2

UFF

UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
CAMPUS REALEZA
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

FRANCIELLI AMBROSINI

EFEITOS CARDIOVASCULARES DO CITRATO DE MAROPITANT EM
CADELAS SUBMETIDAS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA.

REALEZA
2016



FRANCIELLI AMBROSINI

EFEITOS CARDIOVASCULARES DO CITRATO DE MAROPITANT EM
CADELAS SUBMETIDAS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA.

Trabalho de conclusdo de curso de graduacdo apresentado
como requisito parcial para a obtengéo de grau de Bacharel
em Medicina Veterinaria da Universidade Federal da
Fronteira Sul

Orientadora: Profa. Dra. Tatiana Champion

REALEZA
2016



AMBROSINI, Francielli

EFEITOS CARDIOVASCULARES DO CITRATO DE MAROPITANT
UTILIZADO COMO ADJUVANTE ANESTESICO EM CADELAS
SUBMETIDAS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA./ Francielli
Ambrosini.
- - 2016.

16 f.

Orientadora: Tatiana Champion.

Trabalho de conclusdo de curso (graduacgdo) -
Universidade Federal da Fronteira Sul, Curso de Medicina
Veterindria , Realeza, PR, 2016.

1. Cardiologia Veterinadria. 2. Clinica Médica de
Animais de Companhia. I. CHAMPION, Tatiana, orient. II.
Universidade Federal da Fronteira Sul. III. Titulo.




EFEITOS CARDIOVASCULARES DO CITRATO DE MAROPITANT EM
CADELAS SUBMETIDAS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

Francielli Ambrosini~
Gabrielle Coelho Freitas™
Gentil Ferreira Gongalves
Tatiana Champion™
RESUMO

O citrato de maropitant € um antiemético veterinario antagonista do receptor NK-1.
Obijetivou-se investigar alteracdes cardiovasculares apds administracdo do medicamento e a
sua seguranca para animais higidos. Utilizou-se vinte fémeas caninas higidas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Um grupo recebeu citrato de maropitant (1mg/kg) e outro
solucdo fisioldgica antes da medicacdo pré anestésica em dose Unica pela via subcutanea.
Efetuou-se eletrocardiografia, afericdo da pressdo arterial sistolica ndo invasiva e
ecodopplercardiografia seriadamente antes da administracdo (T,<) € apos a cada cinco
minutos até 45 para a presséo arterial (To a¢ T4s) € até 60 para eletrocardiografia (Ts aw Teo)-
Com 150 minutos todas as andlises foram repetidas (T1s0). Apenas 0 grupo que recebeu
placebo teve aumento da pressdo arterial sistolica em Tiso (p<0,001). Nenhum animal
apresentou arritmias patoldgicas durante o experimento. Verificou-se aumento do intervalo
QT e QTcorrigido €M Tas, Teo € T150 NO grupo maropitant comparado ao Tp € do QT corrigido
comparado ao placebo. O QRS aumentou em T,s comparado ao Tye . Constatou-se aumento
no tempo de relaxamento isovolumétrico em Ti50 (60+£9,94ms) no grupo maropitant. Sugere-
se efeito bloqueador de canal de célcio e potassio e interferéncia na porgéo rigida da titina
envolvido nos mecanismos. N&o visualizou-se outras alteracbes ecodoppercardiograficas
associadas a funcdo miocardica e hemodinamica. O citrato de maropitant pode ser utilizado
em anestesia geral de cadelas higidas, sem alteracdes hemodinamicas significativas. Deve ser
utilizado com cautela em animais que apresentem distdrbios de repolarizacdo miocérdica,
com alteracGes de intervalos QT e QTc ou déficits diastdlicos diagnosticados previamente.

Palavras-chave: Antagonista NK1. Eletrocardiografia. Ecodopplercardiografia. Intervalo QT.
Press&o arterial.
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1 INTRODUCAO

O citrato de maropitant é um antagonista seletivo dos receptores da neurocinina-1
(NK1) que blogueia a acdo da substancia P no sistema nervoso central e periférico. Esse
receptor desempenha inumeras funcbes organicas e esta envolvido com a fisiopatologia da
emese, processos inflamatdrios, angiogénese, imunomodulacdo e dor (HARRISON e
GEPPETT]I, 2001; BRUNTON, 2006; HALL, 2011).

