprovem o0s seus beneficios como
coadjuvante analgésico.
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