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Resumo

O sinal clinico de vomito é muito comum na clinica de pequenos animais podendo
estar associado a um vasto leque de etiologias. Devido ao facto do vémito poder conduzir a
desequilibrios eletroliticos, desidratacdo, esofagites, pneumonias por aspiracdo, perda de
apetite e peso é importante bloquear este reflexo.

Os farmacos antieméticos que, geralmente, se utilizam como primeira abordagem sao
os antagonistas dos recetores da neuroquinina 1, Maropitant, embora os antagonistas dos
recetores SHT; da serotonina (Ondansetron) comecem também j4 a ser utilizados na Medicina
Veterindria.

Tendo em conta a necessidade de um estudo que comparasse o efeito sinérgico dos
ultimos dois farmacos referidos, pretendeu-se com a presente dissertacdo averiguar se, em
cdes, haveria vantagens na utilizagdo destes dois antieméticos em simultaneo,
independentemente da etiologia que os doentes apresentassem.

O presente estudo completou assim uma amostra de 30 cades admitidos no Hospital
Veterindrio da Arrdbida, ao longo de um periodo de 1 ano, de 1 de Outubro de 2018 a 1 de
Outubro de 2019, que se apresentassem na consulta de urgéncia com histéria de vémito ou
presenca deste sinal clinico, sinal clinico de ndusea e perda de apetite e ainda que apresentasse
uma classificacdo de presenca de Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS)
positiva.

Os resultados obtidos sugerem, com significancia estatistica p=0,035, que
Ondansetron controla melhor o sinal clinico de vOmito nas primeiras 12 horas de
internamento, ndo havendo vantagem na associacdo entre o Maropitant € o Ondansetron.
Também no grupo de controlo Ondansetron verificou-se uma significancia estatistica
(p=0,02) em que a etiologia de doencgas metabdlicas apresenta internamentos inferiores ou
iguais a 5 dias e as doengas infeciosas internamentos hospitalares superiores a 5 dias.

Desta forma, conclui-se que a escolha do antiemético deve ser direcionada a doenca
que o doente apresenta, isto €, direcionado ao tipo de neurotransmissores que estdo a ser

estimulados, periféricos ou centrais.

Palavras — chave: Vomito, Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS),

Maropitant, Ondansetron, caes.
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Abstract

Emesis is very common in small animal’s clinic and might be associated with a wide
range of etiologies. Due to the fact that emesis could lead to electrolyte disorders,
dehydration, esophagitis, aspiration pneumonia, loss of appetite and weight, it is important to
block this reflex.

The antiemetics that are usually used in an initial approach are neurokinin 1 receptor
antagonists, Maropitant, although serotonin SHT; receptor antagonists, Ondansetron, start to
be used in Veterinary Medicine.

Considering the need of a study that could compare the synergistic effect of the two
last mentioned drugs, the following dissertation intended to investigate if, in dogs, there could
be an advantage on the simultaneous use of Maropitant and Ondansetron, no matter their
etiology.

The present study was conducted over one year period, from 1* of October of 2018
to the 1* of October of 2019, in a population of 30 dogs admitted to the Hospital Veterindrio
da Arrdbida with history of emesis or emesis, nausea, loss of appetite and also presenting
SIRS positive criteria.

The results of this study suggest that, with the statistical significance of p=0,035,
Ondansetron controls better the clinical sign of vomit in the first 12 hours of hospitalization
and that
its association with Maropitant does not have any improvement when it comes to managing
emesis. It is also important to notice that in the control group of Ondansetron the dogs with
metabolic diseases stay hospitalized for at most 5 days and the ones with infectious diseases
stay for at least 5 days, with the statistical significance (p=0,02).

With the present study, it was possible to conclude that the choice of the antiemetic
drug should consider the disease that the dog presents, meaning, targeted to the type of
neurotransmitters, central or peripheral, being stimulated.

Keywords: Emesis, SIRS, Maropitant, Ondansetron, dogs.
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Abreviaturas, siglas e simbolos

AFAST — Abdominal Focused Assessment with Sonography for Trauma
APPs — Proteinas de Fase Aguda (do inglés, Acute Phase Proteins)

APTT — Tempo de Protrombina Parcial Ativada (do inglés, Activated Partial Thromboplastin

Time)

ARDS - Sindrome da Insuficiéncia Respiratéria Aguda (do inglés, Acute Respiratory Distress

Syndrome)

BAL - Lavagem Broncoalveolar (do inglés, Bronchoalveolar Lavage)
BHE - Barreira Hematoencefélica

Bpm - batimentos por minuto

CARS - Sindrome da Resposta Anti-inflamatéria Compensatéria (do inglés, Compensatory

Anti inflammatory Response Syndrome)

CID — Coagulagao Intravascular Disseminada

CPV-2 — Parvovirus Canino Tipo 2 V (do inglés, Canine Parvovirus type 2)
CRAA - Centro de Reabilitacio Animal da Arrdbida

CRI - Infusao Continua (do inglés, Continuous Rate Infusions)

cTnl — Tropinina cardiaca I (do inglés, Cardiac Troponin I)

CTZ — Zona de ativagao dos recetores, do inglés Chemoreceptor Trigger Zone
D - Recetores Dopaminérgicos

DAMPs — Padrdes moleculares associados a lesdo

ECG - Electrocardiograma

Et al. — e outros, do latim et alli

Fa — Frequéncia Absoluta

FC - Frequéncia Cardiaca

FMV-UL — Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa
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Fr — Frequéncia Relativa

FR - Frequéncia Respiratdria

GABA - Neurotransmissor dcido gama-aminobutirico
GM - Grupo Maropitant

GMO - Grupo Maropitant e Ondansetron
GO — Grupo Ondansetron

GPC - Gerador de Padrao Central

H — Recetores Histaminérgicos

HVA — Hospital Veterinario da Arrabida
IFN-y — Interferao y

IL — Interleucina

IM - Intramuscular

IV — Intravenoso

Kg — Quilograma

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

LL — Latero-lateral

M - Recetores Muscarinicos

mg — miligrama

mL - mililitro

MODS - Sindrome da Disfun¢do Multiorganica
ng - nanograma

NK1 — Neuroquinina 1

NKI1-R - Recetores da Neuriquinina 1

PAMPs — Padrées Moleculares associado a Agentes Patogénicos
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PCR - Proteina C Reativa

PO - Via de administragdo oral, da locug¢do latina per os

POCUS - Point of Care Ultrasound

PRR - Recetores de Reconhecimento de Padrdo (do inglés, Pattern Recognition Receptors)
PT — Tempo de Protrombina (do inglés, Prothrombin Time)

Rpm — Respiracdes por minuto

SC - Subcutineo

SIRS — Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (do inglé€s, Systemic Inflammatory

Response Syndrome)

SNC - Sistema Nervoso Central

SNP — Sistema Nervoso Periférico

SP — Substancia P

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

TC — Tomografia Computarizada

TFAST — Thoracic Focused Assessment with Sonography for Trauma
TFG - Taxa de Filtragao Glomerular

Th — Linfécitos T auxiliares

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral a (do ingl€s, Tumor Necrosis Factor o)
TRC — Tempo de Reple¢ao Capilar

VD - Ventrodorsal

VPC — Complexos Ventriculares Permaturos

< - inferior,menor;

< - inferior ou igual

>- superior, maior;
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> - superior ou igual

o — alfa
Y — gama
B — beta

puL- microlitro

[g — micrograma

Indice Geral

Indice Geral
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I - RELATORIO DO ESTAGIO CURRICULAR

O presente relatério tem por objetivo a descri¢do das atividades desenvolvidas
durante o periodo no qual foi realizado o estdgio curricular do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria. O estdgio foi realizado no Hospital Veterindrio da Arrdbida (HVA) e
no Centro de Reabilitacdo Animal da Arrdbida (CRAA) por um periodo de cinco meses, de 1
de Outubro de 2018 a 1 de Marco de 2019, sob orientacdo da Dr.* Angela Martins.

O estdgio incidiu, maioritariamente, nas dreas de clinica médica e cirdrgica de
animais de companhia, tendo sido essencial para a consolidacdo e aplicacdo da matéria
lecionada durante o curso, bem como para a aprendizagem de novos conhecimentos,
nomeadamente nas areas de medicina fisica e reabilitacio funcional e de medicina de

urgéncias e cuidados intensivos.

1. Descricao das atividades

Durante o periodo de estdgio foi possivel acompanhar consultas de diversas areas de
clinica médica, consultas de medicina preventiva e consultas de referéncia de medicina fisica
e reabilitacdo funcional. Foi também possivel acompanhar procedimentos de meios de
diagndstico complementar (execucdo de andlises sanguineas, pratica de radiografias e
ecografias), procedimentos aplicados no internamento hospitalar (prepara¢do e administracao
de medicacdes, monitorizagdo dos doentes e execucdo de diferentes terapéuticas) e de
medicina de urgéncia (processos de triagem, aplicacdo de protocolos atuais e contactar com
doentes em regime de cuidados intensivos). Todas estas atividades foram realizadas tanto em
regime diurno como noturno.

Ao longo deste periodo passado no HVA e CRAA foi possivel adquirir
conhecimentos a nivel de raciocinio clinico, trabalho de equipa, técnicas de contengdo,
comunicacdo com tutores e organizagdo e logistica de material hospitalar.

Em relacdo a clinica cirdrgica, ndo s6 houve oportunidade de acompanhar a
elaboracdo de protocolos anestésicos, como também de participar em certos procedimentos
ciriirgicos e acompanhar os doentes no pré, intra e pds-cirdrgico.

No que diz respeito a drea de medicina fisica e de reabilitacdo funcional, para além
de acompanhar consultas da especialidade onde foi observada a execucao de um exame fisico
direcionado para a drea e a formulacdo de protocolos terapéuticos adequados a cada caso, foi
possivel a execu¢do de exercicios de cinesioterapia, treino locomotor (terrestre e aquatico) e

modalidades terapéuticas de reabilitacao.

12
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Foi ainda possivel o acompanhamento de alguns casos para realizagao de Tomografia
Computorizada (TC) na Faculdade de Medicina Veterinaria de Lisboa (FMV-UL), sob

orientacdo do Professor Dr. Anténio Ferreira.

2.Casuistica

Os dados estatisticos serdo apresentados em frequéncia absoluta (F,), nimero total
de casos observados, e em frequéncia relativa (Fr), comparagao entre os casos assistidos e o
universo total, apresentando-se sob a forma de percentagem segundo a seguinte férmula: Fg =
(Fa/Fatoral x 100).

Para facilitar esta andlise os dados serdo apresentados divididos nas cinco principais
areas de intervencdo: medicina preventiva, medicina de urgéncia, clinica médica, clinica
cirdrgica e medicina fisica e reabilitagdo funcional.

Os dados contabilizados sdo referentes ao nimero de casos observados, o que ndo
corresponde necessariamente ao nimero total de animais observados pois 0 mesmo animal
pode desenvolver mais do que uma doengca em simultineo e realizar diferentes exames
complementares de diagnostico.
2.1.Espécie Animal

Tal como representado no grafico 1, a espécie mais observada foi o c@o, seguindo-se
0 gato e, por ultimo, os exdticos com um valor estatistico pouco expressivo.

1%

28%

71%

= Caes Gatos Exoticos

Gréfico 1 - Distribui¢do da casuistica por espécie animal

2.2.Area Clinica
De acordo com a tabela apresentada (tabela 1), a drea com maior destaque durante a
realizacdo do estdgio curricular foi a clinica médica (44,1%), seguindo-se as dreas de

medicina de urgéncia (17,5%), medicina fisica e de reabilitacao funcional (17,4%).

13
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Tabela 1 — Distribui¢@o da casuistica por area clinica

T
Medicina preventiva 124 71 195 9,1%
Clinica médica 638 305 943 44.1%
Clinica cirargica 165 89 254 11,9%
Medicina de urgéncia 204 169 373 17,5%
Medicina fisica e reabilitacao funcional 325 47 372 17,4%
Total 1456 681 2137 100,0%

2.2.1.Medicina Preventiva

A medicina preventiva apesar de ter menor casuistica (tabela 2), quando comparada
com as restantes dreas, ¢ uma drea fundamental tanto para a saide publica como para a satde
animal englobando imunoprofildxia, desparasitacdo, identificacdo eletrénica, exame clinico de
estado geral e educagdo dos tutores para cuidados bdsicos de saide a ter com um animal de

companhia.

Tabela 2 - Distribui¢@o da casuistica na area de medicina preventiva

Caes Total
Medicina Preventiva
2
Desparasitacoes 71 23 94 48.2%

Vacinacoes 53 48 101 51,8%
Total 124 71 195 100,0%

2.1.2.Clinica Médica

Em relacdo a medicina interna, as especialidades que mais se destacaram ao longo do

estdgio foram oncologia (18,1%), neurologia (18%) e ortopedia e doencas musculo-
esqueléticas (16,2%). Estes resultados devem-se ao facto do HVA/CRAA ser um centro de
referéncia na 4drea de medicina fisica e reabilitagdo funcional e de um grande nimero de
doentes em regime de internamento no CRAA serem geridtricos, o que justifica o destaque

das doengas oncoldgicas. Os casos de dermatologia aparecem também associados a estes
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N

doentes do CRAA devido a imunossupressio e mobilidade reduzida, destacando-se
dermatofitoses, piodermatites e lesdes cutineas associadas a decibito prolongado.

A tabela 3 representa a distribuicao casuista das diferentes areas de clinica médica.

Tabela 3 - Distribui¢@o da casuistica na drea de clinica médica

T
Cardiologia 17 11 28 3,0%
Dermatologia 45 12 57 6,0%
Doencas infeciosas e parasitarias 36 5 41 4,3%
Endocrinologia 22 9 31 3,3%
Gastroenterologia e glindulas anexas 27 29 56 5,9%
Ginecologia, andrologia e obstetricia 25 19 44 4.,7%
Neurologia 130 40 170 18,0%
Oftalmologia 7 4 11 1,2%
Oncologia 104 67 171 18,1%
Ortopedia e masculo-esquelético 121 32 153 16,2%
Otorrinolaringologia 15 9 24 2,5%
Pneumologia 42 34 76 8,1%
Urologia e nefrologia 18 17 35 3,7%
Toxicologia 29 17 46 4.,9%
Total 638 305 943 100,0%

2.1.3.Clinica Cirurgica

Na 4rea de clinica cirtrgica (tabela 4) as cirurgias de tecidos moles sdo as mais
representativas (88,2%), destacando-se orquiectomias e ovariohisterectomias, laparotomias
exploratérias (figura 1), mastectomias e nodulectomias.

A cirurgia pléstica e reconstrutiva surge em 7,1% dos casos e a cirurgia ortopédica
surge com uma frequéncia relativa de 4,7%, sendo estas ultimas realizadas pelo Dr. Rodrigo

Bom ou pelo Dr. Anténio Martinho em regime ambulatério.

