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“A compaixao pelos animais esta intimamente ligada a bondade de
carater, e pode ser seguramente afirmado que quem é cruel com os
animais nao pode ser um bom homem” (SCHOPENHAUER, 2005).



RESUMO

A anestesia intravenosa total (AIT) é amplamente utilizada na medicina veterinaria por
proporcionar recuperagdo mais tranquila e menor impacto sobre parametros
fisiolégicos em comparacdo a anestesia inalatoria. O propofol é o principal farmaco
empregado nessa técnica, embora seu uso possa levar a efeitos adversos dose-
dependentes. Para mitigar esses efeitos, € comum a associacdo com adjuvantes. A
trazodona, um antidepressivo atipico com propriedades ansioliticas, tem ganhado
destaque no manejo de caes em situacbes de estresse, mas sua aplicagdo como
adjuvante anestésico ainda € pouco explorada. Sdo escassos 0s estudos sobre sua
interacdo com agentes anestésicos, especialmente no contexto da AlT. Este estudo
avaliou os efeitos da trazodona como adjuvante na AIT com propofol em céaes
submetidos a orquiectomia eletiva. Dezoito cdes foram alocados aleatoriamente em
dois grupos: placebo (GP) ou trazodona (GT), recebendo 12 mg/kg por via oral. Os
parametros fisioldgicos, escore de sedacdo, exames laboratoriais, eletrocardiografia,
tempo de recuperacdo e efeitos adversos foram avaliados em diferentes tempos
durante o estudo. Apés pré-medicacdo com metadona (0,3 mg/kg), os caes foram
submetidos ao procedimento cirirgico sob anestesia intravenosa total (AIT) com
propofol. A dose de inducéo foi menor no grupo tratado com trazodona (4,0 mg/kg)
em comparacédo ao placebo (5,5 mg/kg), enquanto a taxa de infusdo e os tempos de
recuperacdo nao diferiram entre os grupos. A trazodona foi bem tolerada, com
minimos efeitos adversos clinicos. As pontuacfes da escala de sedacdo foram
semelhantes entre os grupos, mas os escores foram ligeiramente maiores no GT no
periodo pré-anestésico, sugerindo possivel efeito tranquilizante progressivo.
Parametros cardiovasculares, respiratérios, eletrocardiograficos e laboratoriais
permaneceram estaveis em ambos 0s grupos, com alterac¢des isoladas sem impacto
clinico. No GT, observaram-se parametros urinarios compativeis com melhora
hemodinamica, sem evidéncia de toxicidade hepatica ou renal. Conclui-se que a
trazodona oral na dose de 12 mg/kg se mostrou segura como adjuvante na AIT com
propofol, promovendo redugéo na dose de indugéo anestésica e favorecendo maior
estabilidade clinica no periodo perioperatério, sendo uma alternativa promissora em

protocolos anestésicos para céaes.

Palavras-chave: Ansiedade; Estresse; Propofol; Sedacéo; Tranquilizacéo.



ABSTRACT

Total intravenous anesthesia (TIVA) is widely used in veterinary medicine due to its
ability to promote smoother recoveries and exert less impact on physiological
parameters compared to inhalational anesthesia. Propofol is the primary agent used
in this technique, although its dose-dependent adverse effects are a concern. To
mitigate these effects, it is common to combine propofol with adjuvant drugs.
Trazodone, an atypical antidepressant with anxiolytic properties, has gained attention
in the management of canine stress-related conditions; however, its application as an
anesthetic adjuvant remains underexplored. Few studies have investigated its
interaction with anesthetic agents, particularly in the context of TIVA. This study
evaluated the effects of trazodone as an adjuvant to propofol-based TIVA in dogs
undergoing elective orchiectomy. Eighteen dogs were randomly assigned to two
groups: placebo (GP) or trazodone (GT), receiving 12 mg/kg orally. Physiological
parameters, sedation scores, laboratory tests, electrocardiography, recovery times,
and adverse effects were assessed at various time points throughout the study.
Following premedication with methadone (0.3 mg/kg), dogs underwent elective
orchiectomy under TIVA with propofol. The induction dose of propofol was lower in the
trazodone group (4.0 mg/kg) compared to the placebo group (5.5 mg/kg), while the
infusion rate and recovery times were similar between groups. Trazodone was well
tolerated, with minimal clinical adverse effects. Sedation scores increased in both
groups, with slightly higher scores in the GT during the pre-anesthetic period,
suggesting a possible progressive tranquilizing effect. Cardiovascular, respiratory,
electrocardiographic, and laboratory parameters remained stable in both groups, with
isolated changes showing no clinical relevance. In the GT, urinary findings were
consistent with improved hemodynamics, without evidence of hepatic or renal toxicity.
It is concluded that oral trazodone at 12 mg/kg is safe as an adjuvant in propofol-based
TIVA, reducing the required induction dose and promoting greater clinical stability
during the perioperative period, making it a promising option in anesthetic protocols for

dogs.

Keywords: Anxiety; Stress; Propofol; Sedation; Tranquilization.
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1 INTRODUCAO

A anestesia intravenosa total (AIT) € amplamente utilizada nas medicinas
humana e veterinéria. A técnica € uma alternativa a anestesia inalatoria e possui
diversas vantagens relatadas, como recuperagcao mais tranquila, menor depresséao de
parametros cardiovasculares e respiratérios (Trebien et al.,, 2022), além de nao
ocasionar poluicdo do centro cirdrgico (Andreoni e Hughes, 2009). O propofol € um
farmaco amplamente empregado na indugdo e manutencdo da AIT, entretanto, seus
efeitos adversos sdo dose-dependentes. Para mitigar esses efeitos indesejaveis,
recomenda-se a combinacdo com outros medicamentos no protocolo anestésico,
visando a reducdo da dose de propofol necessaria. Os opioides, agonistas a-2
adrenérgicos e anestésicos dissociativos sao frequentemente utilizados como
auxiliares nessa associacao (Grimm et al., 2015).

No ambito dos farmacos auxiliares, existe uma variedade de adjuvantes que
nao sao incorporados rotineiramente nos protocolos convencionais. Segundo Pang
(2024), eles proporcionam um beneficio além dos oferecidos pelos medicamentos
usados com maior frequéncia ho manejo anestésico de pequenos animais, e podem
ser analgésicos ou ndo. Em meio a esses adjuvantes anestésicos, encontra-se a
trazodona (Stahl, 2009), cujos efeitos vém sendo estudados na prética veterinaria.

