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USO DA TRAZODONA COMO MEDICACAO ANSIOLITICA EM CAES:
REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Trazodona é um farmaco utilizado na medicina veterinaria no tratamento da ansiedade
em cées. Esta medicacdo esta ligada a resolucdo desse disturbio com tratamentos a curto e
longo prazo, principalmente durante o periodo pré e pds cirdrgico. Este farmaco € um
derivado da triazolopiridina e pertence a classe das fenilperazinas. Seu mecanismo de acéo
esta associado ao aumento da concentracdo de serotonina circulante e diminuicao do acido
gama aminobutirico no cortex cerebral. Suas vantagens em relagdo a outras classes de
drogas se deve a possibilidade de administracdo por via oral pelo tutor e diminutas chances
de efeitos adversos a depender da dose e via de administracdo. Em condi¢fes onde o
alimento era fornecido a vontade e a dose era de 8 mg/kg pela via oral, a biodisponibilidade
média absoluta foi de 84,6 % com uma concentragdo plasmatica maxima de 1,3 pg/ml,
tempo médio para concentracdo plasmatica maxima de 445 minutos e meia vida de
eliminacdo média de 166 minutos. Durante sua metabolizacdo, a Trazodona é
biotransformada em metaclorofenilpiperazina, sua forma farmacologicamente ativa. De
acordo com a indicacédo clinica, a dosagem de Trazodona pode ser modificada variando
entre 2 a 12 mg/kg de duas a trés vezes ao dia. A miligramagem méaxima ndo pode
ultrapassar 300 mg por dose ou 600 mg por dia. A respeito dos efeitos colaterais, a
admnistracao oral do farmaco pode causar fezes amolecidas, diarreia, vémitos, constipacao,
polidipsia, sinais de ansiedade e agitacdo, vocalizacdo, sonoléncia, incontinéncia urinaria,
respiracao ofegante, agressividade e priapismo. Quando administrada por via intravenosa,
a Trazodona pode causar taquicardia, agressividade e ataxia. E contra-indicado o uso desta
medicacdo com farmacos inibidores de monoamina oxidase pelo possivel aumento de
serotonina que pode levar a hipertermia, tremores e convulsdes. A Trazodona foi capaz de
reduzir sinais comportamentais de estresse, principalmente relacionados a acdes de
congelamento e movimentos frenéticos.

Palavras-chave: Trazodona. Ansiedade. Mecanismo de Ac¢do. Farmacocinética.
Farmacodinamica. Efeitos Adversos. Comportamento.



USE OF TRAZODONE AS ANXIOLYTIC MEDICATION IN DOGS: A REVIEW
OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Trazodone is a drug used in veterinary medicine to treat anxiety in dogs. This medication is
linked to the resolution of this disorder with short and long term treatments, mainly during
the pre and post surgical period. This drug is a derivative of triazolopyridine and belongs to
the phenylperazine class. Its mechanism of action is associated with an increase in the
concentration of circulating serotonin and a decrease in gamma aminobutyric acid in the
cerebral cortex. Its advantages over other classes of drugs are due to the possibility of oral
administration by the tutor and the low chance of adverse effects, depending on the dose
and route of administration. In conditions where food was provided at will and the dose was
8 mg/kg orally, the mean absolute bioavailability was 84.6% with a maximum plasma
concentration of 1.3 pg/ml, mean time to maximum plasma concentration of 445 minutes
and mean elimination half life of 166 minutes. During its metabolization, Trazodone is
biotransformed into metachlorophenylpiperazine, its pharmacologically active form.
According to the clinical indication, the dosage of Trazodone can be modified ranging from
2 to 12 mg/kg two to three times a day. The maximum milligram cannot exceed 300 mg per
dose or 600 mg per day. Regarding side effects, oral administration of the drug can cause
soft feces, diarrhea, vomiting, constipation, polydipsia, signs of anxiety and agitation,
vocalization, drowsiness, urinary incontinence, wheezing, aggressiveness, and priapism.
When administered intravenously, Trazodone can cause tachycardia, aggressiveness and
ataxia. It is contraindicated to use this medication with monoamine oxidase inhibitor drugs
because of the possible increase in serotonin that can lead to hyperthermia, tremors, and
convulsions. Trazodone was able to reduce behavioral signs of stress, mainly related to
freezing actions and frenetic movements.