Tabela 4 - Distribui¢do da casuistica na drea de clinica cirdrgica

Cirurgia de tecidos moles 143 81 224 88,2%
Cirurgia ortopédica 10 2 12 4,7%
Cirurgia plastica e reconstrutiva 12 6 18 7,1%
Total 165 89 254 100,0%

Clinica Cirargica
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Figura 1 - Gastrotomia para extrag¢do de corpo estranho (Fotografia gentilmente cedida pelo HVA)

2.1.4.Medicina de urgéncia
As urgéncias (figura 2) sdo a segunda maior drea de incidéncia segundo os dados
estatisticos, tendo as urgéncias respiratorias, traumaticas, neuroldgicas e intoxicagdes sido as

de maior relevancia durante o periodo de estdgio curricular.
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Figura 2 - Procedimento de transfusdo de concentrado de eritrdcitos na Unidade de Cuidados Intensivos
(Fotografia gentilmente cedida pelo HVA)

2.1.5.Medicina Fisica e de Reabilitacdo Funcional
Na drea de reabilitacdo funcional (tabela 5 e figura 3) os casos neuroldgicos t€ém
maior destaque (64,8%), tendo as hérnias Hansen tipo I, comuns em ragas condrodistréficas, e
tipo II, comuns em racas de médio e grande porte, sido as alteragdes que se observaram com
maior frequéncia. Em relacdo a localizacdo das lesdes medulares, verificaram-se mais casos
de lesdes na regido toracolombar por ser nesta regido que termina o ligamento intercapital.
Relativamente aos casos ortopédicos destacam-se a displasia da anca e osteoartrite

sobretudo em animais geridtricos e de racas de médio e grande porte.
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Tabela 5 - Distribui¢do da casuistica na drea de medicina fisica e reabilitagdo funcional

Medicina Fisica e Reabilitacao Funcional

Neur0101co 26 241 64,8%

Ortopédico/Musculo-esquelético 1 10 21 131 35,2%

Figura 3 - Modalidade de electroestimula¢ido em gata (Fotografia gentilmente cedida pelo CRAA)

2.2.Exames Complementares de Diagnéstico

Durante a realizacdo do estdgio curricular foi possivel ter contacto com diferentes
exames complementares de diagnéstico (figuras 4, 5 e 6) que sdo essenciais para a obtengdo
de um diagnéstico definitivo, bem como para a monitorizacao de doentes internados.

A tabela 6 representa os exames complementares realizados durante o periodo de
estidgio destacando-se as andlises hematoldgicas e bioquimicas, uma vez que fazem parte do
painel geral béasico de uma abordagem clinica mais detalhada ao doente. Ainda assim, o
eletrocardiograma (ECG) foi o exame que ganha maior destaque pois faz parte do protocolo
de monitorizagcdo, sendo realizado duas a trés vezes por dia, em animais cardiacos, em
cuidados intensivos e em geridtricos, tanto no HVA como no CRAA.

A ecografia aparece com grande destaque (16,1%), uma vez que, para além do
acompanhamento de consultas onde a ecografia abdominal ¢ um exame necessario, este
exame complementar € utilizado em doentes que entram nas urgéncias pelas técnicas de
Abdominal Focused Assessment with Sonography for Trauma (AFAST), Thoracic Focused
Assessment with Sonography for Trauma (TFAST) e Point of Care Ultrasound (POCUS)
como um método répido para aceder ao interior do doente e assim, seguir a terapéutica mais
correta. As ecocardiografias foram acompanhadas em consultas de especialidade com o Dr.
Pedro Parreira.

Durante o estdgio foi possivel também assistir a exames de TC, referenciados pelo

HVA/CRAA, na FMV-UL, sob orienta¢do do Professor Dr. Anténio Ferreira.
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Tabela 6 - Distribui¢@o da casuistica relativa aos meios complementares de diagndstico

Exames Complementares de Diagnéstico

231 71 302 17,3%
Analises bioquimicas 198 66 264 15,1%

59 22 8l 4.6%
25 8 33 1,9%
107 39 146 8.4%
23 41 o4 3,7%

Ecografia (abdominal, AFAST, TFAST e
POCUS) 160 121 281 16,1%

Eletrocardiograma 366 67 433 24.,8%
PAAF 8 2 10 0,6%

Tempos de Coagulacido: Tempo de
Protrombina (PT) e Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (APTT) 48 22 70 4,0%

30 12 4 2.4%
3 0 3 0.2%
8 6 14 0.8%
1266 477 1743 100,0%

Figura 4 - ECG: Complexos Ventriculares Prematuros (VPC’s) (Fotografia gentilmente cedida pelo HVA)

l .

Figura 6 - Radiografia Torécica
| latero-lateral (LL): cardiomegdlia
Figura 5 - Radiografia Toricica (Fotografia gentilmente cedida pelo
ventrodorsal(VD): HVA)

cardiomegdlia (Fotografia

gentilmente cedida pelo HVA)
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II - ESTUDO PROSPETIVO RANDOMIZADO
CONTROLADO CEGO SOBRE O USO DE
ANTIEMETICOS EM CAES

1.INTRODUCAO

1.1.Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS)

1.1.1.0 que é a SIRS?

A sindrome de resposta inflamatdria sistémica foi originalmente estabelecida de
forma a facilitar o prognéstico em situacdes de urgéncia e cuidados intensivos e também
como diagnéstico precoce de sépsis (Okano er al., 2002). Esta sindrome corresponde a
resposta sistémica exagerada que o organismo tem face a um estado de inflamagdo
generalizado e pode ocorrer secundariamente a doencas inflamatdérias infeciosas ou nao
infeciosas (Gebhardt et al., 2009; Gommeren et al., 2017; Torrente et al., 2015).

Casos de trauma, inflamacao estéril, como por exemplo pancreatite, queimaduras,
sindrome de insuficiéncia respiratéria aguda (ARDS, do inglés Acute Respiratory Distress
Syndrome), procedimentos cirtrgicos, isquémia tecidular, hiper ou hipotermia, dilatacdo
gastrica/volvo, choque hemorragico e neoplasia sdo alguns exemplos de causas de SIRS ndo
infeciosa (de Laforcade, 2014; Gommeren et al., 2017; Randels, 2013; Robertson &
Coopersmith, 2006; Torrente et al., 2015). Em relacdo a SIRS de origem infeciosa, as
bactérias gram-negativas, particularmente Escherichia coli, sdo a causa mais comum em caes

e gatos (DeClue, 2014).
1.1.2.Fisiopatologia da SIRS

Independentemente da causa, esta sindrome ocorre quando existe uma resposta
inflamatéria exacerbada a um determinado estimulo, o que resulta num desequilibrio entre
mediadores pré-inflamatdrios e anti-inflamatérios com consequente quebra na homeostasia do
organismo (Randels, 2013).

Para que ocorra este processo inflamatoério tem de existir uma resposta imunitaria por

parte das células. A resposta imunitdria inata € inespecifica e constitui a primeira linha de
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defesa do organismo (Robertson & Coopersmith, 2006), da qual fazem parte macréfagos,
mondcitos e neutréfilos que t€m na sua constitui¢do recetores de reconhecimento de padrdes
(PRRs, do inglés Pattern Recognition Receptors) que sdo responsdveis pelo reconhecimento
de padrdes moleculares associados a agentes patogénicos (PAMPs, do inglés Pathogen-
Associated Molecular Patterns) e de padrdes moleculares associados a lesao (DAMPs, do
inglés Damage-Associated Molecular Patterns), que em caso de lesdo ou morte celular sdo
libertados (Goggs & Letendre, 2019).

Quando este reconhecimento se verifica ocorre a ativacdo de diversos fatores de
transcricao, como o fator nuclear kappaB, que tem um papel muito importante na transcri¢ao
de genes responsaveis pela producdo de mediadores da inflamag¢do como as citoquinas,
responsdveis por iniciarem, manterem € modelarem as interagdes inflamatdrias. Alguns
exemplos de citoquinas sdo: interleucinas (IL) pro-inflamatérias (IL1, IL6 e IL8) e anti-
inflamatérias (IL4, 1L10, e IL13), fator de necrose tumoral o (TNF- a), leucotrienos, entre
outros (Goggs & Lewis, 2014; Prucha et al., 2015; Randels, 2013).

As citoquinas promovem, nas células endoteliais vasculares, a migracao de
neutréfilos da microcirculagdo para o foco inflamatério, os quais sdo responsdveis pela
eliminacdo de agentes patogénicos através da fagocitose e de armadilhas extracelulares
neutrofilicas (DeClue, 2014; Goggs & Lewis, 2014). Por outro lado, a adesdo dos neutréfilos
as células endoteliais induz a expressao do fator tecidual, que € responsavel pela ativacao de
uma resposta pré-coagulante que tem como consequéncia trombose local (Jacobi, 2002).
Como resposta a inflamacdo aguda, as células endoteliais alteram o ténus e permeabilidade
vascular com o objetivo de aumentar o aporte de oxigénio e nutrientes aos tecidos (King et
al., 2014).

Como consequéncia da producdo local de citoquinas geram-se impulsos nervosos
aferentes que conduzem a libertacdo de citoquinas pré-inflamatérias e anti-inflamatorias na
circulagdo sistémica, o que faz com que o que comecou por ser um foco de
infecdo/inflamacdo se torne num estado de inflamagdo generalizada. Estas citoquinas sao
responsaveis pela ocorréncia de diversos efeitos sistémicos que correspondem a uma resposta
celular imunitdria sistémica, a resposta de fase aguda (DeClue, 2014; Weled;ji, 2014). Esta
resposta de fase aguda inclui pirexia, leucocitose, producdo de hormonas de stress e sintese de
proteinas de fase aguda (APPs, do inglés Acute Phase Proteins) (Céron et al., 2005; Weledji,
2014).
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Numa tentativa de se limitarem os efeitos causados pela SIRS o organismo
desenvolve uma resposta anti-inflamatéria, a sindrome de resposta anti-inflamatdria
compensatdria (CARS, do inglés Compensatory Anti inflammatory Response Syndrome), que
corresponde a uma paralisia imunoldgica ou auséncia de resposta a infecdo. No entanto,
quando estes mecanismos ndo sdo capazes de reestabelecer a homeostasia, a libertacdo de
mediadores pré-inflamatérios continua a aumentar e instala-se uma resposta inflamatdria
sistémica exuberante, que tem consequéncias a nivel sistémico que conduzem a uma
deterioracdo progressiva do estado clinico dos doentes devido a hiperatividade vascular,
diminui¢do da tonicidade dos vasos e consequente hipotensdo provocada pela vasodilatagao
vascular e aumento da permeabilidade endotelial que tem como consequéncia
hemoconcentragcdo, aparecimento de edemas, estados de hipercoaguabilidade e, numa fase
mais adiantada, choque, falha multiorgénica e morte (DeClue, 2014; Randels, 2013; Torrente
et al., 2015).

Para além da ocorréncia desta resposta imunitdria inata, o organismo possui ainda um
sistema imune adquirido cuja resposta também esta envolvida no processo da SIRS (DeClue,
2014). As células que constituem este sistema, para além da capacidade de detetarem agentes
patogénicos, conseguem estabelecer uma memoria imunoldgica que permite a eliminacdo do
agente de forma mais eficiente, caso ele volte a aparecer no organismo (Aziz et al., 2013). A
fagocitose do agente patogénico tem como consequéncia a ativagdo de uma resposta imune
adquirida onde ocorre a proliferacdo de linfécitos T naive e células efetoras (DeClue, 2014).
Os linfécitos T naive diferenciam-se em linfécitos T auxiliares 1 (Thl), 17 (Th17) e 2 (Th2).
Os Thl e Th17 produzem citoquinas com fungdo pré-inflamatéria como IL-1,1L-2, IL-6, IL-8,
IL-12, FNT-a e interferdo gama (IFN-y). Os Th2 levam a producdo de citoquinas anti-
inflamatérias como 1L-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13 (DeClue, 2014; Randels, 2013).

1.1.3.Manifestacoes clinicas de SIRS

As manifestacdes clinicas de SIRS dependem da doenca subjacente e da fase em que
se apresentam sendo diferentes em caes e gatos, uma vez que, nos gatos a fase hiperdindmica
nao € clinicamente observada (DeClue, 2014). O aparecimento de sinais clinicos ndo
especificos como perda de apetite, diarreia, vomito e depressdao surgem com grande

frequéncia (Randels, 2013).
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Nos cdes, a fase hiperdinamica estd associada a taquicardia, membranas mucosas
congestivas com diminuicdo de tempo de replecdo capilar (TRC), pirexia e pulso forte. Na
fase hipodinamica verifica-se hipotensdo, membranas mucosas palidas e hipotermia, estando
esta fase associada a risco de vida. Sdo também observados sinais gastrointestinais e
respiratérios. Nos gatos, ocorre com mais frequéncia bradicardia relativa ou absoluta,
hipotermia e dor abdominal. O desenvolvimento de choque sético é mais comum em gatos do
que em caes. (DeClue, 2014). Em qualquer gato com fraqueza ou colapso devemos suspeitar
de SIRS, mesmo que os exames complementares estejam dentro da normalidade. “Um gato
que aparenta estar mais doente do que no papel devemos suspeitar de SIRS” (Randels, 2015).

O diagnéstico clinico desta sindrome € feito através de parametros clinicos que
incluem temperatura corporal, frequéncia respiratéria (FR) e cardiaca (FC) e parametros
hematoldgicos, nimero de leucdcitos e presenca de desvio a esquerda (Gommeren et al.,
2017; Hamacher et al., 2015) (Tabela 7). Quando se verifica presenca de pelo menos dois dos
critérios acima descritos para o cdo e trés para o gato, considera-se que o doente estd em SIRS

(Okano et al., 2002; Randels, 2013).

Tabela 7 - Critérios para diagndstico do SIRS (adaptado de Gommeren et al., 2017; De Laforcade, 2014)

[ = I == N
>120 <140 ou >225
<38 ou >39 <37,7 ou >40

Contagem de leucdcitos (células/pL >16000 ou <5000 >19000 ou <5000
Neutrofilos em banda (%) >3 >5

Contudo, estes critérios sdo considerados muito sensiveis e pouco especificos, o que
significa que doentes com um diagndstico clinico de SIRS podem ndo estar em SIRS e
doentes em SIRS podem ndo ser detetados com base nestes mesmos critérios (Gommeren et
al. 2017). Desta forma, para ajudar num diagndstico mais fidedigno e como valor de
prognoéstico, alguns estudos foram realizados para avaliar alguns biomarcadores da SIRS
(Frasson et al., 2007; Gebhart et al., 2009; Gommeren et al. 2017; Hamacher et al., 2015;
Mazzafero et al., 2002; Torrente et al., 2015).
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1.1.4.Utilizacao de Biomarcadores na avaliacao clinica da SIRS

A progressao da SIRS € caracterizada pelo aparecimento de sinais clinicos nao
especificos e alteragdes nas concentragdes das APPs (Torrente et al., 2015). Estas sao,
maioritariamente, glicoproteinas sintetizadas pelos hepatdcitos como resposta a proliferacao
de citoquinas pré-inflamatdrias, como IL-6 e TNF-a. As APPs dividem-se em positivas ou
negativas (tabela 8), dependendo do aumento da sua concentragdo face a inflamacao, e atuam
para regular a resposta imune, controlar a inflamacao e estimular a protecdo e reparacdo dos

tecidos (Gommeren et al., 2017).

Tabela 8 - Proteinas de fase aguda (adaptado de Torrente ef al., 2015)

Proteinas de fase aguda

(concentragdo aumenta em caso de inflamagac (concentragao diminui em caso de inflamagac
¢ Proteina C reativa (PCR) e Albumina
* Haptoglobina e Transferrina

e Ceruloplasmina
*  Amildide sérico A

e Fibrinogénio

O estudo das alteragdes nas concentracdes de APPs € importante, uma vez que, estas
ajudam no diagndstico e caracterizacdo do processo inflamatorio (Torrente et al., 2015).

A PCR, uma proteina de fase aguda positiva, € a principal APP nos caes e tem como
fungdes facilitar a fagocitose das bactérias, promover a libertacao de citoquinas dos mondcitos
e possui efeitos inibitérios na quimiotaxia e modulagcdo da fun¢@o dos neutréfilos (Torrente et
al., 2015). E sintetizada pelo figado como resultado da estimulacio dos hepatdcitos por
citoquinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1,6) durante a resposta de fase aguda (Gebhardt et
al., 2009) e sua concentracdo sanguinea aumenta rapidamente como resposta a um estimulo
inflamatério de valores de menos 9,5 nmol/L para valores superiores a 952 nmol/L. Como tal,
cdes que se apresentam na urgéncia com presenca de SIRS (pelo menos dois parametros de
diagnéstico positivo) tém, ou rapidamente irdo ter, as concentracdes de PCR aumentadas. A
sua concentragdo sanguinea ndo obedece a um ciclo circadiano, ndo € influenciada pela

administracido de glucocorticoides nem € afetada pelo sexo ou idade. Por possuir todas estas
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caracteristicas, esta proteina pode ser utilizada para avaliar a gravidade e progressao da
inflamagdo bem como a resposta ao tratamento médico (Gommeren et al., 2017).