A trazodona é um derivado da triazolopiridina, sendo um antidepressivo
atipico com propriedades ansioliticas (Haria, Fitton e McTavish, 1994), utilizada em
humanos e recentemente em animais (Chea e Giorgi, 2017). Por possuir acdes
farmacoldgicas dose-dependentes (Stahl, 2009), também pode ser indicada para
insbnia, quadros de dores neuropaticas especificas, distlrbios eréteis em homens,
entre outros (Cantarelli e Marcolin, 2006). Em caes e gatos esse farmaco apresenta
ampla variacdo de doses, e atua predominantemente como antagonista nos
receptores 5-HT2A e 5-HT2C, além de agir no transportador de serotonina (SERT).
Também possui efeitos antagonistas nos receptores de histamina (H1A) e nos
receptores a-1 adrenérgicos (Stahl, 2009). Pode ser administrada pelas vias
intravenosa ou oral, sendo a Ultima uma vantagem que se destaca para 0 uso em
animais (Pang, 2024).

Em virtude de sua acao terapéutica multifacetada, a trazodona tem se
mostrado Uutil em diversas aplicagcbes dentro da medicina veterinaria. Sua

possibilidade de administracdo oral a torna uma opgéo terapéutica significativa e
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conveniente para a sedacdo de cées. Além disso, 0 uso da trazodona em pacientes
com disturbios comportamentais tem aumentado, assim como sua prescricao para
reducdo de estresse, promovendo maior bem-estar aos animais e proporcionando um
manejo mais seguro para os profissionais (Gruen et al., 2014; Murphy et al., 2017;
Pang, 2024). No entanto, os autores relatam que apesar de seu uso crescente, ainda
h& uma escassez de informacdes clinicas detalhadas sobre sua eficacia, seguranca e
interacbes com farmacos anestésicos, especialmente quando utilizada como
adjuvante, o que reforca a necessidade de compreender seu emprego em associacao
de protocolos medicamentosos.

Este estudo foi conduzido para avaliar os efeitos da administracdo oral de
trazodona em cées submetidos a anestesia para orquiectomia eletiva, com énfase na
sua influéncia sobre a dose de indugdo e manutengéo anestésica com propofol. Além
disso, parametros fisiolégicos, alteracées hematoldgicas e bioquimicas também foram
avaliados a fim de fornecer dados mais precisos sobre a aplicabilidade clinica da
trazodona. Os resultados obtidos visam contribuir para o aprimoramento do
entendimento quanto a seguranca e ao bem-estar animal durante procedimentos

anestésico-cirargicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Desde o século XIX, a AIT tem sido amplamente estudada, com seus beneficios
sendo gradualmente destacados ao longo do tempo. Em 1975, Savege et al. relataram
a crescente preocupacao com os efeitos nocivos dos anestésicos inalatorios, tanto
para os profissionais de salde quanto para 0 meio ambiente, devido a emissao de
gases e vapores desses agentes. Eles também identificaram a ineficiéncia dos
métodos utilizados para minimizar esses impactos negativos.

Os efeitos adversos dos anestésicos inalatorios, como arritmias, depressao
miocardica e toxicidade renal, juntamente com a exposicdo repetida, eram
amplamente relatados e motivaram a busca por alternativas intravenosas. Contudo,
limitacdes da anestesia inalatdria ainda persistem, incluindo custos elevados, menor
praticidade, efeitos cardiovasculares adversos mais pronunciados e atenuacao
insuficiente da resposta adrenérgica, resultando em aumento das catecolaminas
circulantes (Sear, 1991, De Oliveira, De Moraes e Oleskovicz, 2007).

Com o objetivo de superar limitagbes, novos métodos anestésicos foram
propostos, e a técnica de AIT foi entdo relatada por Savege et al. (1975). Os autores
observaram que a utilizacdo de agentes intravenosos proporcionava estabilidade
cardiovascular e uma recuperacao satisfatoria para os pacientes. Pontes et al. (2023),
ainda relataram a reducdo de efeitos adversos gastrointestinais no periodo poés-
operatorio, facilidade na titulacdo dos farmacos, inducédo e recuperacdo anestésica
rapidas, estabilidade do plano anestésico e melhora da autorregulacdo cerebral,
especialmente em pacientes neurolégicos. Zheng et al. (2018), acrescentaram 0s
beneficios imunoldgicos da AIT com propofol, especialmente em pacientes com
guadros cancerigenos.

O propofol estabeleceu-se como agente hipnético de eleicdo em infusdes
continuas, mas, devido a necessidade de analgesia eficaz, passou a ser associado a
opioides (Fantoni e Mastrocinque, 2002). Com a evolugdo da AIT, passaram-se a
utilizar combina¢des mais amplas de farmacos, para além dos analgésicos, visando
maior eficdcia anestésica (Bajwa et al., 2023). Os autores afirmam que o uso de
adjuvantes anestésicos durante a AlIT tem aumentado nos protocolos, com o objetivo
de minimizar complicagdes intra e pos-operatorias, além de culminar em melhores

resultados hemodinamicos quando associados ao propofol.
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A adicdo de farmacos adjuvantes a anestesia tem se mostrado eficaz para
otimizar os efeitos anestésicos, superar limitacbes dos farmacos individuais e
proporcionar uma anestesia mais balanceada e completa. Além disso, essa
abordagem também pode reduzir o requerimento de propofol, minimizando seus
efeitos adversos (Sanches, 2020). Em medicina veterinaria, de acordo com Pang
(2024), os farmacos adjuvantes podem ser divididos em convencionais e nao
convencionais, sendo fundamentais para dar suporte a anestesia. A utilizacdo desses
farmacos na pratica clinica depende da robustez das evidéncias cientificas que
comprovem sua eficacia e seguranca.

Dentro dos adjuvantes ndo analgésicos, um farmaco que tem se destacado
recentemente é a trazodona (Pang, 2024). Esse farmaco, considerado multimodal,
apresenta uma gama de mecanismos de acdo dependendo da dose administrada. Em
doses baixas, a trazodona atua como antagonista dos receptores 5-HT2A, 5-HT2C,
H1 (histamina) e a-1 adrenérgicos (moderado), o que contribui para seus efeitos
ansioliticos e sedativos. Também age como agonista parcial nos receptores 5-HT1A
em doses mais altas, inibindo de maneira moderada o transportador de serotonina
(SERT), sendo, portanto, classificada como um farmaco antagonista e inibidor da
recaptacédo de serotonina (SARI) (Fagiolini et al., 2023; Stahl, 2009). Esse perfil de
acao permite a trazodona modular diferentes efeitos terapéuticos, conforme a dose
administrada.

Em vista disso, o0 uso da trazodona em medicina veterinaria tem se expandido
de maneira significativa, especialmente no manejo de distirbios comportamentais em
caes e gatos. A trazodona tem sido utilizada no tratamento de condigdes como
ansiedade, fobias, manejo do estresse de transporte (Stevens et al., 2016), e como
ansiolitico profilatico em consultas veterinarias (Kim et al., 2022). Ela também tem se
mostrado eficaz no manejo do estresse de hospitalizacao (Gilbert-Gregory et al., 2016)
e na modulagdo da dor na recuperacdo poés-operatoria (Gruen et al.,, 2014). Além
disso, a trazodona tem sido indicada como opcéo de sedacdo em pequenos animais
guando ha necessidade de intervencdo médica, com uma ampla variacdo nas doses
utilizadas (Shafford, 2016). Estudos como os de Orlando et al. (2015) e Tucker et al.
(2023), investigaram sua aplicacéo especifica na sedacao de felinos e demonstraram
resultados satisfatorios.