Keywords:  Trazodone. Anxiety. Mechanism of Action. Pharmacokinetics.
Pharmacodynamics. Adverse effects. Behavior.
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INTRODUCAO

A Trazodona € um farmaco derivado da triazolopiridina cuja principal indicagdo é atuar
como antidepressivo e ansiolitico na medicina humana (HARIA et al., 1994). Seu uso na
medicina veterinaria estd associado ao tratamento a longo prazo de ansiedade e a curto prazo
como auxiliar na ansi6lise de pacientes no pré e pés cirurgico (GRUEN et al., 2008; HOFFMAN
et al., 2018). Seu mecanismo de acdo esta baseado no antagonismo da serotonina com
consequente inibigcdo de sua recaptagdo (STAHL, 2009).

Mesmo sendo um farmaco utilizado na medicina veterinaria, pouco se sabe sobre sua
farmacocinética e farmacodindmica e muito se é extrapolado da medicina humana. Em caes,
um estudo realizado por Jay (et al., 2013), mostrou que por via oral, a dosagem de 8 mg/kg foi
bem tolerada pelos animais e ndo houve efeitos adversos cardiovasculares de importancia
clinica. Entretanto, pela via intravenosa, as altas concentrac@es plasmaticas levam a distdrbios
comportamentais, taquicardia e ataxia, recomendando-se utilizar doses bem mais baixas.

Ademais, um experimento feito por Hoffman (et al., 2018) revela que a Trazodona
administrada por via oral em cées na dosagem de 8 mg/kg, 2 horas antes do procedimento
anestésico foi capaz de reduzir a concentracdo alveolar minima (CAM) do isoflurano em ate
17% quando comparado aqueles que ndo a receberam durante o periodo pré-anestésico. Nesse
contexto, o uso deste farmaco ndo levou a efeitos hemodinamicos significativos com a
vantagem da reducdo na necessidade de isoflurano.

O objetivo geral deste trabalho é realizar uma revisao bibliografica sobre o uso da
Trazodona como medicacdo ansiolitica em cdes. Serdo abordados quais Sd0 0S Seus UsOS,
mecanismo de acdo e efeitos clinicos, suas vantagens em relagdo a outras classes de
medicamentos, a farmacodinamica e farmacocinética, os principais efeitos adversos e suas
alteracdes hemodindmicas, além da sua utilizacdo na modulacdo comportamental em

tratamentos de caes hospitalizados.



1 USOS, MECANISMO DE ACAO E EFEITOS CLINICOS DA TRAZODONA

O estresse é um fator que implica negativamente na salde e bem-estar dos animais.
Animais estressados desenvolvem atraso na cicatrizacdo de feridas, injdrias gastrointestinais e
possuem maior vulnerabilidade a infecgdes (GILBERT-GREGORY et al., 2016). Nesse
contexto, a utilizacdo de um farmaco como a Trazodona auxilia no controle da ansidlise de cées
em diferentes situacdes clinicas.

A utilizacdo de Trazodona em seres humanos é ampla, sendo recomendada para o
tratamento da depressdo, distrbios de ansiedade, insdnia, alguns tipos de dores e até disfuncao
cognitiva (BOSSINI, 2012). A principal indicacdo que justifica o uso da Trazodona em cées é
a de diminuir o estresse em pacientes internados ou que precisem de tratamento a longo prazo
para ansiedade (fobias de tempestade, ansiedade de separacdo, etc) (GRUEN et al., 2008).
Porém, este farmaco também pode ser util para 0 manejo pré e pos cirdrgico de pacientes
estressados, medrosos e/ou agressivos que precisem ser anestesiados ou ir ao Hospital
Veterinario por algum motivo (exames, consultas, cirurgias, etc) (MURPHY et al., 2017).
Entretanto, existe pouca informacdo na literatura sobre a seguranca e eficacia deste
medicamento em pequenos animais do ponto de vista clinico.