Este farmaco foi desenvolvido para tratar nauseas e episodios eméticos agudos e
induzidos por movimento em cdes (PUENTE-REDONDO et al., 2007; SEDLACEK et al.,
2008). No entanto, ha estudos com uso deste farmaco em outras condic@es clinicas, nas quais
a inibicdo da substdncia P mostrou-se benéfica, sobretudo devido a acdo deste
neurotransmissor nas vias nociceptivas, mediada por receptores NK-1 (BOSCAN, 2011,
ALVILLAR et al., 2011). Pesquisas utilizando antagonistas NK-1 pela sua a¢cdo nessas vias
sugerem efeitos analgésicos viscerais em diversos estudos animais, como ratos (LAIRD et al.,
2000), cobaias (RUGGIERI et al., 2000), coelhos (OKANO, et al., 2001), cdes (BOSCAN,
2011; ALVILLAR et al., 2011) e gatos (NI'YOM et al., 2013). Dessa forma, seu uso em
associacOes anestésicas pode ser uma opcao terapéutica por se incluir efeitos antiémeticos e
analgeésicos, especialmente se usado com opioides como morfina.

O citrato de maropitant pode exercer alteracBes cardiovasculares mediadas pela
afinidade aos canais de calcio e potéssio. Farmacos da familia das quinuclidinas substituidas,
como o0 maropitant, podem causar distdrbios arritmogénicos, como aumento do intervalo QT e
QTc (BRUNTON, 2006; JOHNSON, et al., 2010; SPINELLI et al., 2014). Porém, ensaios
clinicos de seguranca deste farmaco ndo foram realizados utilizando monitoracédo
eletrocardiografica. Apos verificacdo de alteracdes de intervalos QTc em cdes, de acordo com
indicacbes do fabricante, preconizou-se a utilizacdo com cautela em cdes cardiopatas ou
predispostos a distarbios cardiovasculares.

Devido & necessidade de investigacdo cientifica relacionando os efeitos
cardiovasculares do citrato de maropitant em animais acordados e anestesiados, bem como a
indicacdo do farmaco em condi¢Oes propicias a instabilidades hemodindmicas, como
anestesias gerais, este trabalho descreve os efeitos deste farmaco em estudo randomizado e

cego.



2 MATERIAIS E METODOS

Animais. No estudo, foram utilizadas vinte cadelas higidas, ndo gestantes, nao
estrais, com idade média de 2,4 anos, sem raca definida, peso médio de 6,7 quilogramas (4-
17kg) e escore de condicdo corporal entre 3,5 e 4,5 (escala de 1 a 9). Para a inclusdo dos
animais, descartaram-se morbidades por meio de exame fisico minucioso e exames
complementares (hemograma, perfil bioquimico renal e hepatico, proteinas e fracdes,
eletrocardiografia, ecodopplercardiografia, ultrassonografia abdominal e presséo arterial ndo
invasiva). Obteve-se anuéncia dos tutores dos animais sobre o estudo em tela, assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, termo de autorizacdo para internacdo e/ou
tratamento e termo de procedimento cirdrgico e anestésico da Supeintendéncia Unidade
Hospitalar Veterinaria Universitaria (SUHVU) da UFFS Campus Realeza — PR, Brasil. O
estudo teve aprovacdo pela Comissdo de Etica no Uso de Animais Institucional, sob protocolo
namero 23205.003265/2015-53.

Os cées foram divididos aleatoriamente em dois grupos: um grupo que recebeu
citrato de maropitant (grupo maropitant: Cerenia® Pfizer Animal Health, NY, USA) injetavel
na concentracdo de 10mg/mL (1mg/kg) com dez animais e outro grupo (grupo placebo: NaCl
0,9%), que recebeu solucéo fisiolégica em volume equivalente a dose de citrato de maropitant
também com dez animas, ambos pela via subcutanea. A administracdo foi feita 60 minutos
antes da medicacdo pré-anestésica. Esta foi realizada de forma a impedir a identificacdo das
substancias.