Contudo, a dimensdo do aumento da concentragdo de PCR estd relacionado com
diversos fatores, nomeadamente, causa e gravidade da doenca e extensdo do tecido lesado.
Por outro lado, o tempo necessdrio para se atingir a concentragdo maxima também depende da
causa (Ceron et al., 2005).

A concentragdo plasmatica de albuminas, APPs negativas, tem uma relacdo
inversamente proporcional a gravidade da inflamagdo e € um marcador ttil, facil e pouco
dispendioso para detetar presenga de inflamacao (Torrente ef al. 2015). As suas concentragdes
baixas em doentes com SIRS estdo associadas a diminuicao da produgdo hepética, degradagao
da albumina ligada a toxinas, desnaturagdo das albuminas nos locais de inflamac¢do e fuga de
albuminas do compartimento intravascular (Mazaferro et al., 2002).

Um aumento da concentragdo do TNF-a estd associado, em humanos, a aumento da
morbilidade e mortalidade. No entanto, um estudo concluiu que a concentracdo do TNF- a
ndo estd relacionada com a presenca de SIRS (Fransson et al., 2007). Isto é explicado pelo
facto de as concentracdes de TNF- a atingirem o seu pico duas horas apés o estimulo
inflamatério mas passadas seis horas nao tém expressdo e, passadas vinte e quatro horas, na
maioria dos casos, jd ndo é detetada. A sua concentra¢do diminui rapidamente devido aos
efeitos inibitérios da IL-6 na produg¢do do TNF-a. Por outro lado, quando a inflamagao é
localizada o aumento da concentracdo deste fator pode ser minimo ou nulo (Gommeren ef al.,
2017).

As concentracdes sanguineas de IL-6 estdo aumentadas em doentes com SIRS, o que
as torna uteis para o diagndstico e monitorizagdo (Goggs & Letendre, 2019). Contudo, as
concentracdes de IL-6 ndo t€m valor de progndstico (Gommeren et al., 2017).

A concentracdo de Troponina Cardiaca I (cTnl, do inglés Cardiac Troponin I),
proteina que se encontra apenas nos musculos cardiacos, pode ser util como valor de
progndstico em caes com inflamacdo sistémica. As troponinas sdo proteinas fisioldgicas
reguladoras, pertencem ao aparelho contratil do tecido muscular esquelético e cardiaco, e sdo
essenciais para a contracdo cardiaca mediada pelo cdlcio. O complexo troponina é composto
por trés proteinas: I, T e C, cada uma com fungdes especificas. Um aumento das
concentracdes de cTnl em cdes com SIRS estd associado a um pior progndstico (Hamacher et

al., 2015).
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A complicagdo mais frequente da SIRS é o desenvolvimento de sindrome da
disfun¢ao multiorganica (MODS, do inglés, Multiple Organ Disfunction Syndrome) que
corresponde a perda de funcdo de dois ou mais 6rgaos (Sharp, 2019).

Uma outra complicacio é o desenvolvimento de coagulacdo intravascular
disseminada (CID), uma vez que, este estado de inflamacdo sistémica afeta a fungdo dos
anticoagulantes naturais, como a proteina C, proteina S e antitrombina, fazendo com que estes
sejam consumidos o que tem como consequéncia a formacdo de trombina e coagulacio

intravascular que contribui para isquémia e MODS (Bauer & Moritz, 2013; Jacobi, 2002).

1.1.5. Doencas comuns na clinica associadas a SIRS

1.1.5.1.Parvovirose

A enterite parvovirdtica € uma doenca viral, causada pelo parvovirus canino tipo 2
(CPV-2, do inglés Canine Parvovirus Type 2), que afeta, maioritariamente, cdes nao
vacinados com idade inferior a seis meses (Yalcin & Keser, 2017) e é altamente contagiosa
(Venn et al., 2017). Racas como Rotweiller, Doberman Pincher, American Bull Terrier,
Labrador Retriever e Pastor Alemao apresentam maior suceptibilidade para o
desenvolvimento desta doenca (Yalcin & Keser, 2017). Esta maior predisposicdo para o
desenvolvimento da parvovirose, uma doenca associada a sepsis, pode ser explicada pelo
facto destas racas, particularmente Doberman Pincher e Rotweiller, estarem associadas a
maior produ¢do de TNF- o, mediador precoce da cascata pro-inflamatéria produzido na
resposta inflamatdria. A sua atividade estd associada a maiores taxas de mortalidade em caes
com parvovirose (Nemzek et al., 2007).

Esta doenca é uma das principais em cdes ndo vacinados e tem 90% de taxa de
mortalidade quando os doentes ndo recebem intervencdo médica (Sullivan et al., 2018). No
entanto, em doentes com tratamento adequado a taxa de mortalidade baixa para 9% (Venn et
al., 2017).

O CPV-2 ataca, principalmente, células em divisdo no trato gastrointestinal, células
epiteliais das criptas intestinais (Mylonakis et al., 2016), medula 6ssea (Yalcin & Keser,
2017), timo e nddulos linfaticos. Como consequéncia, ocorre rutura da barreira mucosa
intestinal que potencia endotoxémia, bacteriémia e, consequente, resposta inflamatdria

sistémica com producdo de TNF-a, atrofia das vilosidades intestinais, ma absor¢do e
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leucopenia grave (principalmente neutropenia e/ou linfopenia) (Mylonakis et al., 2016;
Nemzek et al., 2007).

Os doentes comecam por apresentar sinais clinicos como anorexia, letargia e febre
que, passados um a dois dias progridem para vomito, que pode ser tdo grave que mimetiza
obstru¢do por corpo estranho e pode causar esofagites, e diarreia (amarelada, mucoide ou
hemorrdgica) (Yalcin & Keser, 2017). O vomito e diarreia t€m como consequéncia
desidratacao, alteragOes eletroliticas e ocorréncia de choque hipovolémico (Sullivan et al.,
2018; Yalcin & Keser, 2017). Pode ainda ocorrer translocagdo bacteriana, com consequente
septicémia e endotoxémia, SIRS, estado de hipercoaguabilidade e disfun¢ao multiorganica e,
tudo isto, pode ter como consequéncia final a morte (Mylonakis et al., 2016).

O diagndstico de parvovirose € feito através da presenca de sinais clinicos, de
alteracdoes nas andlises hematoldgicas (por exemplo, anemia, leucopenia, trombocitose) e
bioquimicas (hipoalbuminemia, hiperglicemia, hiponatremi) e de teste seroldgico para dete¢ao
de anticorpos anti-CPV-2 (Mylonakis et al., 2016).

O protocolo de tratamento da enterite parvovirética inclui administragao endovenosa
de fluidos cristaloides isotdnicos (Lactato de Ringer) suplementados com cloreto de potéssio,
e se necessario, com glucose, para restabelecer o volume intravascular e hidratagcdo, suporte
nutricional com alimentacdo gastrointestinal, administracdo de antibidticos (ampicilina
combinada com enrofloxacina), devido ao risco de septicémia por translocacdo bacteriana, e
administracdo de antieméticos por via parenteral como o Maropitant e Ondansetron.
Analgesia pode ser necessdria devido a presenca de dor abdominal e, esta pode ser feita

recorrendo a opioides (Mylonakis et al., 2016; Sullivan et al., 2018).

1.1.5.2.Pancreatite Aguda

A pancreatite aguda ¢ uma doenca inflamatdria do pancreas exdcrino que ocorre no
cdo e no gato, que é frequente na pratica clinica, estando associada ao desenvolvimento de
SIRS devido a atividade conjunta de citoquinas pré-inflamatdrias e stress oxidativo (Gori et
al., 2019; Tsukamoto et al., 2017).

Esta doenca desenvolve-se, provavelmente, devido a uma desregulacido na ativagdo
das enzimas pancredticas, como a amilase e a lipase, o que provoca danos a nivel das células
pancredticas acinares e nos tecidos envolventes e, consequente, resposta inflamatdria

abdominal (Tsukamoto er al., 2018) devido ao recrutamento de células inflamatérias e
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secrecdo de citoquinas inflamatdrias (Tsukamoto et al., 2017). Em casos mais graves, a
inflamacdo sistémica conduz ao desenvolvimento de CID seguida de MODS (Tsukamoto et
al., 2018), sendo esta a causa de morte em casos de pancreatite aguda (Tsukamoto et al.,
2017) que, nos caes, representa 27-58% dos casos (Mansfield & Beths, 2015). Em casos
crénicos outras doengas como a diabetes podem desenvolver-se secundariamente (Tsukamoto
etal.,2017).

Em casos de pancreatite aguda as concentracdes de amilase, lipase e IL-6 no sangue
apresentam-se aumentadas e o tecido pancredtico apresenta-se com alteracdes
histopatoldgicas (edema difuso, infiltragcdo de células inflamatdrias, vacuolizacdo e necrose
acinar do pancreas) (Mansfield & Beths, 2015; Tsukamoto et al., 2017).

Os principais sinais clinicos observados sao voémito, dor abdominal, diarreia,
fraqueza e anorexia (Chartier et al., 2014; Gori et al., 2019; Watson, 2015).

O diagnéstico desta doenga, quando nao hé histopatologia, € feito por observacdo da
histéria e sinais clinicos, ecografia abdominal e teste da lipase pancredtica canina (Chartier et
al., 2014; Gori et al., 2019).

O tratamento varia dependendo da gravidade, mas normalmente inclui fluidoterapia
endovenosa (de preferéncia com Lactato de Ringer), uma vez que um dos sinais clinicos €
vomito e consequente desidratacdo, administracdo de antieméticos, como o Maropitant quer
pelo efeito antiemético como também por reduzir a dor visceral e redu¢do da lesao pulmonar,
pois a substancia P (SP) contribui para o aparecimento de dor visceral e aumento da
permeabilidade capilar. O uso de antibidticos estd indicado quando se suspeita de translocacao
bacteriana, sendo a amoxiciclina com dcido clavulanico a primeira escolha. Estd também
aconselhado o uso de protecdo gastrica, geralmente com Omeprazol, e a utilizagdo de
analgésicos cujas combinagdes variam dependendo da intensidade da dor, tal como indicado
no anexo I (Mansfield & Beths, 2015).

Em relagdo a terapia corticosteroide, esta s6 € utilizada nalguns casos. Em casos de
doenca aguda, a funcdo adrenal pode estar alterada devido a estados pré-inflamatérios graves
e prolongados, sendo denominada por insuficiéncia corticosteroide relacionada com doenca
critica. Associado a esta insuficiéncia ocorre hipotensdo e baixa resposta a terapia de fluidos,
pelo que, nesta altura € aconselhado adicionar ao tratamento uma dose baixa de

hidrocortisona. (Mansfield & Beths, 2015).
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1.1.5.3.Insuficiéncia Renal Aguda

A insuficiéncia renal corresponde a uma rdpida diminui¢do da taxa de filtracdo
glomerular (TFG), o que provoca retencdo de residuos urémicos, altera¢des hidroeletroliticas
e desequilibrios 4dcido-base e, estd associado a elevadas taxas de morbilidade e mortalidade. O
seu diagnoéstico € realizado com base na histdria clinica, pardmetros bioquimicos (presenca de
azotemia), ecografia abdominal, para avaliar alteracdes renais, e output urindrio, presenca de
oliguria e andria (Gori et al., 2019; Palm, 2019).

Esta condicao, nos caes, estd associada a uma taxa de mortalidade de 50 a 56% (Gori
et al.,2019).

A insuficiéncia renal aguda pode ocorrer secundariamente a diversas etiologias,
nomeadamente a pancreatite, devido a hipovolemia, stress oxidativo, isquemia induzida por
citoquinas e inflamacdo. Os doentes que desenvolvem insuficiéncia renal tém pior
prognoéstico do que aqueles onde esta ndo ocorre (Gori et al., 2019).

A SIRS esta associada, muitas vezes, ao aparecimento de insuficiéncia renal aguda
(figura 7), uma vez que a ativacdo excessiva de processos inflamatérios e de coagulacdo que
ocorrem nesta sindrome pode resultar em disfun¢do multiorgédnica e os rins sdo, normalmente,

o primeiro 6rgdo a ser afetado (Jansen et al., 2018).

i

Células renais expostas a Disfuncao
DAMP; e PAMP; Microvascular |

Amplificacao do sinal inflamatério e stress oxidativo \

Desregulacao metabdlica tubular | @@ — — — — — — — = — — — .

Insuficiéncia Renal Aguda

Figura 7 - Relac@o entre a SIRS e o aparecimento de Insuficiéncia Renal Aguda (adaptado de Angeli et al., 2015)
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1.1.5.4.Intoxicacoes

A SIRS pode ser uma inflamagdo de origem nao infeciosa causada pela ingestao de
substancias toxicas (Chalasani et al., 1996).

O envenenamento de animais de companhia com pesticidas, maioritariamente
inseticidas e rodenticidas, e plantas, como as cicas, acontece por todo o mundo e representa
um motivo de preocupacgao (Caloni et al., 2016; Clarke & Burney, 2017).

Os sinais clinicos observados no envenenamento por inseticidas depende da
gravidade e incluem hipersalivacdo, vomito, diarreia, disfagia, dispneia, bradicardia ou
taquicardia, falha renal, tremores, falha hepatica, hemorragias, entre outros (Caloni et al.,
2016).

Todas as doengas descritas anteriormente t€m como sinal clinico comum o vémito e,
na grande maioria dos casos, os doentes precisam de hospitalizacdo na Unidade de Cuidados

Intensivos.

1.2.Importancia Clinica do Vémito e o seu Tratamento

O vomito é um problema que pode levar a desidratacdo, hipocalemia, esofagite de
refluxo e perda de peso. O tratamento ndo atempado do vomito pode levar a morte do animal
(Elwood et al., 2010).

O vOmito € caracterizado por contracdes abdominais seguidas de expulsdo de
conteddo estomacal, sélido ou liquido, pela boca (Claude et al., 2014; Goineau & Castagné,
2016; Shaikh et al., 2016; Vail et al., 2007). Este sinal clinico € bastante comum em Medicina
Veterindria, uma vez que, pode ser causado por um grande leque de -etiologias
gastrointestinais ou extragastrointestinais descritos no anexo II (Flores & Mandell, 2019).

Os episddios de vomito incluem trés fases (Hay Kraus, 2013).

A primeira fase € a ndusea, isto é, a sensacdo desagraddvel que antecede o vomito e
pode ser seguida, ou ndo, de episddio emético (Shaikh et al., 2016). Os sinais que indicam que
os animais podem estar nauseados incluem lamber os 14bios, depressao, salivacdo, deglutir em
seco e postura cifética (Claude et al., 2014; Hay Kraus, 2013). O mecanismo que causa a
sensacdo de ndusea ainda ndo estd totalmente compreendido, mas pensa-se que possa estar
associado a estimulacdo de alguns centros cerebrais que desregulam a contracdo e

relaxamento do estdbmago o que causa, consequentemente, alteracdo da motilidade
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gastrointestinal e das secrecdes dcidas do estdbmago, bem como peristaltismo reverso (Hay
Kraus, 2014b). De seguida, ocorrem contragdes retrogradas do intestino delgado proximal e
relaxamento do fundus géstrico (Hay Kraus, 2013).