Em relacdo ao mecanismo de acdo da Trazodona, este farmaco pertence a categoria de
medicamentos antidepressivos atipicos derivados da triazolopiridina da classe das drogas
fenilperazinas e estad associado ao antagonismo de receptores 5-HT2A e 5-HT2B e agonista
parcial dos receptores 5SHT1A impedindo a acdo e recaptacdo de serotonina (MENDELSON,
2005; STAHL, 2009; KARHU, 2011). Essas alteracBes nas concentragdes de serotonina
juntamente com a diminuicdo do acido gama aminobutirico no cortex cerebral confere
propriedades ansioliticas e antidepressivas a Trazodona. Ademais, este farmaco causa
antagonismo de receptores ol adrenérgicos, levemente de a2 adrenérgicos, de receptores
histaminicos H1 além de bloqueio de canais de calcio impedindo a a¢do da norepinefrina, o que

justifica a vasodilatacdo e possiveis efeitos cardiovasculares (MITTUR, 2011).



2. VANTAGENS EM RELACAO A OUTRAS CLASSES DE MEDICAMENTOS

Quanto aos beneficios da Trazodona em relagdo a outras classes de medicamentos, esta
pode ser administrada por via oral o que facilita o seu uso domiciliar pelo tutor. Desta forma, o
animal que precisa fazer acompanhamento rotineiro com o Médico Veterinario ou que necessite
de um repouso poés-operatério mais acentuado seréa beneficiado com a utilizacdo deste farmaco
(MURPHY et al., 2017).

Além disso, de acordo com o estudo de Murphy (et al., 2017), em cées saudaveis a
Trazodona pode ser administrada nas dosagens de 5 mg/kg em cées com mais de 10 kg e 7
mg/kg em cdes com peso menor ou igual a 10 kg como medicacao pré-anestésica 2 horas antes
da inducdo associada a um opiaceo. Essa combinagdo, em seu estudo, ndo causou maiores
impactos nas variaveis cardiovasculares quando comparada a acepromazina associada a um
opiaceo.

Em relacdo as classes de medicamentos presentes na rotina do médico veterinario
utilizados para sedacgéo de cdes, todas estas causam sedacdo e efeitos adversos dose-dependente,
0 que vem a ser um risco para a saude dos animais que precisem passar por procedimentos
cirurgicos ou manejos dentro de um hospital veterinario (Murphy et al., 2017). Os
fenotiazinicos, em especial a acepromazina, séo largamente utilizados na tranquilizagéo de cées
e causam hipotensdo por vasodilatacdo e perda do controle termorregulatorio por sua acdo de
antagonismo de receptores dopaminérgico e a-adrenérgico (Rankin, 2015).

Logo, a Trazodona se apresenta como uma medicacdo possivel de ser utilizada sem

tantos efeitos adversos e com bons resultados ansioliticos.
3. FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

Em relacdo a farmacocinética da Trazodona, o estudo de Gruen (2014) demonstra que a
laténcia média para obtencdo do efeito clinico é de 31 a 45 minutos, sendo que mais de 90%
dos tutores dos 36 cdes pertencentes ao trabalho relataram uma resposta comportamental em
um tempo menor ou igual a 90 minutos apds a sua administracdo por via oral.

A concentracdo plasmatica maxima da droga em humanos no organismo € atingida em
torno de 30 a 120 minutos apds a sua ingestdo oral. No estudo de Jay (et al., 2013), o pico de
concentracdo plasmética da droga foi de 8 a 12 horas para 0s 5 dos 6 cdes do experimento e
dentro de 30 minutos em 1 cdo. Essa discrepancia de tempo entre humanos e cées foi justificada

pelo tempo de residéncia gastrica, metabolismo gastrointestinal, variacdo individual entre
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animais e as variagdes de comportamento alimentar ocorridas neste estudo (Ibidem). A pesquisa
de Catanese (et al., 1970) indicam um tempo para a maxima concentracéo plasmatica da droga
de 2,5 horas em cées onde o jejum tinha sido feito antes da ingest&o oral da medicacéo, ou seja,
a taxa de absorcao foi maior nesses casos.