Eletrocardiografia. As avaliacdes de eletrocardiografia foram realizadas antes da
inclusdo dos animais na pesquisa. Durante o estudo, nos animais acordados em ambos 0s
grupos em diferentes momentos: pre-administragdo das substancias (Tpr), apds administragéo
a cada 5 minutos até 30 minutos (Ts - Tsg), apds 45 minutos (T4s), apos 60 minutos (Teo) €
apo6s 150 minutos de administracdo (T1s0). Ressalta-se que as avaliagbes foram realizadas em
local calmo, semi-escuro e com minimo de interferéncias ambientais. Para o registro
eletrocardiografico, os animais foram colocados em decubito lateral direito e os eletrodos
posicionados nos membros toracicos acima do olécrano e dos membros pélvicos acima dos
ligamentos patelares. Utilizou-se eletrocardidgrafo computadorizado (ECGPC-TEB®), nas
derivacbes DI, DII, DIII, aVL, aVR, aVF e avaliados frequéncia e ritmo cardiacos, duracdo da
onda P, intervalo PR, complexo QRS, intervalo QT. Ainda, obteve-se calculo do intervalo QT

corrigido (QTc), a partir da aplicaghio da formula de Van de Water



[QTc=QT—0.087x(RR—1000)] (WATER, 1989; LESMAN et al., 2012; OLIVEIRA et al.,
2014).

Ecodopplercardiografia. A ecodopplercardiografia foi realizada antes da inclusao
do animal ao experimento para descartar-se alteracdes cardiacas. Procedeu-se 0 mesmo exame
nos momentos: antes da administragéo (Tpe); 60 minutos apds (Tpes) € 150 minutos apos a
administracdo do farmaco ou placebo (Tis0). Utilizou-se para as mensuragfes o aparelho
Sonosite M-turbo® e transdutor setorial cardiolégico, de 4 a 8 mHz. O exame foi realizado em
janelas paraesternais direitas e esquerdas, sendo as medidas obtidas em modo B, M, com
Doppler espectral e em cores, realizadas conforme descrito por Boon, Wingfield e Miller
(1983). Foram obtidos parametros de rotina, como mensuragcdes de tamanho de camara
ventricular esquerda em sistole e diastole, fluxos transvalvares, indices volumétricos e
pressoricos. Foram descritos indices de funcéo sistélica como fracdo de encurtamento e fracéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo, fungdo diastolica do ventriculo esquerdo, como tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) e relacdo entre as ondas E/A [enchimento ventricular
passivo (onda E) e contracdo atrial (onda A)], indices globais de funcdo e hemodindmica
como indice de performance miocardica (iTei) e débito cardiaco calculado a partir do volume
sistolico aortico (LOPES et al., 2010).

Anestesia. As dez cadelas receberam o mesmo protocolo anestésico, aplicando-se
citrato de maropitant ou solucdo fisiol6gica, a depender do grupo, antes da medicacao pré-
anestésica. Esta Gltima, constituiu-se por cloridrato de tramadol (TRAMAL® 50mg/mL;
Pfizer Animal Health, NY, USA) na dose de 5mg/kg e midazolam (DORMONID® 5mg/mL;
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.) na dose de 0,5mg/kg. Apo6s intervalo de
quinze minutos, seguiu-se com a inducfo anestésica com propofol 1% (DIPRIVAN®
AstraZeneca, Wilmington, DE) na dose de 4mg/kg IV. Para manutengéo, utilizou-se
isofluorano (VETFLURANO® 1mg/mL VIRBAC do Brasil Indistria e Comércio LTDA)
diluido em oxigénio 100% (1L/min) que foi ajustada de acordo com a pressdo arterial média,
mantendo-a entre 70 e 80 mmHg. Realizou-se fluidoterapia com solucdo Ringer com Lactato
a bmL/kg/hora. Os procedimentos cirurgicos duraram aproximadamente 25 minutos (minimo
23 e maximo 30 minutos). Utilizou-se a técnica das trés pingas de
ovariosalpingohisterectomia, pelo acesso abdominal préretroumbilical de acordo com Fossum
(2008), respeitando-se os principios de Halsted. Padronizou-se a equipe cirdrgica e 0S
momentos de pin¢camento e incisdo dos ligamentos ovarianos e uterino.