A segunda fase é o esfor¢co abdominal para vomitar, ou seja, contragdes abdominais,
diafragmaticas e dos musculos intercostais externos com elevacdo da laringe e encerramento
da glote (Hay Kraus, 2013).

A terceira fase € a expulsdo dos contetdos gastricos pela boca. O que promove a
deslocacdo do conteido do estdmago para o es6fago sdo a diminui¢do do ténus do eséfago
cervical, faringe e esfincter do es6fago, a producido de uma press@o negativa intra-toracica e
positiva intra-abdominal e a contracdo do piloro e antro do estdbmago. Durante esta ultima
fase, a respiracdo € inibida e ocorre o encerramento da glote e nasofaringe de forma a evitar
pneumonias por aspiracao (Hay Kraus, 2013).

Em relacdo ao controlo neuroldgico central do vémito, este € feito por duas unidades
anatomica e funcionalmente separadas: o centro do vémito e a zona de ativacdo dos recetores
(CTZ, do inglés Chemoreceptor Trigger Zone) (Hay Kraus, 2017). O centro do vémito &
composto pelo nucleo do trato solitario e pelo nicleo motor dorsal do nervo vago localizados
na medula oblonga (Hay Kraus, 2013; De La Puente-Redondo et al., 2007), esta inserido na
barreira hematoencefdlica (BHE) e é estimulado por cinco vias aferentes (figura 8) que
incluem estimulacao via CTZ, vias mucosas vagais do sistema gastrointestinal, vias neuronais
do sistema vestibular (vomito associado a enjoos ou distirbios vestibulares), vias reflexas
aferentes do cortex cerebral (vOomito psicogénico) e vias aferentes do mesencéfalo (De La
Puente-Redondo et al., 2007; Flores & Mandell, 2019; Hay Kraus, 2017; MacDougall &
Sharma, 2019; Shaikh et al., 2016).

A CTZ para o vomito estd localizada na drea postrema, na superficie dorsal da
medula oblonga, adjacente ao quarto ventriculo no cérebro sendo, por isso, uma regido fora da
BHE e em contacto com o liquido cefalorraquidiano (LCR), o que permite uma interagao
entre as substancias presentes no sangue ¢ o LCR, pelo que € responsiva a circulagdo de
substancias eméticas como alguns farmacos, toxinas urémicas, eletrélitos, distirbios 4cido-
base (Flores & Mandell, 2019; Hay Kraus, 2017; Shaikh et al., 2016). Os recetores que
detetam estas mesmas substidncias incluem os recetores muscarinicos (M), Kappa,
dopaminérgicos (D), da neuroquinina 1 (NK1-R), da serotonina (SHT3), histaminérgicos (H) e

encefélicos (MacDougall & Sharma, 2019).
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Todos estes sinais sdo conduzidos até ao nucleo do trato solitdrio que estd conectado
com o gerador de padrdo central do vomito (GPC), que é responsdvel pela organizacao das
diferentes respostas motoras, somaticas e viscerais que culminam no ato de vomitar (Hay
Kraus, 2017; MacDougall & Sharma, 2019; Shaikh et al., 2016). Os estimulos eferentes que
saem do centro do vomito sdo conduzidos pelos nervos glossofaringeo (IX), hipoglosso (XII),

trigémio (V), acessoério (XI) e segmento espinhal (Shaikh et al., 2016).
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Figura 8 - Vias aferentes que estimulam o centro do vomito, cérebro humano (adaptado de Katzung et
al., 2010)

As areas do cérebro que estdo envolvidas no processo do vémito, como o nicleo do
trato solitdrio, a drea postrema e o nucleo motor dorsal do nervo vago, t€ém elevadas
concentracdes de SP, isto é, um neuropeptido e potente agonista dos NK1-R. Pensa-se que
esta substancia seja o neurotransmissor principal envolvido no vomito, e que a sua agdo
acontece na ligacdo do nucleo do trato solitirio ao GPC ou somente no GPC (Hay Kraus,
2013), o que permite que antagonistas dos NK1-R inibam o vémito a nivel central e periférico

de forma eficaz (Hay Kraus, 2017).
1.2.1.Abordagem Terapéutica

A escolha de tratar imediatamente um doente com vOmito ou esperar € ver se O

problema se resolve por si mesmo varia de caso para caso € tem de se fazer uma andlise dos

31



Margarida Ferreira de Melo | Estudo Prospetivo Randomizado Controlado Cego Sobre o Uso de Antieméticos
em Caes

riscos e beneficios pois, em certos casos, como intoxicagdes ou obstrug¢do gastrointestinal, os
antieméticos estdo contraindicados. Contudo, o tratamento de episddios de vomito persistente
reduz o sofrimento do doente enquanto se conduz uma investigacdo mais pormenorizada de
forma a encontrar e tratar o motivo pelo qual os doentes se apresentam a consulta com este
sinal clinico (Elwood et al., 2010).

Doentes que estdo a vomitar necessitam de tratamento de suporte que inclui
fluidoterapia, para prevenir e/ou tratar a desidratacdo e os desequilibrios eletroliticos e dcido-
base (Elwood et al., 2010), e uma nutricdo adequada, com uma dieta de alta digestibilidade,
que deve ser feita por via enteral, uma vez que, quando comparada com a via parenteral, ha
um aumento das taxas de sobrevivéncia, a taxa de infe¢des estd diminuida, assim como a
probabilidade de translocacdo bacteriana e os dias de hospitalizacdo sao inferiores (Koretz et
al., 2007).

No que diz respeito ao antiemético a utilizar este deve, idealmente, atuar a nivel
central e periférico e ndo deve ter efeitos a nivel cardiovascular, pois num paciente
desidratado pode ter consequéncias graves a nivel hemodinamico. Apesar de existirem varios
farmacos antieméticos disponiveis no mercado para serem utilizados em caes ¢é dificil
encontrar um que iniba todas as causas de vomito e ndusea devido a uma grande variedade de
estimulos e vias aferentes que chegam ao centro do vémito (Elwood et al., 2010).

Os farmacos disponiveis no mercado estdo representados na tabela 9.

Tabela 9 - Farmacos anti-eméticos utilizados em cdes (adaptado de Elwood et al., 2010)

Farmaco e Dose Recetor Vias que inibe Efeitos 2° e contra-
Farmacolégico indicacoes
Acepromazina Antagonistas dos Vias centrais do -  Diminui  pressdo
(0,01-0,05 mg/Kg via recetores D, e H;, vomito (anti-D,) e sanguinea em
intramuscular (IM) ou acdes anticolinérgicas sensacdo de enjoo desidratados;
subcutanea (SC); 1-3 e antiserotinérgicas (anti-H;) - Efeito anticolinérgico;
mg/Kg via oral (PO) (fracos) - Disturbios do
movimento;
Clorpromazina - Sedacdo.

(0,5 mg/Kg IM, SC q.
6-8 horas (h))
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Domperidona
(2-5 mg por animal q.
8h)

Metoclopramida

(0,2-0,5 mg/Kg 1M,
SC, PO q. 6-8h; 1-2
mg/Kg via intravenosa
Iv) qg- 24h,

administrac¢do lenta)

Ondansetron
(0,5 mg/Kg IV; 0,5-1
mg/Kg PO q. 12-24h)

Maropitant

(1 mg/Kg SC q. 24h; 8
mg/Kg PO q. 24h para
prevenir sensacdo de

€njoo)

Antagonista dos
recetores D,
Antagonista dos

recetores D,, 5-HT; e

H, (fraco)

Antagonista dos

recetores 5-HT;

Antagonista dos NKI1-
R

Via central do
vOomito

Via central do
vomito, algum

efeito na sensacdo
de enjoo. A nivel
periférico atua como
pro-cinético

(Kenward et al.,
2017)
Via periférica
(preferencialmente)

e central do vomito

Via central ©

periférica

- Diminui  pressio
sanguinea em
desidratados;

- Sedacao;

- Aumenta a
contratilidade do

musculo detrussor;

- Desordens do
movimento;

- Efeitos
extrapiramidais.

- Prolongamento do

intervalo QT e arritmias

cardiacas.

- Cuidado a utilizar em
doentes cardiacos,

hepaticos ou  com
hipoprotainemia;
- Contraindicado em
casos de ingestdo de
téxicos ou obstrucdo
gastrointestinal;

- A seguranca deste
farmaco ainda ndo estd
esclarecida em cadelas
grdvidas ou aleitantes
bem como em cachorros
com menos de 16

seémanas.

Para além dos animais que surgem na consulta com queixa de vomito tem de se

considerar também aqueles que poderdo vir a apresentar este sinal clinico e assim preveni-lo,

como a ndusea e o vomito no pds-operatdrio, segunda complicacio cirdrgica a seguir a dor, e
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que tem consequéncias como atrasos na recuperagio pds-cirdrgica, pneumonias por aspiragao,
deiscéncia de sutura e desidrata¢do (Shaikh et al., 2016).
A fisiopatologia da ndusea e vomito no pds-operatdrio é complexa e envolve diversas

vias e recetores tal como representado na figura 9 (Shaikh ez al., 2016).

‘ 1 CENTRO DO
\ 4 VOMITO

Figura 9 - Vias e recetores envolvidos na ndusea e vomito no pos-cirdrgico (adaptado de Shaikh et al., 2016)

Em Humanos, a ndusea e o vomito no pds-operatério sao influenciados por varios
fatores que incluem fatores inerentes ao proprio doente (idade e sexo, por exemplo), fatores
pré-operatorios, fatores intraoperatdrios: cirtrgicos (laparotomias estdo associadas a maior
taxa de ndusea e vomito) e relacionados com a anestesia, e fatores do pds-operatdrio. Sendo
assim, é importante a aplicacdo de uma terapia multimodal que devera ter inicio no periodo

pré-operatério (Shaikh et al., 2016).

1.3.Maropitant

O Maropitant (Cerenia ®) ¢ um farmaco antagonista dos NKI-R que foi
desenvolvido com o objetivo de prevenir o vomito e a ndusea em caes e gatos. Este farmaco,
uma vez que atua a nivel central e periférico (Claude et al., 2014), previne a ocorréncia de
episddios de voémito agudo relacionados com diferentes condi¢des clinicas, tais como,
gastroenterites provenientes de alergias alimentares, parvovirose, pancreatite e vOmito

associado a quimioterapia em doentes oncolégicos (Conder et al., 2008; Koh et al., 2014).

34



Margarida Ferreira de Melo | Estudo Prospetivo Randomizado Controlado Cego Sobre o Uso de Antieméticos
em Cies

Os farmacos antagonistas dos NK1-R foram os primeiros a ser aprovados, nos anos
90, para o tratamento de vomito e ndusea, induzidos por quimioterapia em humanos. No que
diz respeito a Medicina Veterindria, o Maropitant foi o primeiro a ser desenvolvido para
prevenir e tratar o vomito em caes (Vail et al., 2007).

Os NKI1-R e o seu principal conector, a SP, regulam diversas funcdes fisiologicas
como, por exemplo, humor, vasoconstricdo, dor, inflamacgdo, transito gastrointestinal e o
reflexo do vémito. Estes dois péptidos tém uma elevada expressdo no centro do vomito e na
CTZ, sendo essenciais na inducdo do reflexo do vomito (Garcia-Recio & Gascon, 2015;
Huang & Korlipara, 2010). Desta forma, o Maropitant atua inibindo a ligacdo dos NK1-R a
SP no centro do vémito, na CTZ e no trato gastrointestinal, impedindo a passagem de
estimulos eméticos eferentes (De La Puente-Redondo er al., 2007; Yalcin & Keser, 2017).

Para além do seu poder antiemético, existe também uma capacidade anti-inflamatdria
associada aos antagonistas da neuroquinina 1 (NKT1) (Tuluc et al., 2009). A SP funciona como
mediador da inflamacdo nas doencas gastrointestinais (Mikawa et al., 2015) e os NK1-R sdo
expressos nas células inflamatérias como macréfagos e células dendriticas (Tuluc et al.,
2009), mondcitos, células Natural Killer e células da microglia (Garcia-Recio & Gascon,
2015). Por este motivo, pensa-se que os antagonistas dos NKI1-R t€ém um poder anti-
inflamatério em diversos modelos de doenga inflamatdria, tais como colites, cistites, artrites,
asma e pancreatite aguda. Especialmente nesta ultima, acredita-se que o Maropitant contribua
para o maneio desta doenga ndo s6 pela sua funcio antiemética, como também pelo facto de
inibir o processo inflamatério, uma vez que a SP e NKI-R sdo expressos no tecido
pancredtico e estdo envolvidos nos processos de pro-inflamag¢do da pancreatite aguda, pois
modelam a producdo de citoquinas, extravasamento de plasma, edema e infiltracao
leucocitaria (Tsukamoto et al., 2018).

Os NK1-R e a SP estido envolvidos nas vias da dor, tanto a nivel do sistema nervoso
central (SNC) como do sistema nervoso periférico (SNP). A SP e os NK1-R existem nos
terminais nervosos sensoriais aferentes. Os ganglios da raiz dorsal, o corno dorsal da medula
espinhal e as projecdes ascendentes da medula espinhal que vao em dire¢do ao tronco cerebral
contém diversas vesiculas com estes. Também as estruturas cerebrais responsdveis pela
percecdo da dor contém NKI1-R. Estes recetores foram ainda encontrados no tecido de alguns
orgdos viscerais como a bexiga, o eséfago e o colon (Boscan et al., 2011). O Maropitant

desempenha um papel importante como adjuvante analgésico, especialmente para dor
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visceral, uma vez que mais de 80% das vias aferentes viscerais conttm SP ao passo que
apenas 21% das vias aferentes somaticas contém SP (Hay Kraus, 2017).

O vémito pré-anestésico, a regurgitacio e o refluxo gastrico podem levar ao
aparecimento de esofagites, estritamento esofdgico e pneumonia por aspiragdo no pos-
operatorio (Hay Kraus, 2017; Johnson, 2014).

Os opioides sao utilizados com frequéncia como medicacdo pré-anestésica em
Medicina Veterindria. Os agonistas puros, utilizados para tratar a dor moderada a grave,
permitem uma sedacdo e analgesia dose-dependente (Hay Kraus, 2013) e sdo frequentemente
combinados com tranquilizantes para proporcionar contencdo quimica, redu¢io da ansiedade
e analgesia (Claude et al., 2014). No entanto, em caes, a utiliza¢do de opioides estd associada
a diversos efeitos secunddrios, tais como, bradicardia, depressdo respiratdria, alteracdes de
comportamento (disforia, sedacdo, excita¢do), retencdo ou diminui¢do da producdo de urina e
desordens gastrointestinais (vomito, salivacdo, ndusea) (Hay Kraus, 2014 a,b). A ndusea e o
vomito sdo resultado da interagdo dos recetores delta na CTZ, mas os opioides podem também
ter efeitos antieméticos devido a estimulag¢do de recetores muscarinicos no centro do vomito
(Claude et al., 2014; Hay Kraus, 2017).

A diminui¢do da incidéncia de vomito estd associada a doses elevadas de opioides,
administracdo de acepromazina, um antagonista da dopamina, e farmacos com elevada
lipossolubilidade, pois pensa-se que doses baixas de opioides ou opioides de absor¢do mais
lenta, cheguem apenas a CTZ, ndo atravessando a BHE e ndo atingindo o centro do vémito,
pelo que hd maior probabilidade dos doentes vomitarem. Ao passo que, se as doses forem
mais elevadas, se se optar pela via endovenosa ou se os opioides forem mais lipossoliveis,
atingem o centro do vémito, porque atravessam a BHE e bloqueiam os efeitos da CTZ,
resultando em menor incidéncia do vomito. (Hay Kraus, 2014a; Hay Kraus, 2017; Valverde et
al., 2004).