Quando considerada como adjuvante na anestesia de caes, Hoffman et al.

(2018) observaram que a administracdo de trazodona como pré-medicacao
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possibilitou uma redugédo na concentracdo alveolar minima (CAM) de isoflurano. De
maneira semelhante e mais recentemente, Aiello et al. (2025) corroboraram esses
achados, mostrando que a combinacao de trazodona e gabapentina também resultou
em uma diminuicdo da CAM do isoflurano, sem causar altera¢gdes hemodinamicas
significativas. No entanto, Murphy et al. (2017) ndo encontraram diferencas
significativas na dose de inducédo de propofol entre cdes tratados com trazodona e
acepromazina durante a anestesia para cirurgia ortopédica, além de que, observaram
também a auséncia de mudancas nas variaveis cardiovasculares quando esses
farmacos foram administrados isoladamente.

Li et al. (2020) relataram que pacientes humanos com niveis mais altos de
ansiedade pré-anestésica necessitaram de doses maiores de propofol para a inducao
da anestesia. Esse achado é corroborado por Margis et al. (2003), que associaram a
ansiedade a um aumento nas respostas fisiolégicas de estresse. Partindo dessa
premissa, em animais, estudos como o de Cambeiro-Camarero, Fernandez-Martin e
Gonzalez-Cantalapiedra (2025) mostraram que a administracdo de trazodona em
cadelas antes da ovariectomia reduziu o estresse pré-operatorio, permitindo que os
animais necessitassem de doses menores de propofol para a inducdo anestésica.

Além disso, Walters, Gittel e Brearley (2022) observaram que a administragdo
prévia de trazodona a cdes submetidos a tratamento com radioterapia também
contribuiu para a reducao da dose de propofol necessaria para inducdo anestésica,
reforcando o potencial quando associada em protocolos anestésicos.

O uso oral da trazodona a torna uma opg¢éo conveniente como adjuvante,
considerando o diferencial de sua possibilidade de administracdo, e especialmente
para pacientes com disturbios comportamentais. No entanto, apesar de seu uso
crescente, ha uma caréncia de informacdes detalhadas quanto a eficacia clinica e a
seguranca da trazodona quando empregada em protocolos anestésicos veterinarios,
principalmente no que diz respeito as suas interacbes com outros farmacos

anestésicos (Murphy et al., 2017).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 LOCAL

A pesquisa foi desenvolvida no Hospital Veterinario Universitario (HVU) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), e foi conduzida apds aprovacéo pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) — UFSM sob processo n° 9336181124,

e anuéncia dos tutores dos animais.
3.2 ANIMAIS

Foram utilizados 18 caes machos, sem distin¢cdo de raca, idade de 1 a 10 anos,
pesando entre 5 e 35 kg, ndo castrados, permissivos a manipulacéo, escolhidos

aleatoriamente, de acordo com a disponibilidade dos tutores.
3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes foram submetidos a triagem e considerados aptos para incluséao
na pesquisa e realizacdo da orquiectomia eletiva, com base nos critérios de peso
corporal, anamnese e exame fisico sem altera¢6es significativas, além de resultados
de exames laboratoriais e eletrocardiograma (ECG) dentro dos parametros de

normalidade.
3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os animais que recebiam terapia medicamentosa
continua, demonstraram agressividade durante a manipulacdo, ou apresentaram

alteracOes na avaliacédo e nos exames de triagem solicitados.
3.5 TRIAGEM

Na triagem, foram selecionados os animais para participacdo do estudo, e
realizada a primeira avaliagdo dos pacientes, que correspondeu ao primeiro momento
(Basal). Além da pesagem, os animais foram submetidos ao exame fisico e avaliacdo
de parémetros fisiolégicos basais, incluindo afericdo de frequéncia cardiaca (FC)
utilizando estetoscépio e contabilizando a ausculta em 60 segundos, presséo arterial

sistolica (PAS) por meio de esfigmomanometria com Doppler vascular portétil (DV
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610V, MedMega, Sdo Paulo — Brasil), frequéncia respiratéria (FR) através da
contagem de movimentos respiratorios a cada 60 segundos, e afericdo da temperatura
corporal (T°) utilizando termdmetro digital inserido na via retal do paciente. Os exames
laboratoriais incluiram hemograma, dosagem de ureia, creatinina, ALT (alanina
aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), FA (fosfatase alcalina),
glicemia e urindlise. Para a realizacdo dos mesmos foram coletados 5 mL de sangue
via puncdo da veia jugular. Destes, 2 mL foram armazenados em tubo com
anticoagulante e os outros 3 mL em tubo com ativador de coagulo, para as dosagens
séricas. A glicemia foi avaliada com glicosimetro (GTECH FREE 1, Accumed, Rio de
Janeiro — Brasil) instantaneamente por meio de uma gota de sangue obtida da coleta
pela venopuncdo e depositada em tira de glicose compativel com o aparelho. A
urinalise foi realizada por meio de 10 mL de urina coletada pelo método de
cateterismo, sendo o tamanho da sonda uretral variavel conforme o porte do animal.
Também foi realizado exame eletrocardiografico através do aparelho eletrocardidégrafo
(TEB ECGPC VET - 2008, N° 08284608, Sao Paulo - Brasil) associado ao software
(ECGPC VET - Verséao 6.2 rev. 3). A avaliacdo do nivel de sedacdo dos cées foi
conduzida por meio da Escala Abreviada para Avaliacdo de Sedacdo em Céaes (Anexo
A).