Nos animais anestesiados, além dos parametros rotineiramente mensurados

(frequéncia, tipo e profundidade respiratoria, pulso periférico, SaO,, ETCO;), foram



analisados parametros indicativos de disfuncdo cardiovascular, como monitoracdo
eletrocardiografica ininterrupta, frequéncia cardiaca e pressdo arterial sistolica, bem como
analise do consumo de isoflurano.

Pressdo arterial. A pressdo arterial sistélica ndo invasiva foi obtida pelo método
sonogréafico com auxilio de Doppler vascular portatil (Microem® DV10) e manguitos
insulflaveis para cées. Estes, de didmetro equivalente a 40% da circunferéncia do membro do
animal e colocados ao redor no ter¢o proximal da regido radioulnar. Obteve-se a média de
cinco aferi¢cdes para cada momento de avaliacdo e sempre pelo mesmo avaliador.

Andlises estatisticas. Os valores obtidos foram analisados estatisticamente por meio
de software especifico (Graphpadprism versdo 5.0° para Windows — Graphad software, San
Diego, CA.), sendo submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.
Posteriormente, dados paramétricos foram descritos e média + desvio padrdo, analisados por
teste T ndo pareado para comparagdes entre os grupos placebo e maropitant ou Analise de
Variancia e Dunnett para os diferentes momentos em relagdo ao Ty (previamente ao uso do
medicamento) e dados ndo paramétricos, descritos em mediana (minimo-maximo), analisados

por teste de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis e Dunn, considerando significativo p<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ainda ha caréncia de estudos relacionando o citrato de maropitant a distarbios
cardiovasculares, tanto em animais higidos quanto em cardiopatas. O presente artigo ressalta
guanto ao uso de citrato de maropitant em condicdes diferentes as propriedades antieméticas
para as quais usualmente € utilizado, mas como adjuvante anestésico devido as suas
propriedades analgésicas comprovadas (LAIRD et al., 2000; RUGGIERI et al., 2000;
OKANQO, et al., 2001; BOSCAN, 2011; ALVILLAR etal., 2011; NI'YOM et al., 2013).

N&o foram observadas diferencas de pressdo arterial sistolica comparando o grupo
placebo e maropitant, conforme evidenciado na Tabela 01. Todavia, o grupo placebo avaliado
em diferentes momentos, mostrou aumento da pressdo arterial sistolica (p<0,001) em Tiso
(154 £ 31,52mmHg) e diminuicdo da mesma em Ty5 (107£13,04mmHg) ambos 0s momentos
comparados ao Tpe (136 £ 19 mmHg). Nenhum animal do grupo Maropitant apresentou

valores de presséo arterial abaixo de 90mmHg.



Tabela 1 — Valores de média + desvio padrao da pressao
arterial sistélica (mmHg) em diferentes momentos de
cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia
(N=20), comparando grupo placebo com o grupo
maropitant em diferentes momentos de avaliagéo.

Momentos Placebo Maropitant
Ters 136+19,06 147+23,75
To 130+10,10 122+26,80
Ts 120+17,91 124+18,60
T 128+11,51 130+20,04
Tis 130+14,15 132+19,52
Ta 135+18,34 132+21,50
Tos 136+17,65 12422211
T3 140+18,41 134422 44
Tus 107+13,04° 119+15,03
Tis0 154+31,52" 149+27,37

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tindica diferenca comparada a Tpe. Tpre: antes da administragéo; To:
momento da administracdo; Ts, 50 intervalos de cinco minutos apés
administracdo até trinta minutos; T,s e Tis0: 45 € 150 minutos apds
administracdo. Considerando p<0,05 ao teste T ndo pareado e
ANOVA.