A hidromorfona, um agonista sintético do recetor p-opioide (Hay Kraus, 2014 a,b), é
quatro a oito vezes mais potente que a morfina, mas produz efeitos adversos semelhantes em
doses equianalgésicas embora ao contrdrio da morfina, ndo causa o aumento das
concentracdes plasmdticas da histamina ap6s administracio endovenosa (Hay Kraus, 2017).
Associado a isto e ainda ao facto de prevenir a hipotensdo e a sua elevada versatilidade, faz
com que a hidromorfona seja um farmaco utilizado com frequéncia em Medicina Veterindria

(Hay Kraus, 2014 a,b).
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Em cées, a percentagem de vomito apds a administracdo de hidromorfona varia de
45% a 100% e de 50% a 75% apds a administracao de morfina (Claude et al., 2014; Hay
Kraus, 2017), e esta variacdo depende da dose e via de administracio, condi¢des do estudo,
caracteristicas da populacdo, uso de acepromazina ou outros farmacos e lipossolubilidade do
farmaco administrado (Hay Kraus, 2013; Hay Kraus, 2014 a,b).

A acepromazina é uma fenotiazina com fung¢ao tranquilizadora que tem propriedades
antidopaminérgicas e antihistaminérgicas, quando administrada em doses baixas, atuando na
CTZ, e propriedades anticolinérgicas quando administrada em doses elevadas, atuando no
centro do vomito. Devido as suas propriedades vasodilatadoras, pode causar hipotensdo e
estar contraindicada em alguns doentes. Este farmaco provou reduzir a incidéncia de vomito
quando administrado 15 minutos antes da administracdo de opioides na dose de 0,05 mg/Kg
via IM (Hay Kraus, 2013; Koh et al., 2014; Valverde et al., 2004).

Segundo a literatura, a administracdo de Maropitant via SC 1 hora antes da
administracdo de opioides, particularmente hidromorfona, (Claude et al., 2014; Hay Kraus,
2017; Hay Kraus, 2014b; Koh et al. 2014) ou 2 horas antes pela via PO (Hay Kraus, 2017), é
eficaz na prevencao do vomito. Contudo, o Maropitant estd associado a um aumento de casos
de ptialismo e “panting” (Claude et al., 2014).

Os protocolos de quimioterapia podem ter como efeito secunddrio a ndusea e o
vomito, que influenciam negativamente a qualidade de vida dos doentes, ¢ podem também
definir se o doente continua ou ndo o protocolo terapéutico, pelo que a prevencao destes sinais
clinicos passa pelo bloqueio de recetores de neurotransmissores na area postrema, onde
existem recetores de dopamina, endorfinas, serotonina e neuroquinina. Em medicina humana
a prevencao deve ser feita com farmacos antagonistas dos recetores SHT; (Ondansetron),
antagonistas dos NK1-R e com corticoesteroides (Dexmetasona) (Aziz, 2012).

A utilizacdo de Maropitant como farmaco antiemético em doentes que estdo a
realizar protocolos de quimioterapia tem uma elevada eficdcia na prevencdo do vomito, agudo
ou prolongado, secundério a vérios estimulos eméticos provocados pela administragao de
quimioterdpicos ou radioterapia (Aziz, 2012).

A cisplatina e a doxorrubicina sdo quimioterdpicos utilizados regularmente em
oncologia veterindria para tratar alguns dos tumores mais comuns como osteossarcoma, sendo
a ndusea e o vomito efeitos secunddrios da administragdo destes farmacos. O vémito ocorre

uma vez que estes farmacos atuam no SNC, estimulando a CTZ, e a nivel periférico nos
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terminais aferentes vagais, através da ativacdo dos recetores da serotonina. O Maropitant
provou ser eficaz no tratamento e prevencdo do vomito em doentes caninos oncoldgicos,
reduzindo significativamente a frequéncia do vémito quando administrado antes da toma de
cisplatina ou doxorrubicina (Rau et al., 2010; Vail et al., 2007). A diarreia € outro efeito
secunddrio associado a administracdo de doxorrubicina e, este farmaco reduz também a
incidéncia de episddios diarreicos. A SP regula a contratilidade do misculo liso, o transporte
epitelial de i0es, a permeabilidade vascular e a imunidade gastrointestinal. A sua ativacdo
promove a libertacdo de citoquinas e quimiocinas, bem como de outros neuropeptidos, que
regulam a inflamacdo, a diarreia e a motilidade estando, por isso, associada a fisiopatologia de
diversas doencas intestinais. Assim, a ligacdo do citrato do Maropitant a SP interrompe a
cascata da inflamagdo reduzindo os distirbios intestinais. Deste modo, o referido farmaco
teve um efeito positivo na diminui¢do da ocorréncia de diarreias associadas a administragdo
de doxorrubicina (Rau et al., 2010).

A administra¢do de vincristina e ciclofosfamida, dois quimioterdpicos utilizados em
protocolos de oncologia em caes, estd também associada a efeitos secundarios
gastrointestinais como vOmito, diarreia, ndusea e anorexia. No entanto, ndo se utiliza
Maropitant como antiemético profilatico em protocolos de quimioterapia com estes dois
farmacos (Mason et al., 2014).

A vincristina pode causar hipomotilidade géastrica em caes, e ainda provoca efeitos
gastrointestinais devido ao facto de causar danos nas células epiteliais da mucosa ou por
estimulacdo do centro do vomito e da CTZ. A administragdo profildtica de Maropitant ndao
diminui a incidéncia de ndusea e vOmito em protocolos com vincristina, colocando-se a
hipétese destes sinais clinicos associados a administragao deste farmaco estarem para além da
estimulagdo dos NKI1-R. Por outro lado, este antiemético ¢ metabolizado no figado, via
citocromo p450, e a sua administracdo conjunta com quimioterdpicos pode alterar seu
metabolismo, bem como alterar as concentracdes do agente quimioterdpico e dos seus
metabolitos. Ainda se pensa que a administragdo conjunta do Maropitant com a vincristina
possa potenciar os efeitos gastrointestinais adversos por este mesmo mecanismo (Mason et
al.,2014).

O Maropitant provou ser também eficaz como agente antitissico aplicado em
doencas respiratorias de manifestacao crénica, tal como a bronquite crénica, sendo esta uma
doenca inflamatodria das vias aéreas caracterizada por tosse por um periodo igual ou superior a

dois meses, onde ndo se consegue identificar qualquer causa cardiaca ou respiratéria. O seu
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tratamento standard envolve a administracdo de corticosteroides, o que poderd estar
contraindicado em doentes com outras doencas concomitantes como diabetes Mellitus ou
doencas cardiacas (Grobman & Reinero, 2016).

A SP e o NKI-R estdo presentes no reflexo central e periférico da tosse e na
inflamacdo das vias aéreas através do recrutamento de leucocitos (Bolser et al., 1997,
Canning et al., 2014). Segundo Grobman & Reinero (2016), a utilizacdo do Maropitant por
duas semanas no tratamento da bronquite crénica foi benéfica para a reducdo dos sinais
clinicos desta doenga. Contudo, este firmaco ndo diminui os marcadores de inflamacao,
neutréfilos e eosinéfilos, na andlise da lavagem broncoalveolar (BAL, do inglés
Bronchoalveolar Lavage) pelo que, apesar do seu efeito antitiissico, ndo podemos substituir a
corticoterapia pelo Maropitant no tratamento da bronquite crénica.

Por fim, estd também descrito que o Maropitant tem ainda um efeito antipruritico

(Williams-Fritze et al., 2011).

1.3.1.Farmacocinética

A biotransformacdo do Maropitant ocorre maioritariamente no figado pelas
isoformas CYP2D15 e CYP3A12 do citocromo P450 (Lesman et al., 2013). A CYP2D15,
uma enzima de baixa capacidade, estd envolvida no metabolismo do farmaco quando este é
administrado em doses mais baixas, ou seja, inferiores a 16 mg/Kg (Benchaoui et al., 2007).
No entanto, a doses mais elevadas, ou seja, superiores a 16 mg/Kg, esta enzima pode saturar,
resultando numa cinética ndo linear e tornando-se a CPY3A12 a principal responsédvel pelo
metabolismo (Lesman et al, 2013). Esta alteracdio no metabolismo reflete um
restabelecimento da linearidade de doses, em doses elevadas (Benchaoui et al. 2007).

A sua eliminacdo a nivel renal € negligencidvel, sendo que ndo € necessdrio ajustar
doses em doentes com insuficiéncias renais graves ou em doentes em estadio final de doenca
renal (Bergman et al., 2005). O metabolismo intestinal pode também estar presente na sua
biotransformacao (Benchaoui et al., 2007).

A sua biodisponibilidade absoluta é muito superior quando administrado por via SC,
90,7%, do que por via oral, sendo 23,7% na dose de 2 mg/Kg e 37% na dose de 8 mg/Kg. O
metabolismo hepdtico de primeira passagem € responsavel pela biodisponibilidade mais baixa
apo6s a administracao oral. Esta diferenca de valores entre doses orais reflete uma cinética nao

linear deste farmaco (Benchaoui et al., 2007).
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Ap6s a injecdo SC, a absorcdo € ripida, atingindo a sua concentragdo maxima (92
ng/ml) 0,75 horas ap6s injecdo, o que € clinicamente importante em animais com episodios de
vomito graves. Por outro lado, quando a administracio € feita por via oral, a concentracdo
méxima (81 ng/ml na dose de 2 mg/Kg e 776 ng/ml na dose de 8 mg/Kg) € atingida 1,9 horas
apo6s a ingestao do comprimido. (Benchaoui et al., 2007).

Por possuir uma cinética ndo linear, existe uma acumulacdo de Maropitant, que
aumenta com o aumento das doses, apds administracdes orais repetidas (Benchaoui et al.,
2007).

Contudo, a relagdo farmacocinética/farmacodindmica dos antagonistas dos NKI1-R
permanece ainda por explorar. Pensa-se que a acdo bioldgica dos antagonistas da NK1 ¢é
mediada pela ocupacdo dos recetores cerebrais da NK1. Por este motivo, realizou-se um
estudo com o objetivo de avaliar o Ezlopitant, um antagonista dos NKI1-R, e os seus
metabolitos no SNC. Verificou-se que o farmaco original e os seus metabolitos penetravam a
BHE do cdo, uma vez que, as concentracdes plasmaticas do farmaco eram semelhantes as
concentracdes do LCR, ap6s uma correcdo para a ligagao proteica que se verificou ser cerca
de 97%. A afinidade de ligacdo ao recetor altamente potente assegura que o firmaco ndo
ligado, disponivel para atravessar a BHE, seja suficiente para uma acdo farmacoldgica
significativa. Pensa-se que o Maropitant se comporte da mesma forma. O elevado poder deste
antiemético permite apenas uma toma didria (Benchaoui et al., 2007).

Nao se verificam diferencas na farmacocinética deste firmaco quando dado em
conjunto com a alimentacao ou em animais em jejum, bem como ndo existem diferencas entre

machos e fémeas (Benchaoui et al., 2007).

1.3.2.Efeitos Secundarios

Apesar de todas as suas vantagens, o Maropitant apresenta alguns efeitos
secunddrios.

O mais comum € a dor a inje¢cao SC. A formulagdo injetavel do Maropitant (Cerenia
®, Zoetis) € composta por este principio ativo (10 mg/ml), étersulfobutilico-f-ciclodextrina e
metacresol como conservante. A ciclodextrina € utilizada para melhorar a solubilidade na
medida em que forma uma cavidade molecular que aprisiona o Maropitant, limitando a sua
quantidade livre. O complexo da ciclodextrina é mais estdvel a temperaturas mais baixas.

Pensa-se que o aumento da temperatura faca com que haja uma perda de ligagdo entre o
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Maropitant e a ciclodextrina, e € este Maropitant ndo ligado que provoca dor a injecdo e
possivel irritacdo local. Assim, para se tentar minimizar a dor a injecdo, este farmaco deve
estar refrigerado e ser administrado o mais brevemente possivel apds sair do local de
refrigeracdo (Deckers et al., 2018).

Um outro efeito descrito num estudo feito em Beagles com 8 semanas, demonstrou
um risco de hipoplasia da medula Ossea associado a sua administracdo. Em animais
imunodeprimidos devemos avaliar sinais de toxicose da medula dssea que incluem verificar
se o doente tem anemia, neutropenia e trombocitopenia (Rau ez al., 2010).

A administracdo por via IV estd associada a uma diminui¢do da pressdo arterial até
10 minutos apdés administracdo, o que pode representar uma desvantagem em animais
hipotensos (Johnson, 2014; Hay Kraus, 2014a).

Por dltimo, a hipersalivagdo € outro efeito secundario descrito quando sdo
administrados 8 mg/Kg PO do farmaco 1 hora antes de uma viagem de carro para evitar

enjoos (Hay Kraus, 2014a).

1.3.3.Protocolos de Utilizacao

O Maropitant é, frequentemente, administrado para tratar vémito agudo pela via SC
na dose de 1 mg/Kg, pode também ser administrado por via IV em caes com idade superior a
4 meses desde de que a seja lentamente administrado (1-2 minutos) para evitar minimizar os
efeitos hipotensivos relacionados com esta via de administragdo, ou PO na dose de 2mg/Kg,
uma vez por dia, durante 5 dias consecutivos (Hay Kraus, 2017). A dose indicada para
situagcdes de enjoo, como por exemplo viagens de carro, é de 8 mg/Kg PO uma vez por dia
durante dois dias consecutivos (Benchaoui et al., 2007).

A via de administracdo SC, apesar de dolorosa, permite uma rdpida absorcdo do
farmaco, sendo a mais indicada para tratamento de doentes com vomito agudo. A via oral é
preferencialmente utilizada, uma vez que, impede o desconforto da injecdo SC, a dispensa de
refrigeracdo, ndo se verificam efeitos adversos cardiovasculares e podem ser administrados
pelos tutores em casa, tornando-se mais confortdvel para o doente (Hay Kraus, 2014a).
Recomenda-se que a administracdo do comprimido seja feita com um pouco de comida para

reduzir os efeitos de ndusea associados ao proprio comprimido (Hay Kraus, 2017).
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1.4.0ndansetron

O Ondansetron € um antagonista seletivo do recetor da serotonina SHT3 que atua
como antiemético a nivel central, na CTZ, e principalmente a nivel periférico, nas vias
aferentes vagais no trato gastrointestinal (Aziz, 2012; Ibrahim & Al Ansari, 2016; Kenward et
al., 2017; Sopo et al., 2017) bloqueando a estimulagdo vagal da serotonina e antagonizando o
seu efeito (Garsed et al. 2014). Este farmaco € bastante utilizado em medicina humana, em
criancas e adolescentes oncoldgicos que estdo a realizar quimioterapia e/ou radioterapia, em
urgéncias em doentes com gastroenterite aguda cujo sinal clinico predominante € o vomito, e
como antiemético no pos-operatorio (Culy et al., 2003; Ibrahim & Al Ansari, 2016; Sopo et
al., 2017). A sua utilizacdo em Medicina Veterinaria € também aprovada em caes e gatos,
com episédios de vomito secunddrio a diversas doengas como, por exemplo, gastroenterite
por parvovirus e ndusea e vomito induzidos por quimioterapia (Baek et al., 2015; Trepanier,
2010).

A serotonina é um neurotransmissor do SNC que tem um papel importante como
mediador da motilidade e secrecdes intestinais, através da sinalizacdo de nervos aferentes,
regulacdo do humor e temperatura corporal, regulacio do sono, apetite, metabolismo e
inflamacdo pois modela a producdo de citoquinas inflamatérias. Os recetores da serotonina

estdo classificados em sete familias: 5-HT .7 (Garsed et al. 2014; Johnston et al., 2014).

