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1 Introducao

O citrato de maropitant ¢ um antagonista seletivo dos receptores da neurocinina-1 (NK1) que
bloqueia a acdo da substiancia P no sistema nervoso central e periférico. Desenvolvido para
efeito antiemético de agdo central para medicina veterinaria. Esse receptor também esta
envolvido com a fisiopatologia da dor e por isso pode ser utilizado como adjuvante anestésico
em caes (BOSCAN et al., 2011).

Ensaios clinicos de seguranca do farmaco ainda ndo foram realizados utilizando avaliagdo
cardiovascular especifica. Ademais, relata-se possivel aumento do intervalo QTcorrigido (QTC)
em caes, efeito também observado em farmacos da mesma familia (BRUNTON, 2006). Este
trabalho descreve efeitos pressoricos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos deste farmaco

em dez cadelas higidas, em estudo randomizado e cego.

2 Objetivo
Investigar o potencial arritmogénico e distiirbios de repolarizacdo do citrato de maropitant

utilizado com a finalidade de reduzir o consumo anestésico em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia

3 Metodologia
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Utilizaram-se vinte cadelas higidas, ndo gestantes, ndo estrais, com 2,4 anos e 6,7
quilogramas em média e escore de condig@o corporal entre 3,5 e 4,5 (escala de 1 a 9). Os cées
foram divididos aleatoriamente em dois grupos (maropitant ¢ controle: NaCl 0,9%) com dez
animais, que receberam 1mg/kg SC antes da medicag@o pré anestésica.

O eletrocardiograma e a pressdo arterial sistolica (PAS) nao invasiva (Doppler vascular)
foram realizados: antes da aplicacdo, seriadamente a cada 5 minutos até 30, 45, 60 e 150 min
apos a aplicacdo do maropitant (Tpr, Ts - T30, T4s, Tas < T150), além de monitoragdo ininterrupta
no transanestésico. Os parametros eletrocardiograficos convencionais foram avaliados, além
do intervalo QTc, formula de Van de Water [QTc=QT—0.087%(RR—1000)] (OLIVEIRA,
2014). A ecodopplercardiografia foi realizada nos momentos Tprs, Teo € T1s0. Mediu-se débito
cardiaco, fracdo de ejecdo, fragdo de encurtamento, indice de performance global do
miocardio (i7ei).

Os valores obtidos foram analisados estatisticamente por meio de software especifico, sendo
submetidos ao teste de Kolmogorov-Smirnov, teste T ndo pareado e ANOVA seguido pelo

teste de Dunnett, considerando p< 0,05.

4 Resultados e discussao
Nao foram observadas diferencas de PAS (mmHg), comparando os grupos controle e
maropitant. No entanto, o grupo controle avaliado em diferentes momentos, mostrou aumento
em Tis0 (154,2 £ 31,52) e diminuicdo da PAS em T4s (106,7+13,04), ambos os momentos
comparados ao Ty (135,5 £ 19), conforme tabela 01. Provavelmente relacionado a auséncia
de analgesia neste grupo, corroborando com as descri¢cdes de analgesia visceral, mediada por
receptores NK-1 (BOSCAN, 2011). Isso também pode ser evidenciado no transanestésico, por

denotar uma maior estabilidade hemodindmica no grupo maropitant.

Tabela 01. Valores de pressio arterial sistémica sistdolica (mmHg)

Pressdo arterial sist6lica em diferentes momentos de cadelas submetidas a ovariohisterectomia (N=20), comparando grupo
controle (solucgio fisiolégica) com o grupo maropitant durante duas horas e meia de avaliacdo.

Momentos: Tpws To Ts T1o Tis T20 T2s T30 Tas T1s0

Controle 135,5¢19,06+ 130+10,10 120+17,91 128+11,51 130+14,15 135%18,34 136%17,65 140+18,41 106,7+13,04t 154,2+31,52t

Maropitant 146,8+23,75 122£26,80 124+18,60 130£20,04 132%19,52 132%21,50 124#22,11 134%22,44 119,2¢15,03 149,6+27,37



A DE
mcx:cﬂ cravrtrict

‘ UFFS - CAMPUS CHAPECO
17 e 18 de Outubro de 2016

CIENCIA E TECNOLOGIA TRANSFORMANDO A SOCIEDADE

T indica diferenca entre Tpré. Tpre: antes da aplicagdo; To: momento da aplicagdo; Ts a 30: intervalos de cinco minutos ap6s
aplicagdo até trinta minutos; Tas e Tis0: 45 e 150 minutos ap6s aplicacdo. considerando p<0,05 ao teste T ndo pareado e
ANOVA.