H& descrigdes de hipotensdo arterial sistémica apds administracdo intravenosa de
citrato de maropitant (BOSCAN et al., 2011; ALVILLAR et al., 2011). No entanto, ndo foram
evidenciadas alteracdes pressoricas significativas. O aumento da pressdo em animais do grupo
placebo em Tis50 estd provavelmente relacionado a analgesia insuficiente neste grupo,
corroborando com as descri¢des de analgesia visceral, mediada por receptores NK-1 (LAIRD
et al., 2000; BOSCAN, 2011; ALVILLAR et al., 2011). Isso pode ocorrer, devido aos
receptores NK-1 serem capazes de transduzir o sinal da dor por meio das fibras C nos
neurdnios aferentes periféricos e induzir a liberagdo de endorfinas (ZHANG et al., 2007).

Pesquisas demonstraram que o maropitant pode ser usado como adjuvante anestésico
em cées, pela capacidade de reduzir o consumo de anestésico devido ao seu efeito analgésico
(BOSCAN et al., 2011; ALVILLAR et al., 2011; MARQUEZ et al., 2015; LAIRD et al.,
2000; RUGGIERI et al., 2000). Pode-se pressupor que, diante da auséncia de farmacos que
promovam analgesia visceral, o grupo de cadelas que recebeu citrato de maropitant
apresentou maior estabilidade hemodinamica e evidéncias de controle analgésico.

As mensuragdes eletrocardiograficas podem ser visualizadas na Tabela 2. Nao foram
observadas arritmias patologicas ou disturbios de condug¢do miocardica em ambos 0s grupos

sendo predominante arritmia sinusal respiratoria tanto em cadelas acordadas, quanto em
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cadelas anestesiadas. Houve aumento da duracdo do complexo QRS (p=0,0339) em T45 do
grupo maropitant (57+8,72ms) comparado ao placebo (54+5,17ms). O intervalo QT do grupo
maropitant aumentou (p<0,001) em T45(241+21,89ms), Te (255,5£23,99ms) e Tiso
(280,13+12,31ms) quando comparados ao Ty (210+17,33ms).

Tabela 2 - Valores de média = desvio padrdo de mensuracfes obtidas por meio de
eletrocardiografia efetuado em cadelas higidas antes e apds administracdo do citrato de
maropitant ou solucdo fisioldgica, obedecendo a intervalos regulares.

Momento Grupo Ritmo FC (bpm) P (ms) QRS (ms) QT (ms) QTc (ms)

Tore NaCl ~ ASR  1255+2519 434562 52,5+541 200+30,25  245,70+22,70
Marop ~ ASR  1155+2223*  44%553  57+5,30 210+17,33  255,91+16,85

T, NaCl ~ ASR  134,5+27,45*  44+¥491  5746,79 200+27,94  246,51+19,17
Marop ~ ASR 109+18,32 41,5+7,90  53+6,76 214+17,70  251,30+16,14

NaCl ~ ASR  124,5+30,58 455,74 55+7,44 197,5+¢25,25  244,68+15,90

Ts Marop ~ ASR  109,5t18,68 435+7,63  53+6,91 218+16,18  253,22+13,93
Ty NaCl ~ ASR  116,5+27,02  43+4,77  53+4,09  204,5+24,23  248,63+13,61
Marop ~ ASR  108,5t23,23  43+7,10 52,546,31 223,5+19,65 264,76+14,30
Ty NaCl ~ ASR 107+24,45 4154598 57,5+6,43 215+20,70  247,74+11,65
Marop ~ ASR 99+19,73  43#9,13  53+7,65 220+21,04  260,38+15,00
s NaCl ~ ASR 43+3,57 434357  57+4,53 207+24,64  247,09+43,89
Marop ~ ASR 89+18,70  43+6,27 53+11,32 218+22,34  249,27+16,99
T, NaCl ~ ASR 122+33,75  43+4,09 574581 21042553  252,98+14,08
Marop ~ ASR 577,71 434553  57+7,71 21742323  256,49+14,04
Tu NaCl ~ ASR 108+32,49 424553  57+4,39 220+22,08 257,94+16,84
Marop ~ ASR 9142481  43+6,70  53+8,94 212+18,19  252,92+14,96
T NaCl ~ ASR  1135+21,38  47+4,16 54517 223,5120,9§ 270,28+19,74
Marop ~ ASR  1185+2346 51,546,690 574872 241+21,89" 277,97+18,08"
T NaCl ~ ASR 106+24,29 484213  55+3,71 235132,33 268,67+25,82
Marop ~ ASR 87,549,10  51#597 59+14,33  2555+23,99" 285,79+22,13"
T NaCl ~ ASR  1245+32,95 474587  56+6,64 237+19,60 275,81+17,91

