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1. Introducéo

A anestesia intravenosa total (AIT) é uma alternativa eficaz a anestesia inalatoria,
com beneficios como recuperacdo tranquila, menor depressdo cardiorrespiratoria e
auséncia de poluicdo ambiental (Andreoni e Hughes, 2009; Trebien et al., 2022). O
propofol é amplamente utilizado na AIT, mas seus efeitos adversos sao dose-dependentes,
justificando o uso de adjuvantes para redugéo da dose (Grimm et al., 2015).

A trazodona, antidepressivo atipico com acdo ansiolitica, tem sido investigada
como adjuvante anestésico na medicina veterinaria (Stahl, 2009; Chea e Giorgi, 2017),
destacando-se por sua administragdo oral em cées e por atuar em receptores 5-HT2A, 5-
HT2C, HI1 e al-adrenérgicos (Haria, Fitton e McTavish, 1994; Pang, 2024). Contudo,
ainda sdo escassas as evidéncias clinicas sobre sua interacdo com anestésicos e seguranca
em protocolos multimodais (Gruen et al., 2014; Murphy et al., 2017). Este estudo avaliou
os efeitos da trazodona em cées submetidos a orquiectomia eletiva sob AIT, visando
contribuir com dados relevantes sobre sua aplicabilidade e impacto no bem-estar animal.
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2. Metodologia

O estudo foi conduzido no Hospital Veterindrio Universitario da UFSM, com
aprovacdo da CEUA (n° 9336181124), utilizando 18 cées machos saudaveis, com idade
entre 1 a 10 anos e peso entre 5 a 35 kg. Apos triagem, exames laboratoriais,
eletrocardiograma e registro dos parametros fisiologicos basais (BASAL), 0s animais
foram alocados aleatoriamente em dois grupos: GT (grupo que recebeu trazodona —12
mg/kg, VO) e GP (grupo placebo que recebeu capsulas idénticas contendo amido). No
periodo pré-operatorio, foram avaliados parametros fisiologicos, sedacdo e efeitos
adversos a cada 30 minutos (C30, C60 e C90), sendo repetidos exames laboratoriais e
eletrocardiograficos no momento C90. Em seguida, foi administrada metadona (0,3
mg/kg, IM) como medicagdo pré-anestésica. A inducdo e manutencdo da anestesia
intravenosa total (AIT) foram realizadas utilizando propofol, com registro da dose total
de inducdo e da taxa de infusdo continua, ajustada conforme plano anestésico. Na
sequéncia, todos os animais foram submetidos a orquiectomia eletiva padronizada com
bloqueio intratesticular (lidocaina— 0,05 mL/kg/testiculo) e monitorados a cada 5 minutos
durante a AIT. Ao final do procedimento, registraram-se 0s tempos para extubacéo,
retorno ao decubito esternal e posi¢do quadrupedal. No pos-operatorio, 0os animais foram
reavaliados a cada 30 minutos ap6s extubacdo (P30, P60 e P90), incluindo avaliacdo de
parametros fisioldgicos, sedacéo e efeitos adversos, e, no P90, foram repetidos os exames
laboratoriais e eletrocardiograficos. O estudo foi encerrado com alta médica dos animais
junto a prescricdo medicamentosa. A analise estatistica foi realizada com significancia de
p<0,05, utilizando testes de Shapiro-Wilk, ANOVA, Kruskal-Wallis, t de Student, Mann-

Whitney, Friedmann e teste exato de Fisher.

3. Resultados e discussao

Dezoito cdes saudaveis foram distribuidos em dois grupos (GT e GP) e submetidos
a orquiectomia eletiva. A administracdo oral de trazodona (12 mg/kg) no grupo GT
reduziu significativamente a dose de propofol para inducéo anestésica (p=0,0293), sem

afetar a taxa de manutencdo ou os tempos de recuperacdo. Ndo houve diferencas
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significativas entre grupos nos parametros fisioldgicos, laboratoriais, urinarios ou
eletrocardiograficos, exceto por reducdo intra-grupo de hemacias, hematdcrito,
leucdcitos, ureia, creatinina e pH urinario no grupo trazodona. Efeitos adversos foram
semelhantes, com excecdo de hiperemia ocular e protrusdo da glandula da terceira
palpebra, identificadas apenas no GT.

Neste estudo, a administracdo oral de trazodona (12 mg/kg) como adjuvante a
anestesia total intravenosa em cées ndo provocou alteragdes significativas nos parametros
fisiologicos (frequéncia cardiaca [FC], frequéncia respiratdria [FR], temperatura corporal
[T°] e pressdo arterial sistolica [PAS]), confirmando a boa tolerabilidade descrita por
Brown et al. (2024), Jay et al. (2013) e Aiello et al. (2025). Diferencas em relacdo a Kim
et al. (2022), que observaram aumento da FC, podem ser explicadas por variagdes
metodoldgicas, incluindo auséncia de cirurgia, maior interacdo com tutores e menor
duracdo da avaliacdo.