A avaliagdo eletrocardiografica ndo revelou arritmias patologicas ou disturbios de condugio
miocardica em ambos os grupos, conforme observado na tabela 02. Nao foram encontradas
alteracdes de ritmo cardiaco, sendo predominante arritmia sinusal respiratéria tanto em
cadelas acordadas, quanto em cadelas anestesiadas. Houve aumento do QRS — em
milissegundos: ms, (p=0,339) em Tss do grupo maropitant (57+8,72) comparado ao controle
(54£5,17). O intervalo QT (ms) do grupo maropitant aumentou (p<0,001) em Tiso
(280,13+12,31), Teo (255,5+23,99) e T45(241+£21,89) quando comparado ao Ty (210£17,33).

O intervalo QTc (ms) aumentou no grupo maropitant (p<<0,0001) apos 45 (277,97+18,08), 60
(285,79+22,13) e 150 (280,13£12,31) minutos de aplicagdo comparado ao Tpré
(255,91+16,85), coincidindo com os momentos de pico plasmatico (LESMAN et al, 2012).
Comparando-se os grupos maropitant versus controle, em Tiso, Teo, € T4s houve aumento do
intervalo QTc no grupo maropitant. Assim, sugere-se maior atencdo ao uso deste, no que
tange ao periodo de repolarizagdo miocardica, tanto em animais cardiopatas quanto naqueles
com distirbios eletroliticos. Vale ressaltar um possivel efeito bloqueador de canal de Ca**

fraco, embora em sua maioria fique ligado as proteinas plasmaticas.

Tabela 01. Parimetros eletrocardiograficos

Mensuragdes obtidas por meio de eletrocardiograma efetuado em cadelas higidas (N=20)antes e apés aplicagdo
do citrato de maropitant ou solucdo fisiol6gica durante 150 minutos, obedecendo a intervalos regulares.

MOMENTO GRUPO Ritmo FC (bpm) P (ms) QRS (ms) QT (ms) QTc (ms)
) NacCl ASR 125,5+¢25,19  43+5,62 52,5+5,41 200+30,25 245,70+22,70
Tent Marop ASR 115,5422,23*  44+5,53 57+5,30 210£17,33 255,91+16,85
NacCl ASR 134,5+27,45% 44+491 57+6,79 200+27,94 246,51+19,17
To Marop ASR 109+18,32 41,5+790 53+6,76 214+17,70 251,30+16,14
NaCl ASR 124,5+30,58 45+5,74 55+7,44 197,5+25,25 244,68+15,90
Ts Marop  ASR 109,5+18,68  43,5+7,63 536,91 218+16,18 253,22+13,93
NaCl ASR 116,5+27,02 434,77 53+4,09 204,5+24,23 248,63+13,61
Tao Marop  ASR 108,5+23,23 437,10 52,5+6,31 223,5%19,65 264,76+14,30
NaCl ASR 107+24,45 41,5+598 57,5+6,43 215+20,70 247,74+11,65
Tis Marop  ASR 99+19,73 43+9,13 53+7,65 220+21,04 260,38+15,00
Too NaCl ASR 43+3,57 43+3,57 57+4,53 207+24,64 247,09V43,89

Marop  ASR 89+18,70 43+6,27 53+11,32 218+22,34 249,27+16,99
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NaCl ASR 122+33,75 43+4,09 57+5,81 210+25,53 252,98+14,08
Tes Marop  ASR 57+7,71 43+5,53 57+7,71 217+23,23 256,49+14,04

NaCl ASR 108+32,49 425,53 57+4,39 220+22,08 257,94+16,84
Tao Marop  ASR 91+24,81 43+6,70 53+8,94 212+18,19 252,92+14,96

NaCl ASR 113,5+21,38 474,16 54+5,17 223,5%20,96 270,28+19,74
Tus Marop  ASR 118,5+£23,46  51,5%#6,69 57+8,72*  241+21,89% 277,97£18,08*t