Marop ~ ASR 103+20,83  47#£9,76 60+10,64 280,13+12,31" 280,13+12,31""
Fonte: Elaborado pelo autor.
FC: Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm); P: duragdo da onda P em milissegundos (ms);
QRS: duragdo 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 placebo no tempo indicado. © indica diferenca comparado ao T, Considerando p<0,05 ao teste
ANOVA ou teste T ndo pareado. Tps antes da administracdo; T,: momento da administracdo; Ts.z:
intervalos de cinco minutos apds administragao até trinta minutos; Tys, Teo € T1s0: 45, 60 e 150 minutos ap6s
administracéo.

Sabe-se que a frequéncia cardiaca é inversamente proporcional ao intervalo QT e
para tanto sugere-se corrigir esse parametro. A férmula de correcdo do intervalo QT mais
indicada para cées € a de Van de Water [QTc=QT—-0.087x(RR—1000)] (WATER, 1989;
LESMAN et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2014). O QTc aumentou no grupo maropitant
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(p<0,0001) apds 45 (277,97+18,08 ms), 60 (285,79+22,13 ms) e 150 (280,13+12,31ms)
minutos de administragdo comparado ao Ty (255,91+16,85ms). Além disso, ao comparar-se
o0s dois grupos (maropitant versus placebo), houve aumento no grupo maropitant em T4s Teo, €
T1s0.

Muitos estudos de tolerdncia ndo consideraram alteracBes eletrocardiograficas
relacionadas a administracdo de citrato de maropitant. A sindrome do QT prolongado é um
distdrbio caracterizado por um retardo na repolarizacdo do musculo ventricular. Um animal
com o intervalo QT longo tem maior suscetibilidade a desenvolver arritmias ventriculares
(torsades de pointes), taquicardias e até fibrilagdo ventricular (HAVERKAMP et al., 2000;
HALL, 2011). Em contrapartida, nas cadelas higidas do presente relato, ndo foram
constatadas arritmias patoldgicas relacionadas ao uso de maropitant. Ndo ha descricGes na
literatura sobre alteracdes eletrocardiograficas na dose antiemética e analgésica visceral de
1mg/kg, pela via subcutanea comumente utilizada terapeuticamente (PUENTE-REDONDO,
2007) como a utilizada nas cadelas deste estudo.

Com relacdo ao efeito de outros medicamentos sobre o intervalo QT, demostrou-se
em humanos que o tramadol aumentou o QTc (KELLER et al., 2016) efeito ndo observado
para 0 midazolan (SAARNIVAARA et al.,1990.). A literatura demonstrando a influéncia do
midazolan ou tramadol sobre o intervalo QT em cées é escassa.

Considerando que a farmacocinética do farmaco indica uma maior concentracéo
plasmatica ap6s 45, 60 e 150 minutos (LESMAN et al., 2012) o que coincide com 0s
momentos que verificou-se aumento do intervalo QT e QTcorrigido, deve ser utilizado com
cautela em pacientes com arritmias ou alteracBes eletrocardiograficas diagnosticadas
previamente. Durante o periodo do estudo, ndo foram acrescentadas medicacGes que
pudessem influenciar em quaisquer parametros cardiovasculares, tais como analgésicos,
antinflamatdrios e antimicrobianos.