3.6 JEJUM E ALOJAMENTO

Foi orientado aos tutores jejum alimentar de 8 horas e jejum hidrico de 1 hora
no dia do procedimento cirargico. Nesse dia, os animais selecionados foram alojados
no HVU em gaiolas individuais, em ambiente com baixo estimulo sonoro e visual, e
aclimatados com ar condicionado devido a o estudo ter sido conduzido em estacéo
climatica com temperaturas elevadas. O jejum alimentar foi mantido durante as
avaliagbes, com monitoramento continuo do bem-estar, sem sinais de desconforto

clinico.
3.7 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O estudo foi conduzido sempre pela mesma equipe treinada, e os integrantes
realizaram sempre as mesmas func¢des. Os animais foram alocados aleatoriamente
em dois grupos, por meio da ferramenta online Random.org (https://www.random.org),

com o objetivo de assegurar a distribuicdo imparcial dos animais e garantir a validade


https://www.random.org/
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metodoldgica do estudo. O tempo entre a triagem e o procedimento cirargico foi de 5
dias para todos os animais. O GT foi formado pelos animais que receberam
administracéo via oral de trazodona na dose de 12 mg/kg, 2 horas e 15 minutos antes
da medicacéo pré-anestésica (MPA) para a orquiectomia eletiva. Apos o fornecimento
do farmaco, os mesmos foram avaliados 30 e 60 minutos (C30 e C60)
sequencialmente, incluindo afericdo de parametros fisiolégicos, efeitos adversos e
escala de sedacdo. Ja o grupo GC referente ao grupo controle, recebeu placebo
(composto amido) pela via oral em tempo equivalente, e passaram pelas mesmas
avaliacbes que o GT. Capsulas de trazodona e de placebo foram previamente
manipuladas para todos os cées, com caracteristicas fisicas padronizadas. A
administracdo da capsula correspondente a cada grupo foi realizada exclusivamente
no periodo estabelecido, sempre por uma Unica pessoa responsavel, garantindo o
estudo cego. As cpsulas de trazodona foram remanipuladas a partir de comprimidos
comerciais (Cloridrato de Trazodona, 50mg, EEMS, S&o Paulo — Brasil) em diferentes
concentracfes, contendo a dose especifica de 12 mg/kg conforme o peso de cada
cao, garantindo precisdo na dosagem. No grupo placebo, capsulas idénticas contendo
apenas o excipiente foram fornecidas ao mesmo no momento determinado. Apos 90
minutos da administragao da trazodona ou placebo (C90), foi realizada a avaliagéo
sequencial, e adicionalmente foi feita a coleta de sangue e urina para exames
laboratoriais, dosagem de glicemia e eletrocardiografia num segundo momento
conforme realizado inicialmente na triagem. Durante todas as avaliacdes, 0s animais
foram avaliados quanto a ocorréncia de possiveis efeitos adversos decorrentes da
administracdo das capsulas, considerando-se: ataxia, diarreia, esforco para vomitar,
excitacao, hipersalivacao, ndusea, taquipneia e vomito. Eventos adversos nao listados
previamente também foram registrados, caso observados durante o periodo

experimental.
3.8 PROTOCOLO ANESTESICO

Apés 2 horas e 15 minutos da administracdo da trazodona ou placebo, os
animais receberam medicacdo pré-anestésica com metadona (0,3 mg/kg) via
intramuscular (IM) e, 15 minutos depois desta, foi realizada a tricotomia das regides
necessarias para a orquiectomia e acesso venoso, seguida do encaminhamento dos

pacientes ao bloco cirdrgico. Foi realizado o acesso da veia cefélica por meio de
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puncdo com cateter intravenoso (IV) de tamanho compativel ao paciente e mantida
fluidoterapia com solucdo de Ringer com lactato na velocidade de 5 mL/kg/hora.
Nesse momento, os caes receberam como terapia auxiliar ampicilina sédica (20 mg/kg
via V), meloxicam (0,2 mg/kg via subcuténea) e dipirona sodica (25 mg/kg via 1V). A
indugéo anestésica dos animais ocorria 2 horas e 50 minutos apés administracéo da
trazodona ou placebo e foi realizada com propofol (Propovan, 10 mg/mL, Cristalia,
Séo Paulo — Brasil) pela via intravenosa na dose de 1 mg/kg a cada 10 segundos, até
gue ocorresse 0 relaxamento do tbnus mandibular que permitisse a intubacéo
orotraqueal. A dose total de propofol necessaria para indugdo anestésica foi
registrada. Apos intubados, os animais eram posicionados em decubito dorsal,
recebendo O2 (oxigénio) a 100% em ventilagdo espontanea e mantidos em anestesia
intravenosa total com propofol, utilizando bomba de infusdo de seringa (SDA403,
SDAMed, Séo Paulo — Brasil) na velocidade de 0,4 mg/kg/minuto pela via intravenosa
(Hughes e Nolan, 1999). O ajuste da dose de infusdo de propofol era realizado de
modo que 0s caes permanecessem no plano anestésico adequado, caracterizado pela
auséncia dos reflexos lateral e medial da palpebra, rotacdo do bulbo do olho e
relaxamento mandibular. Para isso, a taxa de infusdo de propofol foi aumentada ou
reduzida em 0,1 mg/kg/minuto sempre que necessario. A taxa de infusdo de propofol
necessaria para manter os animais nesse plano era registrada e todas foram
contabilizadas posteriormente. Também foi realizado bloqueio intratesticular com
lidocaina (Xylestesin, 20 mg/mL, Cristélia, Sdo Paulo — Brasil) (0,05 mL/kg) em cada
um dos testiculos. Durante a anestesia, foram mensurados a cada 5 minutos, por meio
de monitor multiparamétrico (DL410, Delta Life, SP — BR), FC e ritmo cardiaco, FR,
SpO: (saturacgéo periférica de oxihemoglobina), e temperatura esofagica (T°). A PAS
continuou sendo monitorada por meio do Doppler. No caso de elevacéo simultanea
acima de 20% dos valores basais, de dois dos parametros listados acima, 0s animais

recebiam fentanil (1 pg/kg via V).
3.9 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Vinte minutos apos a indugdo anestésica e antissepsia prévia do paciente, o
procedimento cirdrgico foi iniciado por um cirurgido experiente na técnica de
orquiectomia pré-escrotal, com execucao padronizada no tempo de 40 minutos. Apos

0 bloqueio intratesticular, foi realizada a novamente a antissepsia cirargica. Com o
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animal posicionado em decubito dorsal e em plano anestésico adequado (T0), foram
posicionados 0s campos cirurgicos e feita a incisdo de pele na regido pré-escrotal
(T1), seguida pela exposicédo e exteriorizacdo do testiculo direito, pincamento do
corddo espermaético, ligadura, resseccdo e remocéao do testiculo, num periodo de 10
minutos (T2). Do mesmo modo, foi realizada a técnica no testiculo esquerdo (T3) e,
posteriormente, sintese do tecido subcutdaneo com polidioxanona e dermorrafia com

mononailon, finalizando o ato cirargico e a administracéo da infusao de propofol (T4).
3.10 RECUPERAGAO ANESTESICA

Apds a conclusdo da intervencéo cirurgica e finalizacdo da AT, foi observado
e registrado o tempo decorrido até a extubacao (EXT), bem como o tempo necessario
para o cao atingir a posi¢cao de decubito esternal e a posi¢do quadrupedal (tempo para
estacdo). Além disso, continuou-se a monitoracdo para identificar a presenca de
efeitos adversos ou manifestacbes incomuns durante o periodo de recuperacao.
Simultaneamente, os parametros fisioldgicos dos animais, assim como o nivel de

sedacao, mantiveram-se sendo avaliados de forma sistematica novamente.
3.11 AVALIACAO POS-OPERATORIA