A via de administracdo mostrou-se determinante: enquanto a via oral revelou
segurancga clinica, a via intravenosa foi associada a eventos adversos cardiovasculares
importantes em estudos anteriores (Jay et al., 2013; Gomoll, Byrne & Deitchman, 1979).

Embora n&o tenha havido diferenca estatistica nas pontuac¢ées de sedacéo entre 0s
grupos, pontuacles pre-operatorias mais altas no GT sugeriram efeito tranquilizante
progressivo da trazodona. A escala utilizada, apesar de valida, mostrou-se limitada para
a avaliacéo clinica, indicando que métodos alternativos, como escalas de estresse ou
reatividade comportamental, seriam mais sensiveis para avaliar farmacos como a
trazodona (Cambeiro-Camarero, Fernandez-Martin & Gonzalez-Cantalapiedra, 2025).

Hematologicamente, a redugdo de hemécias, hematdcrito e leucdcitos observada
com diferenca estatistica apenas no grupo GT, também foi descrita por Perry et al. (1990)
em humanos sob uso cronico de trazodona. No entanto, no presente estudo a
administracdo foi em dose Unica e, por isso, para investigar possivel toxicidade, sdo
necessarios novos estudos.

Bioquimicamente, ambos os grupos apresentaram elevacdo de AST no pos-
operatério, sem hepatotoxicidade significativa, diferindo do relato isolado de
hepatotoxicidade com uso cronico em cdes (Arnold et al., 2021). A elevacéo final da AST

possivelmente teve relacdo com leve lesdo muscular induzida por manipulacdo
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anestésica, contencdo ou ato cirurgico, considerando que esta enzima nao € hepato-
especifica (Di Filippo et al., 2012). A glicemia aumentou no grupo placebo e reduziu no
grupo GT ap6s a cirurgia, sugerindo modulacéo da resposta ao estresse pela trazodona,
em funcdo de sua acdo serotoninérgica e adrenérgica (Cambeiro-Camarero, Fernandez-
Martin & Gonzalez-Cantalapiedra, 2025).

Os achados urinarios demonstraram estabilidade da densidade urinaria e reducéo
do pH urinério apenas no grupo GT, sugerindo melhora da perfuséo renal e funcao tubular
pela a¢do al-bloqueadora da trazodona, também descrita em humanos com antagonistas
al-adrenérgicos (Hirata et al., 1989).

Eletrocardiograficamente, apenas o intervalo QT aumentou nos dois grupos, com
maior tendéncia no GT, porém sem alteracao significativa no QTc, em concordancia com
Benjamin et al. (2023). Tais alteracbes podem ser atribuidas a anestesia (Duma et al.,
2016), e ndo exclusivamente a trazodona.

A trazodona demonstrou efeito poupador na dose de inducdo com propofol (4
mg/kg no GT e 5,5 mg/kg no GP), sem diferenga na taxa de infuséo para manutengéo.
Este efeito reforca seu papel como adjuvante anestésico, alinhado a Cambeiro-Camarero,
Fernandez-Martin e Gonzalez-Cantalapiedra (2025), Walters et al. (2022), e Hoffman et
al. (2018), que relataram diminuigdo da dose de propofol, além da reducdo CAM de
isoflurano com o uso da trazodona, respectivamente.

Os tempos de recuperacdo anestésica ndo diferiram entre os grupos, indicando que
a trazodona ndo prolongou a recuperacdo. Efeitos adversos gerais (como tremores,
salivacdo e taquipneia) ocorreram em ambos 0s grupos, mas dois efeitos foram exclusivos
e estatisticamente significativos no grupo GT, sendo protrusdo da terceira pélpebra (p =
0,0023) e hiperemia ocular (p = 0,0090). Esses achados sugerem um possivel efeito
adverso oftalmico decorrente do antagonismo o1-adrenérgico, semelhante ao observado

com fenotiazinicos (Tannus et al., 2016; Kordasz et al., 2014).

4. Consideracdes finais

A administracdo oral de 12 mg/kg de trazodona em cées demonstrou ser segura e
bem tolerada, atuando como adjuvante anestésico eficaz ao reduzir a dose de propofol
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para inducdo. Alem disso, promoveu tranquilizacdo sem afetar a estabilidade fisiologica
ou a recuperacdo. Alteracbes oculares e discretas modificacdes hematoldgicas e
eletrocardiograficas observadas no grupo tratado indicam a necessidade de estudos
complementares. A limitagdo da escala comportamental utilizada destaca a importancia
de métodos mais sensiveis e da investigacdo de diferentes doses e protocolos utilizando

trazodona em caes.
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