Quanto a biodisponibilidade média da Trazodona em cdes, a pesquisa de Jay (et al.,
2013) demonstra um valor de 84,6%, meia-vida de eliminagdo média de 166 minutos e
concentracdo plasmatica maxima da droga de 1,3 pg/ml apds administracdo oral de 8 mg/kg.
Segundo a autora, essa concentracdo plasmatica indica que cdes precisam de uma dose 4 vezes
maior do que humanos para atingir as mesmas concentragdes sanguineas.

Quanto a metabolizacdo do farmaco em cées, poucos estudos estdo disponiveis. Em
seres humanos, a Trazodona é metabolizada de forma extensiva por enzimas do citocromo
P450, CYP3A4 e CYP2D6 (KARHU, 2011) com menos de 1 % da droga ndo metabolizada e
sua excrecdo e realizada em grande parte (75%) pelos rins (NILSEN, 1992; SWEETMAN,
2009). Durante uma parte da metabolizacdo a Trazodona € biotransformada em
metaclorofenilpiperazina, que corresponde a sua forma farmacologicamente ativa responsavel
por alguns dos seus efeitos clinicos (LAWLOR, 1997).

A depender da indicacao clinica da Trazodona, sua dosagem pode variar, conforme 0s
seguintes casos: quando recomendado para o tratamento de cdes com sinais de ansiedade, as
doses indicadas variam de 2 a 10 mg/kg podendo ser repetida até trés vezes ao dia
(LANDSBERG et al., 2013). No entanto, se a indicacdo for o confinamento do animal pos
cirurgia, as doses podem oscilar entre 7 a 10 mg/kg a cada 8 ou 12 horas (GRUEN et al., 2014).
Outra escolha para o uso da Trazodona seria a sua administracdo 90 minutos antes da visita do
cao ao Hospital Veterinario visando assim reduzir o estresse e facilitar o manejo, sendo indicado
uma dosagem Unica de 4 a 12 mg/kg (HERRON et al., 2014). E importante ressaltar que a
administracao desse farmaco nao pode ultrapassar 300 mg por dose ou 600mg por dia (GRUEN
et al., 2008).

Pela via intravenosa de administracdo, Jay (et al., 2013) relata uma meia vida de
eliminacdo média de 169 minutos, um volume de distribuicao de 2,53 L/kg e de depuracéo total
de 11,15 mL/min/kg. O estudo de Gruen (et al., 2014), que avaliou o uso de Trazodona no pds
cirargico de cirurgias ortopédicas de 36 cées revela, segundo pesquisas com 0s tutores dos
animais, um periodo de laténcia de 31 a 45 minutos e duracdo da sedac&o por mais de 4 horas
quando o farmaco é administrado por via oral.

A respeito de outra via de administracdo da Trazodona, O’Donnell (et al., 2020) realizou

um estudo determinando a farmacocinética e a eficicia da Trazodona ap6s a administracdo de
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uma dose Unica por via retal. Foram utilizados 6 cdes adultos saudaveis e cada um recebeu
aproximadamente 8 mg/kg por via retal. A média da concentracdo plasmatica maxima da droga
foi de 1 pg/ml, 10,3 L/kg de volume de distribuicéo e 639 ml/kg/h de depuracéo total. Todos
os caes tiveram um efeito de sedacdo moderada ap6s uma média de 30 minutos de laténcia e
ndo foram constatados efeitos adversos. Além disso, os efeitos sedativos perduraram até 12
horas apds a administracdo pela via retal, sendo, portanto, uma op¢éo viavel e facil de utilizada

com um bom efeito clinico.
4. EFEITOS ADVERSOS E ALTERAQC)ES HEMODINAMICAS

Em relag&o aos efeitos colaterais da Trazodona, os estudos de Gruen (et al., 2008, 2014),
relatam que a administracdo oral pode causar fezes amolecidas, diarreia, vomitos, constipacao,
polidipsia, sinais de ansiedade e agitacdo, vocalizacdo, sonoléncia, incontinéncia urinaria,
respiracdo ofegante e agressividade. Um outro efeito adverso que pode ocorrer apos o0 uso da
Trazodona é o priapismo. Esta complicacdo foi relatada no estudo de Murphy (et al., 2017) ap6s
a administracao do farmaco por via oral e pode ser explicada pela acdo antagdnica de receptores
al adrenérgicos e leve antagonismo dos receptores a2 adrenérgicos, o que leva a efeitos
vasodilatadores. Apesar desses efeitos, a Trazodona é considerada um farmaco bem tolerado
por cdes em doses de 8 mg/kg por via oral sendo que nenhum efeito cardiovascular adverso foi
observado por essa via e 0 Unico desconforme observado foi sialorreia em 1 cdo (JAY et al.,
2013).