O recetor 5-HT3, em particular, tem uma localizacio preferencial no SNC e no trato
gastrointestinal e expressa-se na CTZ e no centro do vomito, desempenhando um papel
importante no reflexo do vOmito mas também na regulacdo de respostas imunes e
inflamatdrias, ja que este recetor € expresso em células como mondcitos, macrofagos, células

T e células dendriticas (Kato, 2013; Maehara et al., 2015;).

Este efeito anti-inflamatério € particularmente importante em casos de pancreatite
aguda (Tsukamoto et al., 2017). Como os farmacos antagonistas dos recetores da serotonina
SHT; inibem o aumento da produgdo de citoquinas inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, o
Ondansetron torna-se um farmaco que pode ser inserido em doentes com pancreatite aguda
tanto pelo seu poder antiemético como anti-inflamatério. (Kato, 2013; Tsukamoto et al.,

2017).
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Por outro lado, Tsukamoto et al. (2017) verificaram que o Ondansetron também
diminui os niveis de amilase e lipase no sangue, talvez por atuar em células-alvo acinares, e

diminui as alteragdes histopatoldgicas no tecido pancreético.

A gastroenterite aguda provocada por rotavirus e norovirus provoca episodios graves
de diarreia e vomito, o que leva a elevados niveis de desidratacdo e, no limite, a morte. Esta
descrito que a infecao por rotavirus ativa o sistema nervoso entérico, estimula a libertacdo de
serotonina, € ativa algumas estruturas no centro do vomito. A administracdo de Ondansetron
nestes doentes atenua os episddios de diarreia, permite um aumento de peso dos pacientes,
uma menor multiplicacdo do virus, e reduz os dias em que os pacientes apresentam sinais
clinicos. Os farmacos antagonistas dos recetores da serotonina 5-HT; provocam uma
diminuicdo do transito intestinal, diminui¢do das secrecdes intestinais e diminui¢do da
quantidade de 4dgua nas fezes, o que contribui para uma diminuicao dos episédios de diarreia
(Hagbom et al., 2017). Por estes motivos, também em doengas como sindrome do intestino
irritdvel com presenga de diarreia torna-se logica a utilizacdo de Ondansetron no seu

tratamento (Garsed et al., 2014).

Tal como descrito anteriormente, o Ondansetron e outros farmacos da sua familia sao
utilizados com muita frequéncia em medicina humana para maneio do vOmito e ndusea
induzidos por quimioterapia. Estes sinais clinicos tém uma enorme influéncia na qualidade de
vida dos doentes oncoldgicos porque, associados ao vOmito, verifica-se perda de apetite e
peso, desidratacdo e caquexia (Simino et al., 2016). A cisplatina, um quimioterdpico utilizado
em Medicina Veterindria, causa um aumento da serotonina estimulando os neurdnios
aferentes vagais abdominais que se projetam para o centro do vOmito, culminando em
episddios eméticos. Kenward et al. (2017) referem que a administracao IV de 0.5 mg/Kg de

Ondansetron 1 hora apds a administragao de cisplatina inibe os episddios de vémito e ndusea.

Como ja descrito em capitulos anteriores, o vomito € a ndusea no pos-cirtrgico t€ém
consequéncias negativas para os doentes, sendo assim necessdrio a sua prevengdo. A
dexmetasona € utilizada profilaticamente para reduzir o vémito e a ndusea no pds-cirirgico
em criancas. A adi¢do de Ondansetron a esta medicacdo permite reduzir a dose de cortico
utilizada e estd associada a uma diminuicdo dos episédios de ndusea e vomito, sendo mais
eficaz combinar estes dois farmacos do que utilizar dexmetasona sozinha (Flubacher et al.,

2017).
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Os tremores pds-operatérios que ocorrem apds anestesia geral ou regional,
constituem uma complicacdo cirdirgica devendo prevenir-se este sinal clinico. A anestesia
geral influencia a termorregulacio por diminuir o limiar da vasoconstri¢do e dos tremores, €
estes podem aumentar o trabalho sistélico do ventriculo esquerdo e o consumo de oxigénio,
podendo também aumentar a pressdo intraocular e intracraniana. O Ondansetron reduz a
incidéncia de tremores tanto em anestesias gerais como regionais. Esta capacidade pode
dever-se a inibicdo da captagdo de serotonina na regido pré-6tica no hipotdlamo anterior (Li ef

al., 2016).

Apesar de ainda ndo totalmente clarificado, estd descrito que o Ondansetron pode ter
tanto efeitos pr6 como anticonvulsivos. A serotonina € um neurotransmissor que participa na
epilepsia e os seus recetores estdo distribuidos no sistema nervoso. A diminuicao dos niveis
de serotonina no cérebro predispde a ocorréncia de convulsdes, ao passo que farmacos que
aumentem as suas concentracdes extracelulares tendem a inibir a ocorréncia de episodios

convulsivos (Singh et al., 2009).

Este farmaco também atua noutras classes de recetores como os GABA, recetores da
glicina, p-opioides e a-adrenérgicos, pelo que consegue modificar a corrente GABA. Também
suprime, por competicdo, o influxo de ides cloreto, ativados pelos GABA e glicina nos
neurénios do hipotdlamo e do hipocampo e a hiperpolarizagcdo. Inibe ainda a despolariza¢do
em neurdnios neonatais, induzida pela glicina e a hiperpolarizacdo em neurénios maduros. A
interacdo deste farmaco com estes recetores explica a ocorréncia de ataques epiléticos
descritos em alguns humanos apds lhes ter sido administrado Ondansetron (Singh et al.,
2009). Por outro lado, quando administrado a doses mais baixas demonstrou ter efeitos

anticonvulsivos em experiéncias com ratos (Balakrishnan et al., 2000).

1.4.1.Farmacocinética

O Ondansetron € um farmaco antagonista dos recetores 5-HT3 que compete com a
serotonina. Os isémeros R- e S- do Ondansetron mostraram ser equipotentes no nervo vago
em ratos, embora este ultimo tenha mais efeitos cardiacos nos animais. Em humanos, o
isomero R- aparenta ser mais seguro e eficaz como antiemético. A combinagdo de dados da
farmacocinética e da farmacodinamica mostraram linearidade entre a ocupagao dos recetores

5-HTj; e a inibi¢do do vomito, e ainda que ha alguns fatores inerentes ao préprio organismo
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que podem explicar algumas diferencas na eficicia deste farmaco (Christofaki &
Papaioannou, 2014).

O Ondansetron € absorvido rapidamente pelo trato gastrointestinal (Baek et al.,
2015) e a presenca de antidcidos ou comida ndo influéncia a absor¢ao do mesmo (Roila & Del
Favero, 1995). Quando administrado por via oral, a sua biodisponibilidade é baixa (cerca de
32%) e o tempo de semivida € 1,18 horas, o que acontece de forma semelhante quando a
administracio € por via parenteral (Baek et al., 2015; Kenward et al., 2017). Este farmaco é
absorvido fécil e rapidamente aquando da sua administracao enteral, ocorrendo a sua absor¢@o
pela difusdo passiva transcelular através da mucosa intestinal devido as suas propriedades
lipofilicas (Roila & Del Favero, 1995).

Tem um volume de distribui¢do alargado e distribui-se pelos eritrécitos circulando
pelo organismo dentro deles conseguido atingir o SNC (Roila & Del Favero, 1995).

O Ondansetron é metabolizado, principalmente, no figado pelas isoformas do
citocromo P450 1A2, 2D6 (Maior influéncia na concentragao de S-ondansetron) e 3A4 (Maior
influéncia na concentracio de R-ondansetron). Doentes com aumento da atividade do
CYP2D6 sdo classificados como metabolizadores ultrarrdpidos e, estdo associados a falhas na
eficacia do farmaco em andlise. Quando se duplica a dose administrada, a sua concentragdao
no plasma s6 aumenta em individuos com poucos CYP3A4, e nao tem influéncia em
individuos com alta atividade enzimadtica, o que significa que o aumento da dose administrada
nao é proporcional ao aumento da sua atividade (Christofaki & Papaioannou, 2014; Roila &
Del Favero, 1995).

O figado € responsdvel por 95% da elimina¢do do farmaco, sendo que os restantes
5% sao eliminados pelas fezes e urina (Roila & Del Favero, 1995) logo, por este motivo, em
doentes com insuficiéncia hepdtica tem de se ter em aten¢do a dose a administrar para evitar
excedé-la, ao passo que, quando na presenca de doentes insuficientes renais nao serd
necessario o ajuste de doses (Christofaki & Papaioannou, 2014).

Em Medicina Humana ha alguns fatores que influenciam a farmacocinética do
Ondansetron como o aumento da idade, que leva a uma diminui¢do da eliminag¢do plasmética
do farmaco, o sexo (a eliminacdo plasmdtica € mais baixa no sexo feminino quando
comparado com o sexo masculino) e doenca hepdtica (Roila & Del Favero, 1995). Em
gravidas, este farmaco pode ser utilizado para prevenir ndusea e vomito em cesarianas sem ser
necessdrio ajuste de doses, atravessa facilmente a placenta devido as suas propriedades

lipofilicas. J4 em recém-nascidos ou criancas com idade inferior a seis meses, a dose precisa
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de sofrer alguns ajustes, uma vez que, a atividade das enzimas responsdveis pelo seu
metabolismo estd diminuida e a absorcdo também poderd estar alterada porque o trato
gastrointestinal pode ndo estar completamente maturado (Benner & Boucher, 2015; Elkomy
et al., 2015).

Apesar de em Medicina Veterindria ndo existir nenhum estudo que aborde estas
alteracdes ao pormenor sabe-se que alteracdes fisico-quimicas, alteragdes genotipicas do
citocromo e a variabilidade individual contribuem para uma elevada variabilidade
farmacocinética (Baek et al., 2015)

O Ondansetron é um farmaco que apresenta maior estabilidade quando conservado a
temperaturas de refrigeracao (4°C), permanecendo estdvel por cerca de 14 dias (Estan-Cerezo

etal.,2017).

1.4.2.Efeitos Secundarios

A interacdo entre o neurotransmissor serotonina € 0s seus recetores no coragao,
podem conduzir a bradicardia, taquicardia, hipertensdo e vasodilatacdo ou vasoconstri¢ao
corondria. A interacdo dos canais de potéssio e sddio com os recetores da serotonina 5-HT; é
responsavel por um bloqueio no canal principal da repolarizacao cardiaca, o que tem um papel
importante na alteracdo do intervalo QT e no prolongamento do tempo necessdrio para a
despolarizacdo e repolarizacdo, respetivamente. Estas alteracdes podem conduzir a arritmias
ventriculares (Brenner & Boucher, 2015).

Os farmacos antagonistas dos recetores da serotonina 5-HT3 bloqueiam os canais de
potdssio e sédio, podendo provocar aumentos no intervalo QT e aparecimento de arritmias
cardiacas. O Ondansetron parece ter um efeito superior nos canais de potdssio e estes efeitos
sdo dose-dependentes ocorrendo normalmente a doses mais elevadas (Brenner & Boucher,
2015). Tais acontecimentos podem ndo ser muito relevantes em individuos sauddveis.
Contudo, em doentes em risco de desenvolver arritmias por doenga cardiaca, como falha
cardiaca congestiva, histéria familiar ou individual de prolongamento do intervalo QT,
histéria de arritmias, por medicacdo que também aumente o intervalo QT ou por alteracdes
eletroliticas, os efeitos cardiacos podem tornar-se clinicamente relevantes (Freedman et al.,
2014).

Em Medicina Humana, estd reportado o aumento do intervalo QT apds a

administracdo IV de Ondansetron, durante o seu pico de a¢do no organismo. Em individuos
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sauddveis, este efeito vai desaparecendo a medida que o farmaco vai sendo eliminado e,
normalmente, os pacientes permanecem assintomaticos (Krammes et al., 2013). Assim,
compreender os seus efeitos cardiacos € importante, visto ser um dos fairmacos mais utilizados
em urgéncias em Medicina Humana, e na primeira abordagem, nio se sabe qual a condi¢dao
médica do doente estabilizando-se o0 mesmo sem primeiro efetuar um ECG e sem se saber
qual a medicac@o habitual do doente, podendo estar em risco com a toma de farmacos com
efeitos cardiovasculares (Li et al., 2018).

O prolongamento do intervalo QT, segundo a Food and Drug Administration (FDA),
estd associado ao aumento da probabilidade de desenvolvimento de Torsade de Pointes (Li et
al., 2018; Yazbeck-Karam et al., 2017), que correspondem a arritmias ventriculares
polimérficas como resultado do prolongamento do intervalo QT que podem desaparecer
espontaneamente, ou pelo contrdrio, podem evoluir para fibrilacdo ventricular e culminar em
paragem cardiaca subida (Vandael et al., 2017).

Em relagdo a administracdo de Ondansetron por via oral em doses terapéuticas, €
pouco provavel que se verifiquem aumentos no intervalo QT e ainda menos provavel o
desenvolvimento de arritmias cardiacas, isto porque o pico do nivel sérico atingido apds a
administracdo oral é apenas 3-34% daquele que se atinge apds a administragdo da mesma
dose por via IV (Freedman et al., 2014).

Assim, em alguns doentes, € mais prudente fazer um balango dos riscos e beneficios
da administracdo do Ondansetron, ponderar a dose mais adequada e fatores do seu estado de
saude de forma a evitar os efeitos secunddrios graves deste fiarmaco (Brenner & Boucher,
2015).

Segundo Somers et al. (2007), o metabolismo dos caes funciona de forma
semelhante ao do Homem, pelo que, apesar de ndo existirem estudos detalhados acerca dos
efeitos do Ondansetron no prolongamento do intervalo QT em caes, tais efeitos podem
também ocorrer aquando da administragdo endovenosa do farmaco.

Para além dos seus efeitos cardiovasculares, outros efeitos secundarios estao
descritos para o Ondansetron, principalmente em medicina humana.

Lalani & Gaco (2015) descrevem o aumento de episddios diarreicos apds a
administracdo deste farmaco. Outros efeitos descritos que acontecem esporadicamente sao
constipacdo (Christofaki & Papaioannou, 2014; Culy et al., 2003; Garsed et al., 2014;
Hagbom et al., 2017), dor de cabeca (Culy et al., 2003; Garsed et al., 2014), sangramento

retal, dor abdominal e lombar (Garsed et al., 2014), tonturas (Christofaki & Papaioannou,

47



Margarida Ferreira de Melo | Estudo Prospetivo Randomizado Controlado Cego Sobre o Uso de Antieméticos
em Cies

2014; Simino et al., 2016) e xerostomia (Christofaki & Papaioannou, 2014). O aumento das
transaminases também estd descrito. Anorexia, alteragdes de pressdo arterial e FC, febre,
alteracdes na visdo e efeitos extrapiramidais sdo efeitos secundérios muito raros (Christofaki
& Papaioannou, 2014). Existem alguns casos de criancas que desenvolveram erupgdes

cutaneas apos lhes ter sido administrado o farmaco (Hagbom et al., 2017).

1.4.3.Protocolos de Utilizacao

A dose oral recomendada em caes varia de 0,1 a 1 mg/Kg cada 12 ou 24 horas (Baek
et al., 2015).

Em relagdo a via IV, a dose geralmente utilizada € de 0,5 mg/Kg cada 24 horas,
podendo aumentar a frequéncia de administracdo cada 12 horas ou cada 8 horas (Sullivan et

al., 2018; Venn et al., 2017; Yalcin & Keser, 2017).

