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O ano de 2007 deve ser considerado

um divisor de adguas na prevencao e
tratamento do vomito e nauseas. Foi nesse
ano que o Food and Drug Administration
(FDA) aprovou nos Estados Unidos

o citrato de maropitant (Cerenia), o
primeiro antiemético para uso em caes

e gatos. A ocorréncia de émese deve ser
um sinal de alerta sempre e ajuda em
muitos diagndsticos, porém pode trazer

graves consequéncias ao paciente clinico
ou cirdrgico. Sendo assim, o emprego

do citrato de maropitant, o primeiro
antiemético registrado pelo FDA para uso
em caes e gatos, € de suma importancia,
devendo ser um dos pilares de todo o
arsenal terapéutico ndo sé nos pacientes
cirdrgicos, mas de caes e gatos com
émese de diversas etiologias.

Quadro 1: Principais causas de émese em caes e gatos

CAES
Gastrite/duodenite/pancreatite
Imprudéncia alimentar
Azotemia, disturbios hidroeletroliticos,
cetoacidose
Insuficiéncia renal e hepatica
Medicacdes (antibidticos, anti-
inflamatorios nao esteroidais, p.ex)
Intoxicacdes
Doencas infecciosas
Dor intensa
Neoplasias gastricas e intestinais
Doenca inflamatodria intestinal

GATOS
Acumulo de pelos (“bola de pelos™)
Insuficiéncia renal e hepatica
Doenca inflamatdria intestinal,
neoplasias intestinais
Disturbios hidroeletroliticos
Medicacdes (antibidticos, anti-
inflamatorios ndo esteroidais)
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O citrato de maropitant (Cerenia) € um
potente antagonista do receptor de
neurocinina 1 (NK-1), e bloqueia a ligacao
do seu neurotransmissor, a substancia P (SP),
ao receptor NK-1. A SP é encontrada em
concentracao elevada nos quimiorreceptores
da zona disparadora do voémito e no
centro do vémito, sendo considerada o
neurotransmissor-chave na inducao da
émese. Cerenia pode prevenir e tratar o
vomito de causa central, como o induzido
por opioides, ou de etiologia periférica. Os
receptores NK-1 também sdo encontrados
no sistema nervoso central e na periferia,
sendo envolvidos na transmissao da dor,
vasodilatacdo e modulacdo da resposta
inflamatoria, além de ansiedade, estresse e
émese. Desde o lancamento de Cerenia,
muitos estudos confirmaram sua eficacia
antiemética e atualmente muitos
pesquisadores tém focado em demonstrar
seu potencial efeito analgésico. A dor
também proporciona alteracdes muito
deletérias como sofrimento, taquicardia,
hipertensao, anorexia, prostracao, apatia,
reducdo de mobilidade ou até mesmo,
quando intensa, vomitos. Todas essas
intercorréncias aumentam o tempo de
internacao, o risco de complicacdes e
ainda os custos ao tutor. Portanto, o
controle adequado da nausea, vbmito e
da dor é fundamental para a recuperacao
do paciente e deve ser um dos pilares do
tratamento clinico ou cirurgico.

TRATAMENTO DO VOMITO
E NAUSEA

O controle neuroldgico central do vOmito
envolve duas vias anatdmicas e funcionais
distintas: o centro do vémito (CV) e os
guimiorreceptores da zona disparadora do
vomito (ZDV). O CV, que esta protegido
pela barreira hematoencefalica, recebe
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impulsos de 4 areas: da ZDV,
do trato gastrointestinal e de
outros érgaos da cavidade
abdominal, do aparato vestibular (cinetose
ou enjoo do movimento) e do cortex
cerebral (vOmito psicogénico). A ZDV

fica fora da barreira hematoencefalica e

€ responsiva a emetdgenos circulantes
como farmacos (opioides e xilazina, por
exemplo), toxinas urémicas, disturbios
hidroeletroliticos, cetoacidose diabética,
entre outras etiologias.! A ZDV envia

sinais ao CV, que controla o esvaziamento,
ténus gastrico e esofagico e respiracao,
ativando respostas autondmicas e motoras
associadas ao vomito. Os antagonistas
NK-1, como o citrato de maropitant,
impedem a ligacao da SP aos receptores
do CV inibindo o vdmito causado pelas
vias centrais e periféricas. A nausea
também é deflagrada pelo CV e o uso

do Cerenia pode abreviar o periodo de
nausea e anorexia, até que o quadro esteja
controlado!

Além da vantagem de ser administrado
uma vez ao dia, Cerenia tem pouca
interacdo com outros farmacos e ndo tem
acao pro-cinética. O efeito colateral mais
comumente observado é a dor durante

a aplicacao subcutanea, que pode ser
minimizada se o frasco do medicamento
for mantido sob refrigeracdo. Alguns
colegas optam por fazer a administracao
por via intravenosa. Nesse caso, Cerenia
deve ser diluido e administrado
lentamente, pois pode causar hipotensao,
como todo agente antiemético.