Durante o periodo pés-operatorio, as avaliagcbes dos parametros fisiologicos,
do nivel de sedacédo e a observacado de possiveis efeitos adversos ou manifestaces
incomuns continuaram em intervalos de 30, 60 e 90 minutos apdés o término do
procedimento cirargico. Essas avaliagdes garantiram a monitoracdo adequada da
recuperacao dos animais, e permitiram a identificacdo de qualquer complicacdo ou
resposta inesperada ao protocolo anestésico e cirargico. Cem minutos apds o término
do procedimento cirargico, foram realizadas a coleta de sangue e urina, a mensuracao
da glicemia e a eletrocardiografia, correspondendo ao terceiro e Ultimo momento de
avaliacao (P90), além da observacao e registro em caso de efeitos adversos. Durante
0 periodo de recuperacdo anestésica, caso fossem constatadas pelo avaliador
alteragbes comportamentais ou fisiolégicas compativeis com dor, era realizada a
administracdo de analgesia adicional com metadona na dose de 0,3 mg/kg via IM.
Com a conclusdo das avaliagcbes, a alta hospitalar foi realizada conforme o estado
mental do paciente, acompanhada das medicacfes necessarias para o tratamento

domiciliar, que incluia meloxicam (0,1 mg/kg via oral, uma vez ao dia, durante 3 dias)
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e dipirona sédica (25 mg/kg via oral, trés vezes ao dia, durante dois dias), além do uso

de colar elizabetano durante o periodo de 10 dias para remoc¢ao dos pontos cirlrgicos.
3.12 ANALISE ESTATISTICA

Os dados numéricos foram submetidos inicialmente ao teste de normalidade
de Shapiro-Wilk. Dados paramétricos sdo apresentados na forma de média = desvio
padrao e foram analisados por meio de andlise de variancia (ANOVA) com medidas
repetidas seguida de teste de Tukey. Dados ndao paramétricos sdo apresentados na
forma de mediana (minimo—maximo) e foram analisados por meio de teste de Kruskal-
Wallis (grupos) e Friedmann (momentos) seguido de teste de Dunn. A dose e a taxa
de manutencdo do propofol foram comparadas por meio de teste t ndo pareado ou
teste de Mann-Whitney. Efeitos adicionais observados e anotados em funcdo do
nuamero de animais foram submetidos a teste exato de Fisher a fim de verificar possivel
relacdo com cada grupo. Os tempos para eventos da recuperacdo anestésica foram
comparados entre 0s grupos por meio de teste t ndo pareado. Todas as analises foram
realizadas utilizando-se o software comercial GraphPad Prism (GraphPad Prism 9.3.0,
GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA) e as diferengas foram consideradas

significativas quando p<0,05.

Avaliagio de parGmetros + Avaliacdo de pardmetros +
efeitos adversos 60 minutos efeitos adversos 60 minutos

12 avaliagdo apds a adm. da cdpsula ds extubacdo
completa + exames 4 P PROCEDIMENTO P 3

. 14 CIRURGICO L
®  EXTUBACAO
BASAL Vs C60 ¢90 MPA ORQ gyl P30 P60 P90
. .
AvaliacGo de pardmetros + 29 avaliagiio Avaliacéo d amet 37 avaliagdo
efeitos adversos 30 minutos completa + exames Vf m;;ro edpammeg;os completa + exames
apds a adm. da capsula 90 min. pés cdpsula mr‘nff;so;pfisv:;tsggagﬁo 90 min. pés extubagdo
=, 0 (= a
DIA 1 DIA 2

Figura 1: Representacédo esquematica da linha do tempo do delineamento experimental, incluindo a
administracdo da trazodona, indugédo e manutengdo anestésica, procedimento cirlrgico e os pontos
de avaliacdo dos cées ao longo do estudo



26

4 RESULTADOS

Dezoito cdes adultos e saudaveis foram incluidos no estudo. Em cada um dos
dois grupos experimentais foram incluidos nove animais, que apresentaram média +
desvio padrdo de peso igual a 17,5 £ 6,0 kg no GP e 15,4 + 6,1 kg no GT. A idade
média + desvio padrdo foi de 3,1 £ 1,8 anos no GP e de 3,2 + 2,8 anos no GT,
mostrando homogeneidade entre os grupos.

Considerando os parametros fisiologicos de FC, FR, PAS, T° e as pontuacgdes
de sedacéo, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos (p > 0,05).
Apenas diferencas entre momentos dentro de um mesmo grupo foram identificadas
(Tabela 1). A FC sofreu reducdo progressiva no GP e GT. Durante o periodo
anestésico, observou-se reducdo da FR e da PAS em ambos o0s grupos. As
pontuacbes de sedacdo atingiram os valores maximos durante o0 momento
intraoperatdrio, com reducao progressiva nos momentos subsequentes a medida que

0S animais se recuperavam da anestesia.
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Tabela 1 - Média + desvio padrdo (dados paramétricos) ou mediana (minimo — maximo) (dados ndo paramétricos) das variaveis
fisiologicas e pontuacbes de sedacdo monitorados em 18 cdes saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva e distribuidos

aleatoriamente em dois grupos (n=9) de administracéo pré-anestésica de placebo (GP) ou de trazodona (GT).

Momento

Basal C30 C60 Ca0 T0 T1 T2 T3 T4 EXT P30 P60 P90

GP  113+18%® 123+212 106+ 158 111 + 124c 12%%1,):5 1223*5 12%be 11%;? 12%2bf

Variavel Grupo

104 +223¢ 84 +10° 85%12" 86+20°

FC (bpm)
GT 109 £19% 112 +36% 127 +372 108 +31% 81 +15%® 84 +16% 89 +22% 94 +16% 94 +9%° 93+223% 94+24% 91+13% 77 +21°
36 (24- 60 (28- 52 (18- ; . . 32 (23- 24 (16- 36 (16- 40 (20-
- a _ al _ _ _ c _ c
o) op 2800y R DL PN e saz0p sy uesr 2 L0 O BT RS
P GT 40 (20-200)°52 (28-152)% 48 (28-60)% 48 (27-80)% 9 (6-19)° 10 (3-15)° 10 (7-17)° 11 (4-20) 12 (4-20)> S0 (10- 28 (10- 24 (10- 24 (16-
180)° 1800  210)®  160)®
oA (g O 183%55% 177%33% 183437 213231° 120 +17° 118 19° 123+ 257130 £ 20138 + 30" 132+ 33 1562 47% 16333 165+ 40°
mm
Y GT 17947 168+48%¢ 106317 174279 101+28° 99+21° 111+28° 114 +22° 116 + 215 144 + 24% 131+ 28% 134 220 143 + 285
Temperawra  OP  387%03% 384304 383053842040 ¢ 0¥ (0% ar2s06r [T 369:06% 368105 36,8+03%37.004%
eElCC) T 387:04° 384x03 383:030385:040 oy 38x 3Ok 37Ar 37SE 371:11%37,1411%37,0£09° 374£0,6°
1212 12(12- 12(12 12(12- 12 (12-
_2\b _A\b _A\b _A\b _ a _ a _Q\a _R)b
ponuaciode  OF 1020 204p 204 3@ 25F EF UL RLECELE @iy sei2r 708 509
sedagdo g1 002 2(04° 3(05* 425 Y MSe By USE ST 1612 96197 6@9v 548

