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INTRODUCAO

O estresse é um fator que ocasiona impactos negativos no bem estar e na
salde dos animais. Fatores estressantes, como visitas ao veterinario,
hospitalizacdo e o periodo trans e pos-cirdrgico podem resultar em
aumento da suscetibilidade a infeccbes, da frequéncia de injarias
gastrointestinais e do tempo de cicatrizacdo, além de sinais tipicos do
estresse, como frequéncia cardiaca elevada, tremores e agressividade 2 3,
Nesse cenario, o cloridrato de trazodona é um farmaco antidepressivo e
ansiolitico atipico, que, na medicina veterinaria, tem sido amplamente
utilizado na rotina para 0 manejo a longo prazo da ansiedade, e a curto
prazo para auxilio da ansidlise de pacientes no pré e pos-cirurgico. E usado
tanto em cées, quanto em gatos, em razdo da sua seguranca, baixo risco de
efeitos adversos e duragdo do seu efeito 4. Devido ao seu amplo uso na
medicina veterinaria, € essencial ao médico veterinario ter total
conhecimento acerca das suas indicagdes, mecanismos de agdo, efeitos
desejados e indesejados, bem como as vantagens e desvantagens de sua
utilizagdo.

Visto isso, 0 objetivo deste resumo é descrever as principais caracteristicas,
indicacoes e efeitos colaterais do uso do cloridrato de Trazodona como
medicamento ansiolitico em cées, por via oral e intravenosa, em diferentes
doses e intervalos de tempo de administragdo, sendo que o periodo usual é
entre 2 - 12 mg/kg, de uma a trés vezes por dia, ndo podendo ultrapassar
de 300 mg por dose ou 600 mg por dia.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada a pesquisa em artigos cientificos, com preferéncia para
aqueles cujo periodo de publicagdo se encontrava entre os anos de 2017 —
2023, nas bases de dados PubMed e Web of Science. Os descritores
utilizados na busca foram: “trazodona”, “trazodona em cées”, “trazodone
in dogs”, “effects of trazodone in dogs”. Adicionalmente, livros e
documentos cientificos também foram utilizados como base para a

elaboracéo.
RESUMO DE TEMA

A trazodona é um farmaco da classe fenilpiperazinas e ¢ um antidepressivo
atipico, derivado da triazolopiridina. Seu mecanismo de acdo se da por
meio do antagonismo dos receptores 5-HT2A e 5-HT2B, agonismo parcial
dos receptores 5-HT1A e fraca inibi¢do da recaptacdo de serotonina (5-
hidroxitriptamina 5-HT). Adicionalmente, também realiza antagonismo
dos receptores ol adrenérgicos, de a2 adrenérgicos (de forma leve) e de
receptores histaminicos H1. Com isso, tem-se 0 aumento da concentragao
de serotonina circulante. 56738

Atualmente, tem sido muito utilizado na medicina veterinaria para
tratamento pontual e de longo prazo de pacientes em situagdes de estresse.
4, Seus beneficios incluem a possibilidade de ser fornecido por via oral, e,
consequentemente, é passivel de ser administrado pelo tutor em seu
domicilio®. Isso pode beneficiar aqueles animais que necessitam de visitas
rotineiras a médicos veterinarios e que se estressam durante as consultas,
ou que precisam de repouso poés-operatorio, como no caso de algumas
cirurgias ortopédicas. °

Quando fornecida por via oral, em dose Unica, cerca de 2 horas antes do
fator estressante, é capaz de resultar em sedagdo leve, sem efeitos adversos
significativos.’® Adicionalmente, em um estudo realizado por Gilbert-
Gregory et al. (2016), observou-se que, apos a administracdo da trazodona
por via oral, com dosagem entre 4 mg/kg a cada 12 horas ou 10-12mg/kg
a cada 8 horas, sinais de estresse como levantamento do membro torécico,
dilatagdo das pupilas, lamber os labios, ofegagdo, tremores, bocejos, entre
outros, reduziram consideravelmente apés 90 minutos da administracdo
em animais hospitalizados 3. Portanto, nota-se que o farmaco é de grande
valia no manejo do estresse para pacientes em situacfes de estresse de
longo e de curto prazo.

Complementarmente, 0 uso é bastante benéfico pois seu uso evita a
necessidade do uso de outras drogas para 0 manejo da ansiedade, como o2-

agonistas, que causam consideravel efeito cardiovascular, como
bradicardia e hipertensdo; benzodiazepinicos, que podem resultar em
disforia, agitacdo e excitagdo; e fenotiazinicos, que podem causar
vasodilatacdo e perda do controle termorregulatério. %1213 Com isso, a
trazodona se mostra como uma excelente alternativa a ser administrada,
por via oral, para o controle da ansiedade, com menos efeitos adversos,
principalmente hemodinamicos, relatados frente a outros farmacos. Em
estudo feito por Jay et al. (2013), em cdes que receberam Trazodona em
doses de 8 mg/kg por via oral, nenhum efeito cardiovascular foi relatado.*

Alguns dos possiveis efeitos adversos descritos na literatura com o uso da
trazodona oral incluem: fezes amolecidas, diarreia, vomitos, colite,
constipacdo, polidipsia, ansiedade, agitacdo, vocaliza¢do, sonoléncia,
incontinéncia urindria, respiracdo ofegante, hepatotoxicidade e
agressividade.®> Ha também relatos na literatura de priapismo, resultante
da ag@o antagdnica dos receptores al adrenérgicos e leve de o2
adrenérgicos, que levam a vasodilatagdo. 4