AlteracOes eletrocardiogréaficas no intervalo QT podem refletir efeito pré-arritmico
(HAVERKAMP et al., 2000, PONTI, 2002). As alteracfes em intervalos QT e QTc sugerem
maior atencdo ao uso deste farmaco no que tange ao periodo de repolarizacdo miocardica
(HAVERKAMP et al., 2000, PONTI, 2002), ndo somente em animais cardiopatas, mas em
animais com disturbios eletroliticos que também podem apresentar alteracfes nesse parametro
(SA e PEREZ, 2004).

Os receptores das taquicininas, dos quais fazem parte os receptores NK1 s&o
pertencentes a superfamilia dos receptores acoplados a proteina G (GPCR). Uma vez ativados

participam de uma intrincada rede de amplificacdo de sinais intracelulares que culminam com



12

diferentes respostas celulares. Atualmente em humanos, ja se conhece duas isoformas desse
receptor que quando se ligam com antagonistas em um de seus dominios transmembrana
implica na interacdo com proteinas G dos tipos Gs, Gq, Gi, Go e Gk e os efeitos celulares
variam com o tecido, os quais ainda ndo foram totalmente elucidados (HARRISON &
GEPPETTI, 2001; O'CONNOR et al., 2004). Sendo assim, um dos efeitos finais que
justificaria 0 aumento do intervalo QT e QTc poderia ser um blogueio em canais de potassio,
por meio do receptor acoplado a proteina Gk, aumentando o tempo de repolarizagéo.

Por sua vez, os valores obtidos pela avaliacdo ecodopplercardiografica podem ser
observados na Tabela 3. Ndo houve evidéncia de alteracbes hemodinamicas e funcionais
miocéardicas, demonstradas pela auséncia de alterages no débito cardiaco, indice de
performance miocardica, indices sistolicos (fracdo de ejecdo e fragdo de encurtamento) e
diastélicos (E/A), exceto o aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)
constatado ap6s a administracdo do maropitant (p=0,0141) em Tis0 (60£9,94ms), em relagdo
a0 Tpre (42,5+8,76ms).

Tabela 3 - Valores de média + desvio padrdo da avaliacdo ecodopplercardiogréafica de
cadelas higidas (N=20) efetuadas antes, uma hora e duas horas e meia ap6s administracao de
1mg/Kg de citrato de maropitant ou placebo pela via subcutanea.

Momentos  Grupo DC(L/min) iTei FEj(%) FEnc(%) TRIV (ms) E/A
Tov NaCl 2,1%0,59 25,22+10,61 77+8,02 4414790 4253580 E>A
Marop 2,1%0,59 30,28+8,91  75,5+10,46 42,65+991 425+8,76 E>A
To NaCl 240,55 30,24+14,63  76+6,01 4264536 425+886 E>A
Marop 1,9+0,70 25,24+818  77,5+14,67 458+1371 525+1125 E>A
T NaCl 1,75+0,68  27,81+13,15 72+7,84 38,8+7,05 55111,35 E>A
Marop 2+1,14 22,83+827  71,5+10,17 39,3+8,54  60+9,94" E>A

Fonte: elaborado pelo autor.

DC: débito cardiaco; iTei: indice de TEI; FEj: fracdo de ejecdo; FEnc: fracdo de encurtamento; TRIV: tempo
de relaxamento isovolumétrico; E/A: relagdo entre enchimento passivo ventricular e contracdo atrial.
considerando p<0,05. : T significa que houve diferenca estatistica em relacdo ao Toe Toe antes da
administracdo do farmaco; Tps: uma hora apds a administragdo; Tisp: duas horas e meia apds administrago.

O tempo de relaxamento isovolumétrico é um pardmetro de funcdo diastolica.
Farmacos que alteram a funcdo diastélica frequentemente interferem na isoforma rigida da
titina (isoforma N2B) que esta envolvida com a diastole ventricular (CASTRO-FERREIRA et
al., 2011; MESQUITA e JORGE, 2012), efeito que precisa ser melhor esclarecido para o
medicamento em questdo. O aumento do TRIV nos animais deste estudo ap6s 150 minutos
de administracdo do citrato de maropitant comparado previamente a sua administracao, pode

ser justificado, ainda, por um déficit ou atraso na despolarizacdo miocardica possivelmente
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pela acdo antagonista em receptor acoplado a proteina Gs, especialmente por coincidir com
momento de maior concentracdo plasmatica. O bloqueio da bomba de célcio do reticulo
sarcoplasmatico reduz a remocéo de célcio do citosol e com isso alentecendo o relaxamento
ventricular (MONTE et al., 2001).