1.5.0bjectivos

O presente estudo tem como primeiro objetivo verificar se associagdo destes dois
farmacos, ou seja, Maropitant e Ondansetron, € mais vantajosa no controlo hemodinamico de
doentes em SIRS de cuidados hospitalares em relacdo ao vémito, ja que ndo existe nenhum
estudo publicado que reporte o efeito clinico da associacdo destes dois fairmacos em relac@o
ao mesmo doente. Para além disso, pretende-se ainda perceber a diferenca no controlo do

vomito segundo os NK1-R e recetores 5-HT; da serotonina.
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2.MATERIAL E METODOS

O estudo prospetivo randomizado controlado cego foi realizado no HVA no periodo
compreendido de 1 de Outubro de 2018 a 1 de Outubro de 2019 sendo um estudo de ambito

clinico efetuado em caes.

2.1.Desenho do estudo

Cées deram entrada no HVA para a consulta de urgéncia com histéria de vomito ou
apresentacdo do sinal clinico de vomito, estando ainda associado na anamnese a diminui¢do
de apetite e o sinal clinico de ndusea.

A histéria pregressa e anamnese foram realizadas na triagem tendo sido todos os
participantes conduzidos a uma abordagem primdria segundo o ABCDE (A-Airway, B-
Breathing, C-Circulation, D-Drugs, E-Exam), onde foram incluidos no estudo apenas caes
com sinais de SIRS positivo. Para a classificacdo de SIRS positivo foi necesséario a todos
realizar a venipuntura na veia jugular para recolha sanguinea com recurso a uma seringa de 2
mL e uma agulha estéril de 23G, apds a realizacdo de tricotomia e devida assepsia da regido
com uma solugdo alcodlica de clorhexidina a 4% e colocagdo do sangue em tubo de EDTA de
modo a obter os valores da linha leucocitédria, sendo este um dos pardmetros a avaliar no
SIRS; assim sendo, efetuou-se um hemograma pelo analisador hematoldgico automético
(LaserCyte®, IDEXX, Maine, EUA).

Do mesmo modo, apés um exame fisico rapido foi registado em cada doente a FC,

FR e temperatura, parametros de SIRS (tabela 10).

Tabela 10 - Critérios para diagnéstico do SIRS em cées (adaptado de Gommeren et al., 2017)

Contagem de leucdcitos (células/pL) >16000 ou <5000
Neutrofilos em banda (%) >3
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O plano de base do presente estudo divide os 30 cdes de acordo com a entrada em
trés grupos tendo sido: grupo de administracdo de Maropitant (GM), grupo de administragao
de Ondansetron (GO) e grupo de administracdo Maropitant e Ondansetron (GMO). A
formacdo dos grupos foi de forma aleatéria com randomizagdo e de organizacio cega pois 0s
observadores nunca tiveram contacto informativo de qual a terapéutica praticada por cada

grupo (figura 10).

Cées apresentaram-se na consulta de urgéncia:
* Histéria de vOmito ou apresentacdo deste sinal
clinico;
¢ Necessidade de internamento;
*  Sinais de ndusea e perda de apetite;

e

1
Exame Fisico + Hemograma |------ > ! Exclusdo de SIRS negativos :
L}

T L e

n=30 dividido aleatoriamente em:

! } }

¥1=.10 GM n=10 GO n=10 GMO
Administraram-se 1 Administraram-se 0,5 mg/Kg Administraram-se 1 mg/Kg
mg/Kg SC g. 24h IV q. 12h SC g. 24h e 0,5 mg/Kg IV q.
12h

Figura 10 - Diagrama do estudo clinico prospetivo randomizado cego controlado

Os oito observadores (alunos que estavam a realizar estagio curricular no HVA
durante o periodo do estudo) efetuaram a monitoriza¢do de todos os doentes de 6 em 6 horas
tendo sido avaliado o TRC, membranas mucosas, a FC, FR, temperatura, ECG e Pressao
Arterial Média (PAM), estado mental e nimero de vomitos diarios.

Como referido anteriormente, s6 foram incluidos no estudo caes com sinais clinicos
de vomito, ndusea, perda de apetite e SIRS positivos (pelo menos 2 dos 4 critérios de SIRS
tém de estar positivos para que o doente seja classificado como SIRS positivo) ao fim da
primeira consulta, realizada pelos médicos veterinarios do HVA e nunca pelos observadores
da monitorizagdo. Foram incluidos no estudo os cdes com as caracteristicas referidas
anteriormente independentemente da etiologia.

No estudo, uma vez que nao existe uma uniformidade quanto a categoria de
etiologia, o tratamento de suporte para ambos os grupos foi igual embora tenha sido associado

um tratamento farmacoldgico inerente a causa primdria. Deste modo, como tratamento de
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suporte foi realizado o procedimento de abrir uma via intravenosa para realizar os protocolos
de fluidoterapia, tendo em conta a percentagem de desidratacdo e as perdas didrias de cada
doente. De referir ainda que a alimentagdo dos doentes no internamento hospitalar foi
realizada através de nutricdo microentérica com alimento gastrointestinal em forma humida da
linha terapéutica Nestlé (E/N Proplan ®).

Quanto a administracdo terapéutica do antiemético no grupo GM prescreveu-se
Maropitant 1 mg/Kg via SC a cada 24 horas (Cerenia ®); no grupo GO prescreveu-se
Ondansetron 0,5 mg/Kg IV a cada 12 horas (Ondansetron LabesFal ®); no grupo GMO
prescreveu-se Maropitant 1 mg/Kg via SC a cada 24 horas e Ondansetron 0,5 mg/Kg IV a
cada 12 horas. A utilizacdo do Maropitant foi efetuada apds o armazenamento em frigorifico,
ou seja, na forma refrigerada de forma a tentar minimizar a dor na inje¢do SC.

Na planificacdo do estudo, excluiram-se cdes com sinal clinico de vomito associados
ou ndo a outros sinais gastrointestinais que ndo apresentavam critérios de SIRS positivos. O

estudo foi apenas de caes retirando-se gatos e outros animais de companhia.

2.2. Monitorizacao Clinica do Estudo

Os doentes no estudo foram avaliados segundo parametros vitais dando relevancia
aos parametros vitais correspondentes as categorias do SIRS, tais como FC, FR e temperatura,
e ainda, de forma independente, a contabilizacdo do sinal clinico de vomito com registo da
sua auséncia.

A monitorizacao foi realizada, como ja referido, de 6 em 6 horas durante os dias de
hospitaliza¢do de cada doente até ao momento da alta médica. Foi considerado um estado de
saude inerente a alta médica quando os doentes atingiram normalizacdo das categorias de
SIRS e auséncia de ndusea e vomito com alimentagdo enteral voluntdria.

No presente estudo, durante a progressao os doentes dos trés grupos foram
considerados doentes estdveis quando ndo apresentaram os sinais de SIRS positivos, ou seja,

FC entre 90-120 bpm, FR entre 20-40 rpm e temperatura entre os 38-39 °C.

2.3.Recolha de Dados Clinicos

A populagdo do estudo foi categorizada segundo o sexo, raga, peso, idade, etiologia,

nimero de dias de internamento e estabilizacdo de parametros vitais associados ao sinal
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clinico de vomito. De forma a organizar os dados, na categoria idade (C;) a populagdo do
estudo foi dividida em doentes com idade inferior ou igual a 2 anos (Cy); doentes com idade
entre 2-7 anos (Cy;); e doentes de idade superior a 7 anos (Cyp).

Para a categoria peso (Cp) a populacdo do estudo foi dividida em grupo com peso
inferior ou igual a 15 Kg (Cpp) e grupo com peso superior a 15 Kg (Cpy).

No que constou a categoria raca (Cr) a amostra populacional foi dividida em raca
definida (Cgp) e raga indeterminada (Cg;).

Na categoria de etiologia (Cg) apenas surgiram ao longo da recolha de dados 3
etiologias referentes a doencas infeciosas (Cgg), doengas metabdlicas (Cg;) e doengas de
caracter de intoxicacao (Cgp).

Na categoria nimero de dias de internamento (Cpy) a divisdo dos dados foi em Cpyo:
inferior ou igual a 5 dias de internamento e Cpy: superior a 5 dias de internamento. A
referéncia a data limite de seguimento de monitorizacdes dos doentes em relacdo aos dias de
internamento de 5 dias, teve um critério empirico de observacao hospitalar, em que a moda
dos doentes com similaridade dos critérios de inclusao é de 5 dias, ou seja, durante 5 dias o
doente estabiliza obtendo alta médica ou o seu desfecho é sobre um aspeto negativo.

Nas categorias de estabilizacdo dos pardmetros vitais e do sinal clinico de vomito, a
populacdo do estudo foi dividida em relacao a avaliagcdo temporal em estabilizacdo num
periodo inferior ou igual a 12h ou superior a 12h e quanto aos trés sinais vitais/sinal clinico
efetuou-se uma subdivisdo por parametro:

* Categoria FC (Cgc): Cgeo. inferior ou igual a 12h e Cgc;. superior a 12h;
* Categoria FR (Cgr): Crro. inferior ou igual a 12h e Cgg;. superior a 12h;
* Categoria Temperatura (Cr): Cro. inferior ou igual a 12h e Cry. superior a 12h;

e Categoria Vomito (Cy): Cyy. inferior ou igual a 12h e Cy. superior a 12h.

2.4.Analise Estatistica

A elaboracdo da base de dados e andlise estatistica foi organizada, respetivamente,
através do programa informatico Microsoft Office Excel 2013 ® (Microsoft, EUA) e o
programa de andlise estatistica Statistical Package for the Social Sciences ® (SPSS), versao
22.0 (IBM, EUA).

A anélise estatistica descritiva concentrou-se na caracteriza¢do da amostra, mediante

a andlise de frequéncias das diversas varidveis categoricas, tais como: idade, raca, peso,
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etiologia, FC, FR, temperatura, presenca de vomito e dias de internamento. Relativamente a
andlise estatistica inferencial foram realizados testes Chi-Quadrado para cruzamento das
varidveis categoricas e avaliagdo das relacdOes relevantes, considerando-se estatisticamente
significativos os resultados se p < 0,05. Desta forma, foram averiguadas as relacdes no que

diz respeito a estabilizacdo dos parametros vitais (FC, FR e temperatura) e sinal clinico de

vomito e dias de internamento entre os trés grupos.

53



Margarida Ferreira de Melo | Estudo Prospetivo Randomizado Controlado Cego Sobre o Uso de Antieméticos
em Cies

3.RESULTADOS

No presente estudo clinico participaram 30 caes (n=30) dos quais 13 (43,3%) de raca
definida, tendo sido a mais prevalente a raca Labrador Retriever (3/13), e 17 (56,7%) de raca
indeterminada. De idade compreendida entre 1,5 meses a 15 anos, sendo 53,3 % de sexo
feminino (n=16) e 46,7% de sexo masculino (n=14) com distribuicdo acerca do peso de um
intervalo de 2 a 36 Kg, sendo que apenas 9 cdes em 30 (30%) pertencem a categoria peso
superior a 15 Kg, pelo que a sua distribui¢ao é desviante. A recolha de dados esta presente na
no anexo III.

Os 30 participantes do estudo foram subdivididos aleatoriamente em trés grupos,

cada um com 10 caes. O diagrama que se segue (figura 11) resume os resultados obtidos.
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Cées apresentaram-se na consulta de urgéncia:
*  Histdria de vomito ou apresentar este sinal clinico;
¢ Necessidade de internamento;

»  Sinais de ndusea e perda de apetite;
»  SIRS positivos.
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Figura 11 - Diagrama da progressdo estudo clinico prospetivo randomizado cego controlado e consulta de resultados

Quanto a categoria etiologia a amostra populacional distribui-se de forma desviante

pois 20/30 (66,6%) pertencem a categoria de doencas metabdlicas. De referir que quanto a

etiologia intoxicagdo os grupos GO e GMO apresentaram auséncia, como referido no gréfico

2.
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Gréfico 2 - Distribui¢do da categoria etiologia nos diferentes grupos

Uma constante na distribuicdo dos dados quanto foi a presenca de maior nimero de

animais doentes n=21 (70%) a estabilizar o vomito num periodo inferior ou igual a 12h, assim

como um menor nimero de dias de internamento (inferior ou igual a 5 dias) nos trés grupos

do estudo. No que diz respeito a estabilizacdo do vémito, ndo se verificaram diferencas

significativas entre todos os grupos, apesar do GO ser aquele que teve maior nimero de

doentes a estabilizar o vomito num periodo inferior ou igual a 12h (n=8), quando comparado

com o GM (n=7) e GMO (n=6).

Quanto ao processamento de dados, foram comparados os grupos de estudo (GMO)

com os grupos de controlo (GM e GO) e descrita a relacdo entre as diversas categorias € a

categoria de nimero de dias de internamento:

Na comparacio da raca e do peso com o nimero de dias de internamento ndo se
verifica uma relacdo estatistica entre os trés grupos;

Em relacdo a idade, o GMO ndo apresenta animais com mais de 7 anos e, em
relacdo as outras subdivisdes da idade, ndo existe significancia estatistica entre a
idade dos cdes e o numero de dias de internamento. No GM e no GO a
distribuicdo € idéntica, havendo uma tendéncia estatistica para as trés
subcategorias da idade permanecerem por um periodo inferior ou iguala 5 dias de
internamento (p=0,153 no GM e p=0,108 no GO);

Quanto a etiologia, no grupo de controlo GM ndo existe uma significancia

estatistica entre a esta categoria e o numero de dias de internamento. No GMO e

no GO, a etiologia intoxicagdes ndo estd presente pelo que é possivel comparar
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estes dois grupos. No GMO nio ha relagdo estatistica entre a etiologia e os dias
de internamento, j4 no GO existe uma relacdo significativa a nivel estatistico
onde o animal com doenga infeciosa apresenta internamentos hospitalares
superiores a 5 dias e com doenca metabdlica internamentos inferiores ou iguais a

5 dias (p=0,002) (gréfico 3);

10

o N B OO 0

Dias de internamento

Etiologia Etiologia

Gréfico 3 - Relagdo entre a categoria etiologia e o nimero de dias de internamento no GO

Nas categorias FC e temperatura, o GMO e os dois grupos de controlo t€m uma
distribuicdo idéntica em que os doentes que estabilizaram estes parametros no
periodo inferior ou igual a 12h encontram-se na categoria de dias de
internamento inferiores ou iguais a 5 dias;

Na categoria FR, na relacdo do GMO com o GO e GM, nao existe uniformidade

de resultados nem significancia estatistica entre categorias.

De seguida, foram comparados o GMO com os grupos de controlo (GM e GO) e sao

descritas as relagdes entre as diversas categorias e a categoria de estabilizacdo do vémito:

Na comparagdo da raca e do peso com a estabilizagao do sinal clinico de vémito
nao se verifica uma relacdo estatistica sendo a distribui¢cdo idéntica nos trés
grupos;

Em relacdo a idade, nos trés grupos nao ha uma relacdo significativa entre esta
categoria e a estabilizacdo do sinal clinico de vomito;

Quanto a etiologia, no grupo de controlo GM existe uma tendéncia estatistica
(»=0,197) para que nas doencas metabdlicas e intoxicacdes haja uma
estabilizacdo do vomito num periodo inferior ou igual a 12h, e nas doencgas
infeciosas este periodo seja superior a 12h. J4 no GMO e no GO, a etiologia
intoxicagdes ndo esta presente, pelo que é possivel comparar estes dois grupos.

Enquanto no GMO néo ha relacdo estatistica entre a etiologia e a estabilizacdo do
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vomito, no GO existe uma relagdo significativa a nivel estatistico (p=0,035) em
que, nas doengas metabdlicas se pode observar um controlo do vomito num

periodo inferior ou igual a 12h (grafico 4);
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Grifico 4 - Relagdo entre a categoria etiologia e a estabiliza¢do do vémito no GO

* Na categoria FC, o GMO e o grupo de controlo GO, embora sem significancia
estatistica, apresentam uma tendéncia estatistica (p=0,197) para animais que
estabilizam a FC num periodo inferior ou igual a 12h também estabilizam o sinal
clinico de vémito no mesmo periodo. No grupo GM ndo se verifica relacdo
estatistica entre estas duas categorias;

* Na categoria FR e temperatura, na relagio do GMO com o GO e GM, nao existe
uniformidade de resultados nem significancia estatistica entre categorias.

