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Resumo: Episddios de hiporexia ou anorexia séo frequentes na prética clinica veterinéria, especialmente em cées com
doengas sistémicas ou dor cronica, representando desafio terapéutico. A mirtazapina € um orexigeno promissor, mas pouco
estudado em cées, com auséncia de ensaio clinicos controlados com placebo. Este estudo avaliou a eficacia e o tempo de
resposta da mirtazapina no estimulo do apetite em caes com hiporexia ou anorexia aguda. Foram incluidos caes atendidos em
um hospital veterinario escola, com hiporexia ou anorexia por até trés dias. Em delineamento randomizado crossover duplo-
cego, cada animal recebeu, em dias consecutivos, uma capsula de mirtazapina e outra de placebo, ou vice-versa, e alimento de
ata palatabilidade. O tempo médio de resposta a mirtazapina variou entre 110-220 minutos, sem efeitos adversos. O interesse
em se alimentar (ingestdo ao menos de 25% do fornecido) foi significativamente maior com mirtazapina no primeiro dia
(p=0,03), entretanto a diferenca ndo se manteve no segundo dia, possivelmente devido a efeito residual da medicacéo e
melhora clinica espontanea. Ndo houve diferenca significativa no consumo calérico entre os tratamentos. A mirtazapina
demostrou-se promissora em estimular consumo em cées com hiporexia e anorexia agudas.
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MIRTAZAPINE ASAN APPETITE STIMULANT IN DOGS: A MASKED PLACEBO-
CONTROLLED TRIAL

Abstract: Episodes of hyporexia and anorexia are common in veterinary practice, posing a significant therapeutic challenge.
Mirtazapine is a promising orexigenic agent; however, it has been minimally studied in dogs, and no placebo-controlled
clinical trials have been localized. This study evaluated the efficacy and response time of mirtazapine in stimulating appetite
in dogs with acute hyporexia or anorexia. Dogs presenting hyporexia or anorexia for up to three days at a veterinary teaching
hospital were included. Using a randomized, double-blind, crossover design, each dog received a capsule of mirtazapine and
a placebo on consecutive days, in either order, along with highly palatable food. The mean response time to mirtazapine
ranged from 110 to 220 minutes, with no observed adverse effects. Interest in eating—consumption of at least 25% of the
food provided—was significantly greater with mirtazapine on the first day (p=0.03). However, this difference was not
maintained on the second day, possibly due to residual drug effects and spontaneous clinical improvement. No significant
difference in total caloric intake was observed between treatments. These findings suggest that mirtazapine is an option to
stimulate food intake in acute hyporexia and anorexiain dogs.
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Introdugédo: A hiporexia e anorexia em caes preocupam tutores e podem comprometer a recuperacao clinica, especial mente
em animais hospitalizados. A desnutricdo nesses casos pode agravar o prognostico e prolongar a internagéo. Estratégias como
melhorar a palatabilidade do alimento ou uso de medicamentos orexigenos podem auxiliar na recuperagdo do apetite
(DELANEY, 2006). A mirtazapina, antagonista dos receptores de serotonina e histamina, € utilizada na medicina veterinéria
por suas propriedades orexigenas e antieméticas, semelhantes as da ondansetrona (ALLEN, 2016). Embora muito empregada
em felinos, ha lacunas na literatura sobre sua farmacocinética, metabolizacdo e eficacia em cdes. Evidéncias sugerem um
clearance mais répido em cées do que gatos e humanos, influenciando sua acdo e duragdo (GIORGI, 2012; QUIMBY, 2011).
Este estudo objetivou avaliar o tempo de resposta e a efetividade da mirtazapina em cées com hiporexia ou anorexia aguda,
por meio de um ensaio clinico duplo-cego randomizado.

Material e Métodos. Foram incluidos 25 cées atendidos pelo setor de nutri¢éo clinica de um hospital escola, com hiporexia
ou anorexia de até trés dias. O estudo seguiu delineamento randomizado duplo-cego e crossover, no qual os cées foram
sorteados entre dois grupos: um recebeu Mirtazapina e o outro placebo no primeiro dia, com inversdo dos tratamentos no
segundo dia. A dose da medicagéo foi gjustada conforme Plumb (2011) de acordo com o peso corporal: <7 kg receberam 3,75
mg/24h; entre 8 a 15 kg 7,5 mg/24h; de 16 a 30 kg, 15 mg/24 h e >30 kg até 30 mg/24 h. Todos os caes receberam a mesma
dieta comercial de alta palatabilidade (4,2 kcal de EM/g, 32% proteina bruta, 20% gordura e 2,5% fibra bruta na matéria
seca). O acompanhamento nutriciona durou dois dias, sendo realizadas avaliaces em que os tutores registraram o horario da
administracdo da medicacéo, o tempo decorrido até o primeiro consumo de alimento e a porcentagem de ragédo néo ingerida
em relacdo a porgdo diaria calculada. Todos os pacientes seguiram os tratamentos prescritos também pelo setor de Clinica
Médica de Pequenos Animais. Os dados foram submetidos ao teste exato de Fisher e teste odds ratio para avaliar a associacao
entre o tratamento e a resposta alimentar, sendo posteriormente alocados em categorias de acordo com a porcentagem de
racdo que deixaram de consumir.

Resultado e Discusséo: Dos 30 cées recrutados, cinco foram excluidos devido ao ndo cumprimento das orientagdes pelos
tutores, resultando em 25 animais que concluiram o estudo. Destes, 14 iniciaram no grupo mirtazapina e 11 no placebo. O
tempo de resposta entre a administragdo da medicacdo e a aceitacéo do alimento foi de 110+x minutos no primeiro dia e



220+x minutos no segundo dia, valores compativeis com os achados de Giogi & Yun (2012), que relataram pico de
concentracdo plasmética da mirtazapina aos 120 minutos. Comparando os grupos, no primeiro dia houve diferenca
significativa para interesse por alimento, definido como consumo de ao menos 25% da quantidade estipulada (p=0,003)
(Figura 1). No segundo dia ndo houve diferenca significativa (p=0,76), possivelmente devido a melhora clinica dos pacientes
e arecuperagdo nutricional apés o primeiro dia de tratamento. Estudos em felinos indicam efeito residual prolongado da
mirtazapina em pacientes doentes cronicos, com duragéo de 42-72 horas ap06s a administracdo (QUIMBY , 2013). Isto pode
ter influenciado os resultados, visto que 25% dos cées apresentavam doencas renais, 20% afeccles hepaticas e 20% eram
pacientes oncoldgicos. O consumo calorico total, no entanto, ndo variou entre os grupos (P>0,05). Nenhum dos caes
apresentou efeitos adversos a administragdo da mirtazapina, sugerindo um perfil de seguranca favoravel, mesmo em pacientes
com comorbidades. A auséncia de diferenca estatistica (p=0,83) na quantidade de alimento consumido pode ser atribuida as
limitagdes do estudo, incluindo introducéo de uma nova dieta e curto periodo de acompanhamento.
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Figura 1: Frequéncia de aceitacao da dieta (sim ou ndo) pelos pacientes do grupo

1 (placebo) e grupo 2 (mirtazapina) no primeiro dia de tratamento.

Conclusdo: A mirtazapina demonstrou ser op¢ao segura no manejo da hiporexia ou anorexia aguda em cées, promovendo
resposta rapida quanto a interesse por alimento, sem efeitos adversos detectéveis. No entanto, mais estudos sd0 necessarios
para se avaliar o efeito e o impacto da condi¢do clinica subjacente na resposta ao tratamento, bem como de sua agéo sobre o
total de calorias consumidos.
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