Caes que nao estao internados podem
receber uma injecao na clinica, na dose
habitual de 1 mg/kg por via subcutanea
(SC) ou intravenosa (1V), e seguir o
tratamento em casa, por via oral. A dose



de 2 mg/kg por via oral uma vez ao dia
normalmente é suficiente. Cerenia é
utilizado por 5 dias consecutivos pois,

no sexto dia, a concentracdo plasmatica
atingida é suficiente para coibir o vomito.
Se houver necessidade, o tratamento nao
precisa ser descontinuado no sexto dia.
Um estudo de farmacocinética recente
demonstrou que apods administracdes
consecutivas diarias de Cerenia nas doses
de 2 a 8 mg/kg, por via oral em céaes,
atingiu-se o estado de equilibrio das
concentracdes séricas de maropitant.?
Tal estudo permitiu a inclusdo na bula
norte-americana da utilizacao de Cerenia
em cdes até que os sintomas fossem
controlados, sem a necessidade de
interromper o tratamento apods 3 a 5 dias
de utilizacdo continua. Casos refratarios
podem se beneficiar do aumento da dose
ou da frequéncia de administracdo (e.g.
duas vezes ao dia), embora ndo existam
estudos que confirmem essa impressao.

A utilizacdo de Cerenia em gatos tem sido
limitada a internacdo porgue o farmaco
ndo ainda foi aprovado para uso em
felinos no Brasil. Entretanto, sua eficacia
ja foi demonstrada em varios estudos e

ha indicacdo para a espécie na bula do
produto de varios paises, incluindo os
Estados Unidos. Em felinos saudaveis, o
citrato de maropitant, administrado por
via SC em doses de 0,5 a 1 mg/kg uma
vez ao dia, foi suficiente para controlar o
vOmito induzido por xilazina e cinetose,
sem efeitos colaterais.> Num estudo
clinico envolvendo a administracao de
Cerenia em gatos com doenca renal
cronica (estagios Il e Il da classificacdo da
International Renal Interest Society - IRIS),
houve diminuicdo do vomito, sem efeitos
colaterais. O citrato de maropitant foi
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administrado na dose de 4 mg/
gato (0,6 a 2,9 mg/kg) durante
2 semanas.?

Cerenia ndo tem interacdes farmacoldgicas
negativas com outros farmacos
normalmente usados em pacientes com
vOmito ou anoréticos. Por exemplo, a
ondansetrona nao deve ser utilizada em
conjunto com a mirtazapina, um orexigeno
comumente utilizado na rotina, pois elas
competem com pelo mesmo receptor
(5-HT),). Teoricamente, 0 mesmo efeito
antagodnico pode ocorrer com quando da
administracdao da ondansetrona com o
cloridrato de tramadol.® Essa interacédo ja
foi demonstrada em seres humanos, mas
ainda nao foi testada em caes.

PREVENCAO DA NAUSEA E
VOMITO

Cerenia pode ser usado quando

da administracdo de farmacos que
frequentemente causam nausea, como
guimioterapicos e antibiodticos. Esse uso
preventivo também pode ser aplicado
em outras situacdes quando o vomito

€ um evento indesejado, como em caes
portando sondas esofagicas.

A utilizacdo de Cerenia em pacientes
submetidos a procedimentos cirdrgicos,
mesmo nao relacionados ao trato
gastrointestinal, também é indicada.

O primeiro estudo realizado com

0 uso do maropitant como agente
antiemético no periodo pré-anestésico
em caes submetidos a cirurgia ortopédica
demonstrou sua eficacia de 100% na dose
de 1 mg/kg quando aplicado por via SC
uma hora antes da realiza¢cao do opioide
hidromorfona.b Outro estudo com cadelas



submetidas a ovario-salpingo-histerectomia
(OSH) mostrou que o maropitant, guando
administrado 30 minutos antes da
aplicacdo de 0,5 mg/kg de morfina, reduziu
significativamente a incidéncia do vomito;
somente 15% dos caes que receberam
maropitant vomitaram diante de 50% do
grupo placebo.”