Considerando a relagdo das ondas E/A também como indices de funcéo diastdlica e
que estas ndo foram alteradas em nenhum dos grupos e momentos, Seu uso para 0s casos de
pacientes com disfuncdo diastolica requer maiores investigacbes. A auséncia de demais
alteracdes ecodopplercardiograficas denota que o farmaco ndo interfere em parametros
hemodindmicos, como débito cardiaco, tampouco em indice de performance miocérdica
(LAKOUMENTAS, et al., 2005), e de funcéo sistdlica (fracdo de encurtamento e ejecdo)
(BOON, WINGFIELD e MILLER, 1983; MADRON, CHETBOUL e BUSSADORI, 2015).
Podendo, portanto, ser utilizado em condi¢Ges de anestesia geral, com seguranca em cadelas
higidas.

Por fim, destaca-se a necessidade de maiores esclarecimentos quanto ao efeito
analgesico visceral e na dor aguda em cdes, bem como 0s mecanismos de acdo em receptores
cardiovasculares. Além disso, uma investigacdo considerando um grupo homogéneo somente
para avaliar os efeitos da pressao arterial no transoperatorio pode ser relevante para confirmar

os efeitos desse farmaco.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o citrato de maropitant ndo provocou arritmias ou distdrbios de
conducédo miocardica na dose de 1mg/kg quando utilizado como adjuvante anestésico pela via
subcutanea. No entanto, pode ocasionar alteracdes eletrocardiograficas nos parametros QRS,
QT e QTc. O aumento dos intervalos QT e QTc relacionados a administracdo do farmaco sao
relevantes, sobretudo em pacientes predispostos as arritmias cardiacas ou distlrbios
envolvendo despolarizacdo e repolarizagdo miocardica. Considerando a estabilidade
hemodinamica, o citrato de maropitant ndo provocou alteragcbes pressoricas, mantendo
parametros de frequéncia cardiaca, débito cardiaco, performance miocardica e fungéo sistélica

estaveis.
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EFFECTS OF CARDIOVASCULAR MAROPITANT CITRATE IN BITCHES
SUBMITTED TO OVARIOSALPINGOHYSTERECTOMY.

ABSTRACT

Maropitant citrate is a veterinary antiemetic antagonist NK-1 receptor. This objected study is
the investigate cardiovascular changes after administration of the drug and its safety for
healthy animals. Used Twenty dog female healthy to submit the elective
ovariosalpingohysterectomy. One group received maropitant citrate (Img / kg) and other
received saline solution before premedicated single dose subcutaneously. Was executed
electrocardiography, measurement of systolic blood pressure noninvasive, echocardiography
and serially before administration (Tpre) and after five minutes to 45 for blood pressure (TO to
T45) and up to 60 for electrocardiography (T5 to T60). After 150 minutes all analyzes were
repeated (T150). Only the group receiving placebo had an increase in systolic blood pressure
in T150 (p <0.001). Do not observed pathological arrhythmias in the animals the experiment.
An increase in the QT interval and QTcorrigido T45, T60 and T150 in maropitant group
compared to Tpre and QTcorrigido compared to placebo. The QRS increased compared to
T45 Tpre. It found an increase in isovolumetric relaxation time T150 (60 £ 9,94ms) in
maropitant group. It is suggested effect calcium channel blocking of potassium and
interference in the rigid portion of titin involved in the mechanisms. Not visualized other
changes echodopplercardiography associated with myocardial and hemodynamic function.
Maropitant citrate can be used in general anesthesia from healthy dogs without changes
hemodynamic significant. It should be used with caution in animals showing myocardial
repolarization disorders with changes in QT and QTc or diastolic deficits diagnosed
previously.

Keywords: NK1 antagonist. Electrocardiography. Echodopplercardiography. QT interval.
Blood pressure.
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