Na comparagdo entre a categoria de estabilizacdo do sinal clinico de vomito e a

categoria dos dias de internamento, no GO existe uma relacdo estatisticamente significativa
(p=0,035), indicando que um controlo do sinal clinico de vémito num periodo inferior ou

igual a 12h pode corresponder a dias de internamento inferiores a 5 dias (gréfico 5).
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Griéfico 5 - Relagdo entre a categoria vomito e dias de internamento no GO
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No GMO e no GM nio se obteve significancia estatistica na comparagao entre estas
ultimas duas categorias, ou seja, categoria de estabilizacdo do sinal clinico de vémitos e

categoria dos dias de internamento.
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4.DISCUSSAO

z

Sendo o sinal clinico de vOomito muito comum na pratica clinica é importante
perceber qual a melhor forma de fazer o seu controlo, bem como identificar fatores de
progndstico de forma a orientar melhor a terapéutica.

Na fisiopatologia da émese, os NKI1-R associados as vias eferentes como, por
exemplo, o nicleo vagal motor, t€ém um papel primordial e, desde 1995, com Gardner, que €
conhecido o relevo dos NK1-R tanto a nivel central como periférico (Hay Kraus, 2017;
Sedlacek et al., 2008).

O presente estudo também deu importancia ao neurotransmissor SHT da serotonina,
sabendo que existem sete recetores, em que o recetor SHT3 tem um papel crucial no maneio
do voémito. Assim sendo, a escolha para o grupo de controlo do Maropitant (GM) e do
Ondansetron (GO) estd de acordo com Kretzing er al. (2011). Este autor refere que o
Ondansetron tem capacidade de diminuir a escala da ndusea e o vomito de forma significante.

No presente estudo existe uma uniformidade entre o grupo de estudo (GMO) e os
grupos de controlo (GM e GO) quanto a categoria raca e sexo, ja em relacao a categoria peso,
70% (21/30) apresenta peso inferior ou igual a 15 Kg. Em rela¢do a idade, no GMO nio existe
a subcategoria idade superior a 7 anos. Quanto a categoria etiologia, as doengas metabdlicas
surgem nos trés grupos pois ocupam 66,6% da amostra total, ao passo que as intoxicagdes nao
surgem nos dados do grupo GMO e GO. Esta variabilidade de resultados justifica-se por ser
um estudo clinico randomizado e aleatério. Este tipo de variabilidade de processamento de
dados ocorre em estudos da medicina humana como se pode verificar no estudo de Koretz et
al., 2007.

No presente estudo foi observado que em todos os grupos houve maior nimero de
doentes a estabilizar o vOomito num periodo inferior ou igual a 12h e a permanecer no
internamento por um periodo inferior ou igual a 5 dias, o que indica que ambos os farmacos
tiveram um efeito positivo no controlo do vémito, estando de acordo com a literatura que
descreve que o Maropitant € o Ondansetron sdo antieméticos que controlam o vomito
relacionado com diferentes etiologias (Baek et al., 2015; Conder et al., 2008; Culy et al.,
2003; Ibrahim & Al Ansari, 2016; Koh et al., 2014; Sopo et al., 2017; Trepanier, 2010).

Nao existe grande diferenca entre os trés grupos, principalmente no GM e no GO,
estando de acordo com com Sullivan et al. (2018) pois, este autor, compara a eficicia do

Ondansetran e do Maropitant no controlo do vomito em doentes parvoviréticos, verificando
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que ambos t&€m o mesmo poder quanto ao controlo do nimero de vémitos por dia, duragdo do
vomito, dias necessdrios para uma alimentacdo voluntdria e duracdo da hospitalizagdo.
Também Kenward et al. (2017) referem que estes dois farmacos tém uma acido de 100% em
relacdo ao controlo do sinal clinico de vomito, associado a administragdo de cisplatina, mas
em relacdo ao sinal clinico ndusea, que ndo foi avaliado no nosso estudo, o Maropitant tem
uma agao de 25% contrastando com o Ondansetron com uma ac¢ao de 90%.

Contudo, o GO foi aquele que apresentou um maior nimero de animais a estabilizar
o vomito num periodo inferior ou igual a 12h (n=8) e apenas um permaneceu mais do que 5
dias hospitalizado, parecendo que este farmaco podera ser utilizado como primeira escolha
para o controlo da emése quando um cao da entrada no servigo de urgéncias. Tais resultados
vao de acordo com Yalcin & Keser (2017), que conferem um poder antiemético a este
farmaco referente as primeiras 24h pds-administracido. Estes resultados podem dever-se ao
facto de a etiologia metabdlica se apresentar em nove dos dez cdes que faziam parte deste
grupo, em que a acdo do farmaco € pretendida para os recetores periféricos, onde o farmaco
Ondansetron atua de forma preferencial (Aziz, 2012; Ibrahim & Al Ansari, 2016; Kenward et
al., 2017; Sedleak et al., 2008; Sopo et al., 2017).

No presente estudo, ao contrdrio do que esperado, o GMO ndo demonstrou ser
superior como maneio antiemético em relagao aos grupos de controlo.

A raga, o peso e a idade parecem nao influenciar o tempo necessdrio para estabilizar
0o vOomito nem o ndmero de dias que os doentes permanecem hospitalizados. Também na
literatura ndo se encontra uma relagdo entre as categorias referidas.

Em relacdo a etiologia ter influéncia no nimero de dias de internamento verificimos
que no GO existe uma significancia estatistica (p=0,02) entre estas duas categorias onde os
doentes com doenca metabdlica s6 necessitam de internamentos por periodos inferiores ou
iguais a 5 dias e doentes com doencas infeciosas internamentos por um periodo superior a 5
dias. Apesar desta significancia a nivel estatistico temos de ter em ateng¢ao que no GO apenas
um animal apresentava uma doenca infeciosa, ou seja, seria necessario termos mais animais
com esta doenca neste mesmo grupo para perceber melhor se a etiologia influéncia o niimero
de dias de hospitalizagdo. Nos restantes grupos verifica-se que a maioria dos doentes com
doenca metabdlica também s6 fica hospitalizado por periodos até 5 dias.

Quanto a relacdo entre a etiologia e o tempo necessdrio para estabilizar o vémito,
também no GO existe uma significincia estatistica (p=0,035) entre estas categorias em que 0s

doentes com doenca metabdlica demoram menos tempo a estabilizar a emése que os doentes
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com doenga infeciosa mas, mais uma vez, neste grupo s6 ha um animal a apresentar etiologia
de caréter infecioso. Nos restantes grupos verifica-se que a maior parte dos doentes com
doenga metabdlica estabilizam o vomito num periodo inferior ou igual a 12h.

A etiologia intoxicagdes sO estd presente no grupo de controlo GM, e os cdes que se
encontravam nesta categoria conseguiram estabilizar o vémito num periodo inferior ou igual a
12h bem como permanecer internados por um periodo inferior ou igual a 5 dias, sugerindo
que o Maropitant € eficaz no controlo da émese em cdes com intoxicacdes.

Pelos dados descritos anteriormente, parece que as doengas metabdlicas, no geral,
sao mais faceis de controlar principalmente pelo Ondansetron pois, nas doencas metabdlicas é
pretendida uma acdo farmacoldgica principalmente nos recetores periféricos, onde este
farmaco atua de forma preferencial, como referido anteriormente.

No que diz respeito a estabilizacdo da FC, os resultados do presente estudo sugerem
que uma estabilizacdo da FC num periodo inferior ou igual a 12h estd relacionado com uma
estabilizacdo mais rdpida do sinal clinico de vomito e com um menor nimero de dias de
internamento pelo que, este parametro podera ter valor de progndstico. A bibliografia ndo faz
referéncia a esta relagdo.

A estabilizacdo da temperatura, pelos resultados obtidos, poderd também ser fator de
progndstico quanto ao ndmero de dias de internamento mas ndo quanto a estabilizacdo do
vémito, sendo que na literatura também nao ha referéncia a esta relacao.

A estabilizacdo da FR ndo parece estar relacionada com a estabilizacdo do vomito e a
permanéncia no internamento, ndo sugerindo valor de progndstico.

No que diz respeito a relagdo entre a estabilizacdo do vémito e os dias de
internamento os resultados sugerem que estabilizacdes mais rapidas deste sinal clinico estao
associadas a menos dias de internamento, podendo a estabilizacdo rapida do vomito ter algum
valor de prognostico.

O presente estudo foi o primeiro estudo que associou um antagonista dos NK1-R
com um antagonista dos recetores SHT3 da serotonina, ou seja, inibidores da SP e da
serotonina, respetivamente, no sentido de um raciocinio clinico em que a associacdo de um
farmaco de caricter mais central (Maropitant) com outro farmaco de cardcter mais periférico
(Ondansetron) teria um efeito sinergético em relacdo a rapidez da estabilizacdo sinal clinico
de vomito. Contudo, como ja descrito, a associacdo destes dois farmacos ndo mostrou ser

superior no controlo do vomito.
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Numa abordagem antiemética € necessario um resenho completo com a idade, pois
administracdes prolongadas de Maropitant em animais com idade inferior ou igual a oito
semanas podem promover mielopatias, como por exemplo, hipoplasia medular (Rau et al.,
2010; Sullivan et al., 2018).

O estudo prospetivo randomizado cego controlado embora equilibrado quanto a raca
e sexo apresentava um numero reduzido de caes (n=30) e com um desvio quanto as categorias
de idade, peso e etiologia. Para além disto, outra limitac@o foi nao haver a observagdo do sinal
clinico ndusea nao sendo possivel assim comparar a acao dos dois farmacos isolados e ainda a
relacdo entre os dois.

Outra das limitagdes do presente estudo € o facto de ndo se ter escolhido uma tnica
doenca como etiologia que levou a ndo procurar qual o efeito mais importante como
antiemético, central ou periférico, nos farmacos. Por outro lado, a diversidade permitiu
encontrar linhas orientativas de suscetibilidade em que o fairmaco Ondansetron tem maior
efeito no controlo do vémito até periodo inferiores ou iguais a 12h em doengas que ativem os
recetores periféricos, maioritariamente os recetores SHT3 da serotonina. Assim, sugere-se que
os clinicos de pequenos animais antes da prescri¢do de um antiemético em seio hospitalar
verifiquem que tipo de doenga se encontra na linha primaria para escolher um antiemético
mais correto ao controlo dos recetores que serdo ativados durante o sinal clinico de vomito.

Ap6s as explicagdes das limitagdes do estudo seria interessante a sua continuidade
segundo o plano de estudo de randomizagdo de forma aleatéria e continuando a ser efetuado

de forma cega e controlada.
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5.CONCLUSAO

O vOomito € um sinal clinico que provoca instabilidade hemodinamica aos doentes em
regime de internamento, pois tem como consequéncia desequilibrios eletroliticos e
desidratacao tendo, por isso, de ser resolvido com urgéncia.

A associacdo dos farmacos, Maropitant e Ondansetron, ndo tem um efeito superior
no controlo do vémito quando comparado com os dois farmacos administrados isoladamente,
uma vez que, ndo compensa bloquear recetores que ndo estao a ser estimulados. Conseguiu-se
ainda perceber que € necessario escolher o farmaco antiemético direcionado a doenca que o
doente apresenta, isto €, direcionado ao tipo de neurotransmissores que estdo a ser
estimulados, periféricos ou centrais.

Pode concluir-se que, numa primeira abordagem, o Ondansetron poderd ser o
farmaco preferencial pois apresentou uma maior eficicia no controlo de vomito nas primeiras
12h de hospitalizacdo. Este rdpido controlo do vomito e a estabilizacdo da FC e temperatura
no mesmo periodo sdo indicativos de menos dias de internamento, podendo sugerir linhas

orientativas de progndstico. Contudo estudos futuros com uma amostra superior serdao

necessarios para confirmar os resultados obtidos neste trabalho.
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ANEXOS

Anexo [

Terapia analgésica multimodal para pancreatite aguda (adaptada de Mansfield & Beths, 2015)

Dor Suave

Dor Moderada

Dor Severa

Anexo 11

Buprenorfina (10-40 ng/Kg cada 6/8 horas IM ou IV) ou Metadona
(0,1-1 mg/Kg cada 2/4 horas IV, IM ou SC)

Iniciar sempre com a dose e frequéncia mais elevada e reduzir assim
que a dor estiver controlada

Buprenorfina (10-40 ng/Kg cada 6/8 horas IM ou IV) ou Metadona
(0,1-1 mg/Kg cada 2/4 horas IV, IM ou SC)

+

Infusdo de Cetamina (5-20 pg/Kg/minuto CRI) e Lidocaina (25-50
ng/Kg/minuto CRI)

Quando a dor estiver controlada reduzir em primeiro lugar a CRI de
Cetamina e depois parar, de seguida reduzir CRI de Lidocaina e depois
parar e s6 depois reduzir dose e frequéncia de opioides

Epidural com morfina (0,1 mg/Kg) ou infusdo de fentanil (0,2-0,8
ug/Kg/minuto CRI)

+

Infusdo de Cetamina (5-20 pg/Kg/minuto CRI) e Lidocaina (25-50
ng/Kg/minuto CRI)

Causas de vomito (Flores & Mandell, 2019)

Gatrointestinais Extragastrointestinais

e Alergias alimentares

e Corpo Estranho

* Neoplasia

* Intussuscepcao

e Virus (parvovirus)

e Bactérias

Salmonella,

e Urémia

* Pancreatite

e Cetoacidose Diabética

e Doenca hepdtica ou hepatobiliar

e Peritonite

(Campylobacter, e Prostatites

Clostridium SPp-» * Drogas ou toxicos
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Helicobacter)

Parasitas

Doenca inflamatéria intestinal
Ulceras  géstricas por AINE
antibidticos, quimioterapia

Gastrite urémica

Toxinas

Constipacao

Gastroenterite hemorragica

Anexo 11

S,

e Hipoadrenocorticismo

e Hipertiroidismo

* Doenca vestibular

* Desordens electroliticas

* Encefalopatia hepética

Dados da amostra populacional (n=30) utilizados para a analise estatistica.

Legenda:

I I T S S

Raca Definida Raca Indefinida
Cp <15Kg > 15Kg
C; <2 anos 2-7 anos > 7 anos
Cg Infecciosas Metabolicas Intoxicagdes
Cy Parou de vomitar em < de 12h Parou de vomitar em > de 12h
Cgc Estabilizou a FC em < de 12h Estabilizou a FC em > de 12h
Crr Estabilizou a FR em < de 12h Estabilizou a FR em > de 12h
Cr llizglbilizou a temperatura em < de llizglbilizou a temperatura em > de
Cpr <5 dias > 5 dias
Grupo | Cg Ce G Ce Cv Crc | Crr Cr Con
GM 1 0 0 0 0 1 0 0 0
GM 0 0 1 2 0| 0] O 1 0
GM 0 0 1 1 0| O 1 0 0
GM 1 0 0 2 0 1 1 0 0
GM 1 0 2 1 1 0] O 0 0
GM 0 1 2 1 0 1 1 0 0
GM 0 0 1 0 1 1 0 1 0
GM 1 0 0 0 1 1 0 1 1
GM 1 0 1 2 0 1 1 1 0
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GM
GO

GO

GO

GO

GO

GO

GO

GO

GO

GO

GMO
GMO

GMO

GMO
GMO

GMO

GMO
GMO
GMO

GMO