NaCl ASR 106+24,29 48+2,13 55+3,71 235%32,33 268,6725,82
Too Marop  ASR 87,5£9,10 51+5,97 59+14,33  255,5%¥23,99t 285,79+22,13*t
T NaCl ASR 124,5+#32,95  47+587 56+6,64 237+19,60 275,81£17,91

150

Marop  ASR 103+20,83 47+9,76 60+10,64 280,13+12,311 280,13x12,31*}

FC: Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm); P: duragdo da onda P em milissegundos (ms); QRS:
duracdo do complexo QRS em ms; QT: duracdo do intervalo QT em ms; QTc: intervalo QT corrigido pela formula
de Van de Water em ms. (*) Indica diferenca estatistica (p<0,05) entre os grupos maropitant versus controle no
tempo indicado. T indica diferenca comparado ao Tpré. * indica diferenga comparado ao controle. Considerando
p<0,05 ao teste ANOVA ou teste T ndo pareado. Tpre: antes da aplicagdo; To: momento da aplicagdo; Ts-30:
intervalos de cinco minutos apés aplicacdo até trinta minutos; T4s e T1s0: 45 e 150 minutos apds aplicacao.

Nao houve evidéncia de alteragdes hemodindmicas e funcionais miocardicas, demonstradas
pela auséncia de alteragdes no débito cardiaco, indice de performance miocardica, indices
sistolicos (fracdo de ejecdo e fragdo de encurtamento) e diastdlicos (E/A), exceto o aumento
do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) - em milissegundos, constatado apods a
aplicacdo do maropitant em Tis0 (60+9,94), em relagdo ao Ty (42,5+8,76), visto na tabela 03.
Uma possivel explicacdo seria a interferéncia na forma rigida da titina (N2B) relacionada com

o relaxamento miocardico (BORBELY et al., 2009).

Tabela 02. Medidas ecodopplercardiograficas

Avaliagdo ecocardiografica de cadelas higidas (N=20) efetuadas antes, uma hora e duas horas e meia
apos administracdo de 1mg/Kg de citrato de maropitant ou solucdo fisiolégica pela via subcutanea.

MOMENTOS  GRUPO  DC(L/min) Itei FEj(%) FEnc(%) TRIV(ms) E/A
NaCl 2,120,59  2522+10,61 77+8,02  44,1x7,90 42,5+580 E>A
Tore Marop  2,1#¥0,59  30,28+8,91 755#10,46 42,65:9,91 42,5+8,76 E>A
NaCl 240,55 30,24+14,63 76%6,01  42,6+536 42,5¢8,86 E>A
Toos Marop  1,9#0,70 2524818 77,5+14,67 458+1371 52,5+11,25 E>A
- NaCl 1,75+0,68  27,81%13,15 72+7,84  388%7,05 55¢11,35 E>A
Marop  2+1,14 22,83+8,27 71,5¢10,17 39,3+8,54 60+9,94t  E>A

DC: débito cardiaco; iTEI: indice de TEI; FEj: fracdo de eje¢do; FEnc: fragdo de encurtamento; TRIV:
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tempo de relaxamento isovolumétrico; E/A: relagdo entre enchimento passivo ventricular e contragio
atrial. considerando p<0,05. 1: significa que houve diferenca estatistica em relagdo ao Tpre. Tpre: antes da
aplica¢do do farmaco; Tpss: uma hora apds a aplicacdo; T1so: duas horas e meia apds aplicagdo.

5 Conclusoes
Conclui-se que o citrato de maropitant ndo provoca arritmias ou distirbios de conducao
miocardica na dose de Img/kg usado como adjuvante anestésico. Todavia, pode ocasionar

7

alteracdes eletrocardiograficas nos pardmetros QT e QTc. Esse aumento ¢ relevante,
sobretudo em pacientes predispostos a arritmias cardiacas ou distarbios envolvendo
despolarizag@o e repolarizacdo miocardica. O citrato de maropitant promoveu aumento do
tempo de relaxamento isovolumétrico, mas ndo provocou alteragdes pressoricas, mantendo
parametros de frequéncia cardiaca, débito cardiaco, performance miocardica e func¢ao sistdlica

estaveis.

Palavras — chave: antagonista NK1; antiemético; caes; eletrocardiografia.
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