O artigo de Jay (et al., 2013) demonstra sérios efeitos adversos quando a Trazodona
atinge altas concentragdes plasmaticas. Nesse estudo, 0s animais que receberam o farmaco por
via intravenosa apresentaram-se taquicardicos, agressivos e ataxicos sendo recomendado que a
dose seja reduzida quando a medicacdo for aplicada por essa via. Os autores acreditam ainda
que esses efeitos se devem as altas concentracdes circulantes de metaclorofenilpiperazina,
porém nao foi mensurado o valor deste metabolito.

O uso de Trazodona é contraindicado quando se utiliza farmacos inibidores de
monoamina oxidase concomitantemente. Essa recomendacao se deve ao fato da possibilidade
de intoxicacdo pelo aumento de serotonina, o que pode levar a hipertermia, tremores e até
convulsbes (PLUMB, 2015). Entretanto, ha relatos na literatura de associacdo de Trazodona
com outros farmacos que aumentam a concentracdo plasmatica de serotonina circulante como
o Tramadol, Azaperonas, Antidepressivos triciclicos, Inibidores seletivos de recaptacdo de

serotonina sem que haja relatos de implicacbes maléficas (CROWELL-DAVIS et al., 2008;
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BEAKLEY et al., 2015).

5. UTILIZACAO DA TRAZODONA NA MODULACAO COMPORTAMENTAL
DE PACIENTES HOSPITALIZADOS

Caes hospitalizados demonstram sinais de estresse psicolégico agudo e crénico como
resultado de internacdo poés cirdrgica, realizacao de procedimentos invasivos, o fato de estar em
locais diferentes do que o habitual e o confinamento, separacdo de pessoas conhecidas. Tudo
isso resulta em mudancas nos parametros fisiolégicos e de comportamentos dos caes
(GILBERT-GREGORY et al., 2016).

No estudo de Gilbert-Gregory (et al., 2016), 17 sinais comportamentais foram
observados durante dois tempos diferentes, 45 e 90 minutos pds Trazodona via oral. Os sinais
analisados incluiam: levantamento do membro torécico, dilatacdo das pupilas, lamber os labios,
andar de um lado para outro, respirar de forma ofegante, realizar movimentos giratorios,
tremores, agitar-se como se estivesse molhado, choramingar, bocejar, desviar o olhar,
movimentar as orelhas para tréas, abaixar a cauda, rosnar, mostrar os dentes, morder, tentar
atacar, abrir os olhos realizando o “sinal do olho de baleia”.

Como resultados dessa pesquisa, foram observados menos comportamentos de estresse
no segundo tempo (90 minutos p6s Trazodona) do que no primeiro tempo (45 minutos pos
Trazodona), sendo que sinais comportamentais frenéticos e de congelamento foram reduzidos.
Um dos comportamentos que mais reduziram foram os de choramingar, ter a respiracéo
ofegante e lamber os labios, sendo os dois ultimos relacionados diretamente com a concentragédo
de cortisol salivar, logo importantes para a mensuracao de parametros fisioldgicos ligados ao

estresse.
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CONCLUSAO

Em suma, a Trazodona é considerado um farmaco seguro que pode ser utilizado de
diferentes maneiras na sedacdo de cdes mesmo que em associagdo a outras classes
medicamentosas. Independentemente do objetivo clinico almejado, os intervalos de doses séo
amplos para a medicacdo e a possibilidade de efeitos adversos sdo minimas, a depender da
dosagem e da via de administracdo. Ademais, € importante ressaltar o compromisso de médicos
veterinarios no controle da ansiedade nos pacientes, visto que, isto impacta diretamente no bem

estar animal.
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