Grupos nao diferem segundo andlise de variancia ou teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes nas linhas representam diferenca significativa entre momentos
dentro de um mesmo grupo segundo teste de Tukey ou teste de Dunn (p < 0,05). Basal = animais acordados antes da administracéo dos protocolos; C30, C60
e C90 = 30, 60 e 90 minutos respectivamente apds administracdo das capsulas do placebo ou trazodona; TO a T4 = momentos intraoperatérios durante
orquiectomia eletiva; EXT = momento da extubacédo; P30, P60 e P90 = 30, 60 e 90 minutos apds a extubacéo; FC = frequéncia cardiaca; bpm = batimentos
por minuto; f = frequéncia respiratoria; mpm = movimentos por minuto; PAS = pressao arterial sistélica; mmHg = milimetros de mercurio; °C = grau celsius.



Os exames laboratoriais foram avaliados em trés momentos distintos. Os
grupos nao diferiram nas variaveis hematoldgicas, bioquimicas e urinarias segundo
analise de variancia ou teste de Kruskal-Wallis. Diferencas estatisticamente
significativas foram observadas apenas entre os momentos, dentro de um mesmo
grupo, segundo teste de Tukey ou teste de Dunn (p < 0,05). No hemograma, houve
reducdo da hemoglobina tanto no GP quanto no GT. O hematdcrito também diminuiu
em ambos 0s grupos, porém a reducdo foi estatisticamente significativa apenas no
grupo tratado com trazodona, que também apresentou queda significativa nas
contagens de hemacias e leucécitos do mesmo modo (Tabela 2).

Tabela 2 - Média = desvio padrdo ou mediana (minimo — maximo) das variaveis
hematoldgicas de 18 caes saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva e distribuidos
aleatoriamente em dois grupos (n = 9) de administracdo pré-anestésica de placebo
(GP) ou de trazodona (GT).

Variavel Grupo Momento
Basal C9a0 P90
Hemacias GP 6,5+1,0 6,3+1,0 6,0+0,8
(milhdes/mm?) GT 6,7 + 0,62 5,7 +0,5° 5,4 +0,4°
. GP 14,4 + 1,62 13,8 +2,0% 13,0 + 2,0
Hemoglobina (g/dL) 14,9 + 1,62 12,7 +1,5b 11,9 +1,15
. GP 44 +5 43+6 41 +5
Hematocrito (%) GT 46 + 42 40 + 4 37430
Plaguetasimm? GP 207667 + 44390 224778 + 88377 215000 + 44240
GT 229333 + 49995 230000 + 67188 230111 + 59480
Proteina plasmaética GP 70+1,1 72+1,4 6,9+0,9
total (g/dL) GT 7,0+0,9 6,5+0,4 6,3+0,3
. GP 10.600 (6.800-25.500) 10.900 (8.000-25.600) 10.100 (8.100-23.300)
Leucdcitos
totais/mm? GT 10.500 (8.000-13.600)2 10.100 (6.800- 9.300 (7.100-11.300)°

11.800)

Grupos ndo diferem segundo andlise de variancia ou teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes nas
linhas representam diferenca significativa entre momentos dentro de um mesmo grupo segundo teste
de Tukey ou teste de Dunn (p < 0,05). Basal = animais acordados antes dos tratamentos; C90 = 90
minutos apés administracdo da capsula de placebo ou de trazodona, antes da cirurgia; P90 = 90
minutos apos a extubacao.
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No perfil bioquimico, glicose e AST variaram de forma semelhante entre os
grupos, havendo diferenca significativa apenas entre os momentos dentro de um
mesmo grupo, enquanto ureia e creatinina apresentaram reducao exclusivamente no

grupo tratado com trazodona (Tabela 3).

Tabela 3 - Média + desvio padrdo ou mediana (minimo — maximo) da glicemia e
variaveis bioquimicas de 18 cdes saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva e
distribuidos aleatoriamente em dois grupos (n = 9) de administracao pré-anestésica
de placebo (GP) ou de trazodona (GT).

L Momento
Variavel Grupo
Basal C90 P90
) . GP 97,1 +10,62 93,7 £ 11,62 101,6 + 13,8
Glicemia (mg/dL)
GT 101,3+8,8 104,0+7,2 100,8+5,9
Alanina GP 41,6 (24,6-71,5) 37,6 (26,6-89,3) 36,3 (24,3-90,2)
transaminase
(U/L) GT 39,7 (31,3-81,7) 37,8 (24,3-95,8) 39,6 (25,2-90,6)
Fosfatase alcalina GP 45,3+14,4 37,0+£13,2 36,1+ 10,3
(UL) GT 33,0+12,7 33,3+16,5 29,2+11,9
Aspartato GP 39,5 +8,6° 40,0 + 6,5° 52,3 +9,22
transaminase
(UIL) GT 37,1+6,7° 35,5 +5,0° 51,8 £ 13,67
. GP 344+73 39,8+5,6 36,2+5,1
Ureia (mg/dL)
GT 45,7 +11,62 37,0 £10,5° 33,3+7,4°
. GP 1,05+0,12 0,95+0,23 0,94 + 0,22
Creatinina (mg/dL)
GT 1,03+0,112 0,95 + 0,07 0,82 +0,23°

Grupos ndo diferem segundo andlise de variancia ou teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes nas
linhas representam diferenca significativa entre momentos dentro de um mesmo grupo segundo teste
de Tukey ou teste de Dunn (p < 0,05). Basal = animais acordados antes dos tratamentos; C90 = 90
minutos apés administracdo da capsula de placebo ou de trazodona, antes da cirurgia; P90 = 90
minutos apos a extubacéo.

Nas andlises urinarias, foi possivel observar o0 aumento da densidade urinaria
ao longo do tempo dos animais do GP, e estabilidade nos animais do GT. Entretanto,
0 pH urinario apresentou reducéo progressiva no grupo trazodona, nao diferindo nos

animais que receberam placebo (Tabela 4).
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Tabela 4 - Mediana (minimo — maximo) (dados ndo paramétricos) das variaveis da
urindlise de 18 cédes saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva e distribuidos
aleatoriamente em dois grupos (n = 9) de administracdo pré-anestésica de placebo
(GP) ou de trazodona (GT).