O risco de pneumonia aspirativa, o
desconforto abdominal, além do nao
retorno a alimentacao espontanea podem
aumentar ainda mais a mortalidade e
morbidade do paciente. Mostrou-se que,
além de disturbios esofagicos, laringeos

e neuroldgicos, a pneumonia aspirativa
também esta associada ao vomito e
anestesia, podendo causar 33% de
mortalidade.2 Em outro estudo, mostrou-
se gue 22% dos caes submetidos a
laparotomia desenvolveram complicacdes
pulmonares no pods-operatodrio, sendo
qgue 75% tinham apresentado vomito ou
regurgitacdo no perioperatorio, levando
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a 12% de mortalidade. Além
de servir para evitar essas
alteracdes, a prevencao e
tratamento do vomito e da nausea devem
ser considerados questao de bem-estar
animal.® Pacientes humanos relatam a
nausea e vomitos como as principais
causas de insatisfacao e desconforto no
pds-operatdrio.©

Em adicdo as condicdes citadas acima,

o tratamento com Cerenia é indicado
antes da realizacdo de endoscopia de
caes com vomito bilioso. A bile causa
lesdes no estbmago que, durante a analise
histopatoldgica das bidpsias, podem

ser confundidas com a lesdo primaria.

A interrupcdo do voémito também é
importante antes da realizacdo de
radiografias contrastadas do esdfago,
pois caes com vomito bilioso podem
apresentar dilatacdo na regido da transicao
gastroesofagica que pode ser confundida
com hérnia de hiato.

UTILIZACAO DE CERENIA COMO ADJUVANTE ANALGESICO

Os receptores NK-1 podem ser
encontrados em varias areas das vias

de dor, como nos neurdnios aferentes
sensoriais, projecdes ascendentes da
medula espinhal e em centros cerebrais
envolvidos na percepc¢ao da dor. Esses
receptores foram encontrados na medula
de gatos e em visceras de ratos, tais
como esbdfago, coldn e bexiga." Oitenta
por cento dos aferentes viscerais e 21%
dos somaticos continham substancia P,
sugerindo maior eficacia analgésica na
antinocicepcao visceral do que somatica.”?

Foi demonstrado, em modelo validado
de dor visceral (estimulacao de pediculo
ovariano por laparoscopia em cadelas),
que o maropitant, na dose de 1 mg/kg
IV seguida de 30 png/kg/h IV, reduziu

em 24% a concentracao alveolar

minima (CAM) de sevofluorano; na

dose de 5 mg/kg IV seguido de 150 ug/
kg/h, o maropitant reduziu a CAM em
30%." Resultado similar em felinos foi
encontrado com o uso de maropitant na
dose de 1 mg/kg IV, com reducdo de 15%
da CAM em modelo de estimulacdo do
ligamento ovariano.”?



Diante dos resultados acima expostos,
uma sugestao de uso do maropitant em
ambiente hospitalar, como adjuvante
analgésico de caes com dor refrataria
ao tratamento convencional, seria a
infusdo na dose de 1 mg/kg IV lento em 5
minutos, seguida da infusao continua de
30 pg/kg/h inicialmente, com aumento
progressivo (titulacdo) de acordo com

a avaliacdo da dor. A dose maxima de
infusdo continua poderia chegar a dose
maxima ja testada em estudo publicado,
ou seja, 150 pg/kg/h." Vale ressaltar que
o maropitant nao deve ser usado como
agente unico analgésico, ja que atua em
apenas uma das vias de dor. Opioides,
dipirona, anti-inflamatorios, anestesia
locorregional e outros analgésicos
adjuvantes devem ser associados para o
tratamento multifarmacoldgico da dor.

A eficacia de Cerenia frente a outros
farmacos antieméticos, que atuam
apenas na ZDV, o torna ideal para o
manejo do vomito de qualguer causa.

O voémito e a nausea tém um impacto
negativo na qualidade de vida do
paciente e sdo uma preocupacao muito
importante para os proprietarios dos
animais. O tratamento eficaz é imperativo
para promover o bem-estar do paciente
e satisfacao do cliente.
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Além disso, a monitoracao da pressao
arterial deve ser protocolo durante a
infusao. O desmame da medicacao
pode ser realizado e a prescricao do
maropitant comprimido pode ser

uma opc¢ao na tentativa de se manter
o controle da dor, porém nenhum
estudo foi realizado para embasar essa
recomendacdo. Em felinos a infusao
continua de maropitant ainda deve ser
estudada.

Uma possivel indicacdo do maropitant
como adjuvante analgésico seria para
caes com dor oncoldgica visceral
refrataria ao tratamento convencional, na
dose de 2-6 mg/kg, por via oral, a cada
24-48 h. Vale ressaltar, contudo, que
estudos ndo foram realizados ainda para
sustentar essa indicacao.

O envolvimento da substancia P nas vias
de dor tem sido abordado recentemente,
abrindo espaco para a utilizacao dos
bloqueadores de receptores de NK-1,

como Cerenia. Embora ainda faltem
muitos estudos para explorar o potencial
do Cerenia como agente analgésico,
evidéncias preliminares apontam um papel
interessante na sua utlizacdo concomitante
a outros analgésicos no contexto do
controle multifarmacologico da dor.
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