Além disso, devido a metabolizacdo do fArmaco ser majoritariamente pelos
citocromos CP450 hepéticos, é de suma importancia que a funcéo hepatica
do paciente seja analisada previamente e durante a administragdo do
farmaco, principalmente quando realizada de forma continua. Ha relatos
de suspeita de hepatotoxicidade secundéria ao uso de trazodona segundo
estudos de Arnold (2021), ja bastante relatado na literatura humana- 16

Todavia, quando administrada por via intravenosa (IV), a trazodona
apresenta diversos efeitos adversos significativos. Em um estudo realizado
por Jay (2013), ap6s a administra¢do 1V na dosagem de 8 mg/kg, todos 0s
animais apresentaram taquicardia (184.3 + 8.0 batimentos por minuto) e
ataxia, e 3 de 6 cdes apresentaram agressividade entre 0 a 5 min da
administragdo 1V. Adicionalmente, alguns animais também apresentaram
nausea e hipersalivacdo. Sugere-se que esses efeitos sdo atribuidos a altas
concentragbes circulantes de meta-clorofenilpiperazina, metabdlito
farmacologicamente ativo resultante da metabolizacéo do farmaco. Devido
a isso, sugere-se que a dose seja reduzida quando for aplicada via IV. 4

Além do manejo do estresse e tratamento da ansiedade cronica, em casos
de cdes saudaveis que serdo submetidos a anestesia, segundo estudos
realizados por Murphy (et al., 2017), a trazodona pode ser administrada na
medicacdo pré anestésica. Nesses casos, as doses descritas na literatura
sdo de 5 mg/kg quando o cdo pesa mais de 10kg, e 7 mg/kg em cées cujo
peso é menor ou igual a 10 kg, em associagdo a um opidide, 2 horas antes
da inducdo anestésica, sem maiores impactos cardiovasculares quando
comparado ao uso da acepromazina associada a opioide. Em ambos 0s
casos, € possivel observar hipotensdo trans anestésica, sendo que a
gravidade desta seria menor nos animais que receberam trazodona em
comparagéo aqueles submetidos & acepromazina. E importante notar que
usualmente ndo se € observada hipotensdo em pacientes tratados com
trazodona que séo clinicamente saudaveis e que ndo serdo submetidos a
anestesia, visto que estes ndo estdo sendo submetidos a acdo de outros
farmacos hipotensores, como o propofol. °

De forma suplementar, o uso oral da trazodona também apresenta
beneficios em relagdo ao requerimento de outros farmacos durante a
anestesia. De acordo com estudos realizados por Hoffman (2018), o uso
oral da trazodona, na dose de 8.0 + 0.2 mg/kg, resultou em uma reducéao
média da concentragdo alveolar minima (CAM) do isoflurano em 17%. -
Todavia, segundo Jay et al. (2013), o tempo para a concentragéo plasmatica
maxima seguido de administragdo oral do farmaco é de cerca de 445+271
minutos, o que significa que, idealmente, deveria ser administrada 7.5
horas previamente a indugdo anestésica.l A tabela 1 sintetiza as
caracteristicas da trazodona, incluindo mecanismo de acdo, posologia e
efeitos benéficos/colaterais .
Tabela 1:Principais informag6es acerca da Trazodona (Adaptado de
Rang e Dale, capitulo 47) &
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. Tempo .
& Efeitos q K Vias de
Acéo desejados Efeitos adversos dev in;:m administracio
Bloqueia Sedacéo Hipotenséo 6-12 h Oral
5-HT2Ae  Redugio da Disritmias Intravenosa
5-HT2Ce  ansiedade cardiacas Retal*
I;T:egrg: Redugéo da Diarreia, vomitos,
H1 Eraco CAM dos colite, constipacéo,
inibidor da anestésicos polidipsia,
cantura de inalatérios ansiedade, agitacéo,
g_ HT vocalizagéo,
(aumenta a sonoléncia,
liberacio incontinéncia
de NEGIS- urindria, respiracéo
HT) ofegante,

agressividade
Hepatotoxicidade
Taquicardia,
agressividade, ataxia
(V)

*A administragéo retal ja foi sugerida em situagdes nas quais as demais vias séo contra-indicadas 19.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, observa-se que a trazodona pode ser bastante benéfica
e eficiente no manejo a longo prazo da ansiedade, e a curto prazo para
auxilio da ansidlise na medicina veterindria, garantindo o bem estar do
paciente. E de facil administracdo pelos tutores por ser possivel de ser
administrada por via oral, sendo que, por essa via, apresenta minimos
efeitos colaterais. Deve-se atentar, no entanto, a possiveis efeitos adversos
causados quando administrado principalmente por via intravenosa, como
a ataxia, taquicardia e agressividade. Adicionalmente, ¢ de suma
importancia o acompanhamento da funcdo hepatica antes e durante o
tratamento do farmaco, principalmente quando este for feito de forma
continua, devido a sua metabolizagdo ser feita majoritariamente pelos
citocromos P450 hepéticos, o que pode resultar em hepatotoxicidade.
Além disso, a trazodona pode ser utilizada durante a medicacdo pré
anestésica, podendo resultar em hipotenséo trans anestésica e reducdo do
requerimento de anestésicos inalatérios durante o procedimento.
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