., Momentos
Variavel Grupo
Basal C90 P90
Densidade urinaria GP 1.042 (1.022-1.064)" 1.060 (1.030-1.068)2® 1.072 (1.018-1.086)2
(g/L) GT 1.056 (1.050-1.076)  1.064 (1.010-1.072)  1.050 (1.008-1.096)
) GP 7,0 (6,0-8,0) 6,5 (6,5-7,0) 6,5 (6,0-7,0)
pH da urina b b
GT 7,0 (6,5-7,0) 6,5 (6,0-7,0)2 6,0 (6,0-7,0)
Proteinas n° de GP 1(0-1) 1(1-1) 1(0-1)
cruzes) GT 1(0-1) 1(0-1) 1(0-1)
Cilindros (n° de GP 0(0-1) 1(0-1) 0(0-1)
cruzes) GT 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1)

Grupos ndo diferem segundo andlise de variancia ou teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes nas
linhas representam diferenca significativa entre momentos dentro de um mesmo grupo segundo teste
de Tukey ou teste de Dunn (p < 0,05). Basal = animais acordados antes dos tratamentos; C90 = 90
minutos apés administracdo da capsula de placebo ou de trazodona, antes da cirurgia; P90 = 90
minutos apos a extubacao.

N&do foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos nas variaveis
eletrocardiograficas avaliadas (p > 0,05), embora alteragdes ao longo do tempo
tenham sido detectadas dentro de alguns grupos. No GP, o intervalo PR foi
significativamente maior em P90 em relagcdo ao basal (p < 0,05), ndo havendo
variagao significativa desse parametro no GT. Um animal do GP apresentou intervalo
PR superior a 130 ms em todos os momentos, sendo classificado com bloqueio
atrioventricular de primeiro grau, mas permaneceu na analise por auséncia de sinais
clinicos e outras alteracbes eletrocardiograficas. O intervalo QT aumentou
significativamente ao longo do tempo em ambos os grupos. No GP, os momentos C90
e P90 apresentaram valores superiores ao basal (p < 0,05), sem diferenca entre si.
No GT, houve aumento progressivo do QT, com diferenca significativa entre os trés
momentos (p < 0,05), sendo que apenas em P90 os valores ultrapassaram o limite de
normalidade. O QTc mostrou tendéncia de elevacdo, especialmente no GT, sem
significancia estatistica. As demais varidveis eletrocardiograficas permaneceram

inalteradas entre grupos e momentos (p > 0,05).
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Tabela 5 - Média + desvio padrdo (dados paramétricos) ou mediana (minimo —
maximo) (dados ndo paramétricos) das variaveis do eletrocardiograma de 18 cées
saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva e distribuidos aleatoriamente em dois

grupos (n = 9) de administracao pré-anestésica de placebo (GP) ou de trazodona (GT).

y Momentos
Variavel Grupo
Basal C90 P90
GP 52+9 54 +10 55+7
P (ms)
GT 51+11 53+ 10 53+11
GP 97 + 212 101 + 18® 110 + 23°
PR (ms)
GT 92 +13 94 +12 101 + 13
GP 65+9 66 + 13 65+ 11
QRS (ms)
GT 74 +17 69 + 16 73+18
GP 210+ 112 222 +13° 249 +19°
QT (ms)
GT 210 + 242 232 + 27" 267 + 19°¢
ot GP 278 + 23 273+31 285+ 31
c
GT 276 + 18 290 + 26 307 + 37
P (mV) GP 0,18 + 0,07 0,19 + 0,05 0,15+ 0,08
GT 0,20+£0,11 0,18 £ 0,08 0,15 + 0,06
R (MV) GP 1,14 £ 0,30 1,21 +£0,33 1,24 +0,32
m
GT 1,28 +0,43 1,27 £ 0,50 1,23+0,42
ST (mV) GP -0,07 (-0,16 - 0,47) -0,07 (-0,172-10,30) -0,09 (-0,12 - 0,49)
GT 0,02 (-0,11 -0,10) -0,07 (-0,14-0,12) -0,09 (-0,10 — 0,14)
GP -0,01 + 0,38 -0,04 + 0,32 0,01 +£0,40
Onda T (mV)
GT 0,07 £0,23 0,20+ 0,15 0,18 £ 0,26
GP 55 (41-71) 56 (3 -76) 55 (7 -78)
EEVM (R)
GT 58 (7 —81) 55 (6 — 82) 60 (-11 —95)
GP 48 (19 -60) 48 (13 - 68) 44 (0-101)
EEAM (P)
GT 49 (36 —73) 52 (39-73) 60 (-16 —71)

Grupos nédo diferem segundo andlise de variancia ou teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes nas
linhas representam diferenca significativa entre momentos dentro de um mesmo grupo segundo teste
de Tukey ou teste de Dunn (p < 0,05). Basal = animais acordados antes dos tratamentos; C90 = 90
minutos apos administracdo da capsula de placebo ou de trazodona, antes da cirurgia; P90 = 90
minutos apds a extubacdo. As abreviacGes referem-se a: FC (bpm) = frequéncia cardiaca em
batimentos por minuto, P (ms) = duracdo da onda P em milissegundos, PR (ms) = intervalo PR em
milissegundos, QRS (ms) = duragdo de complexo QRS em milissegundos, QT = durag&o do intervalo
QT em milissegundos, QTc = QT corrigido pela frequéncia cardiaca, P (mV) = amplitude da onda P, R
(mV) = amplitude da onda R, ST (mV) = segmento ST (negativo = infradesnivel; positivo =
supradesnivel), Onda T (mV) = amplitude da onda T, EEVM = eixo QRS (°) e EEAM = eixo P (°). *O
QTc foi corrigido pela formula de Bazzet: QTC = QT/+/RR.
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No periodo anestésico, foi possivel observar que a dose de propofol foi menor
no grupo tratado com trazodona em comparacéao ao grupo placebo, conforme indicado
pelo teste de Mann-Whitney (p = 0,0293). Os valores foram expressos em mediana
(minimo—maximo), sendo 5,5 (4,6-12,0) mg/kg no GP e 4,0 (2,7-7,6) mg/kg no GT,
uma vez que os dados nédo apresentaram distribuicdo normal.

Para essa andlise especifica, um animal do grupo GP foi excluido por
apresentar um valor extremo, que comprometeria a interpretacdo estatistica dos
dados. As demais analises foram conduzidas com os 18 animais originalmente

incluidos no estudo.

12 ;

Mediana (minimo-maximo)
*p = 0,0293

10

Dose de propofol (mg/kg)

0

GP GT
Figura 2: Dose de propofol (mg/kg) utilizada para inducdo anestésica de cdes submetidos a

orquiectomia eletiva e medicados com placebo (GP) ou tratados com trazodona (GT). Valores
expressos em mediana (minimo—maximo). O GT apresentou menor dose em comparagdo ao GP
segundo teste de Mann—Whitney (p = 0,0293).

A taxa média de manutencéao do propofol ndo apresentou diferenca significativa
entre 0s grupos, conforme indicado pelo teste t ndo pareado (p = 0,9183). Os dados
atenderam aos pressupostos de normalidade; e os resultados foram expressos em
média £ desvio padrdo: 0,44 + 0,07 mg/kg/min no GP e 0,44 + 0,14 mg/kg/min no GT.

Os tempos de recuperacao anestésica foram comparados entre 0s grupos por
meio do teste t ndo pareado. Nao foram observadas diferencas entre os grupos GP e
GT quanto ao tempo até a extubacao (p = 0,9696), tempo até a adocao do decubito
esternal (p = 0,7954) e tempo até a estacao (p = 0,4578).

Os resultados dos efeitos colaterais identificados durante o estudo foram

avaliados utilizando o teste exato de Fisher. Ndo houve associacao significativa entre
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os grupos GP e GT em relacdo a hipersalivacdo (p = 0,3469), nistagmo horizontal (p
= 0,4706), taquipneia (p = 0,6372), nausea (p = 0,9999), vomito (p > 0,9999),
flatuléncia (p > 0,9999), excitacdo (p = 0,4706), tremores (p = 0,4706) e reacdo
muscular ao propofol (0,9999). No entanto, a hiperemia ocular e a protrusdo da
glandula da terceira palpebra foram significativamente associadas ao grupo GT, com
p = 0,0023 e p = 0,0090 respectivamente, indicando uma relacdo entre a
administracéo de trazodona e a ocorréncia desses dois efeitos colaterais.

Dois animais, sendo um de cada grupo (GT e GP) receberam dose bolus de
fentanil (1 pg/kg, 1V) como complemento analgésico. No entanto, nenhum dos animais
de ambos os grupos necessitou de analgesia de resgate com metadona (0,3 mg/kg,

por via intramuscular) em qualquer momento da avaliacédo até o fim do experimento.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, a administracado oral de trazodona como adjuvante no
protocolo anestésico de cdes nao resultou em altera¢des significativas dos parametros
fisiologicos avaliados (FC, FR, T° e PAS). Esses achados corroboram os resultados
de Brown et al. (2024), que, utilizando uma dose Unica de 8 a 10 mg/kg de trazodona
em cdes saudaveis, observaram supressdo da resposta ao horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), sem, no entanto, identificar modificacdes relevantes em
FC,FReT".

De maneira semelhante, Jay et al. (2013) relataram que a administrac&do oral
de aproximadamente 8 mg/kg de trazodona foi bem tolerada por cées, ndo sendo
observados efeitos cardiovasculares clinicamente significativos, inclusive no que se
refere a manutencdo da PAS dentro dos limites fisiol6gicos. Recentemente, Aiello et
al. (2025) também ndo observaram efeito significativo sobre as variaveis
hemodindmicas em cdes apdés a administracdo de trazodona associada a
gabapentina, previamente & anestesia.

Por outro lado, Kim et al. (2022) conduziram um estudo utilizando uma
simulacdo de consulta veterinaria em caes, nos quais aplicaram a mesma dose de
trazodona empregada no presente trabalho. Os autores observaram reducdo na
variabilidade da FC e respiratdria, bem como aumento da frequéncia cardiaca média.
A divergéncia em relagdo aos resultados obtidos no presente estudo pode ser
atribuida a diferencas metodologicas substanciais, incluindo o ambiente hospitalar
mimetizado, a menor duracao total da avaliacdo experimental, a presenca dos tutores
durante os procedimentos, a auséncia de intervencao cirdrgica, o contato reduzido
dos animais com os avaliadores e a utilizacdo de equipamentos com metodologias
distintas para o monitoramento dos parametros cardiovasculares.

E fundamental ressaltar que os efeitos fisiologicos da trazodona S&o
influenciados pela via de administracdo e pelo contexto experimental. Estudos que
empregaram a administracdo oral da substancia demonstram um perfil de
tolerabilidade favoravel, com minima ocorréncia de efeitos adversos relevantes. Em
contraste, relatos associados a administracdo intravenosa descrevem eventos
adversos como taquicardia, ataxia e agressividade (Jay et al., 2013), além de efeitos
cardiovasculares significativos, incluindo hipotensdo, bradicardia e reducédo da

contratilidade miocardica, conforme evidenciado por Gomoll, Byrne e Deitchman
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(1979). Esses achados destacam a via oral como uma via segura e eficaz para a
utilizacdo da trazodona em cées, enfatizando seu papel na minimizacéo dos efeitos
adversos fisioldgicos.

Quanto a queda dos parametros fisioldégicos observada nos caes durante o
periodo anestésico, a mesma pode ser atribuida ao uso do propofol na AIT. O propofol
promove diminuicdo do volume respiratério por minuto, além da reducdo do pH
sanguineo (Intelisano et al., 2008). Do ponto de vista cardiovascular, os efeitos
hipotensores sédo decorrentes da acdo depressora direta sobre o miocardio e da
vasodilatacao arterial e venosa induzida pelo farmaco (Fantoni, 2002).

Embora a literatura frequentemente descreva a trazodona como um farmaco
com efeito sedativo, os resultados do presente estudo ndo demonstraram diferenca
significativa entre os grupos quanto ao escore de sedacdo. Contudo, o grupo GT
apresentou escores numericamente superiores, especialmente aos 90 minutos (C90),
sugerindo um possivel efeito sedativo progressivo da trazodona.

Durante os periodos anestésico e transoperatério, ambos 0s grupos atingiram
0S escores maximos na escala de sedacdo. Entretanto, € importante destacar que
essa ferramenta nao é adequada para avaliacdo em animais sob anestesia geral, visto
gue a inconsciéncia farmacologicamente induzida pontua no nivel maximo em todas
as categorias. Nesse contexto, a AlT deixou evidente a impossibilidade de avaliar a
responsividade a estimulos, critério fundamental para a classificacdo do nivel de
sedacédo segundo a escala adotada, tornando-a indispensavel neste contexto.

Do ponto de vista clinico, os cdes do GT demonstraram menor reatividade a
estimulos e manipulacbes — comportamento que se alinha a definicdo de sedacao
proposta por Wagner, Hecker e Pang (2017), que a conceituam como a diminui¢do da
reatividade ao ambiente, base conceitual da escala utilizada. No entanto, os efeitos
comportamentais observados nos cées tratados com trazodona parecem estar mais
relacionados a tranquilizacdo, com reducéo da ansiedade e do estresse, do que a
sedacao propriamente dita e observada na rotina veterinaria.

Diante dos resultados observados, torna-se relevante questionar se a avaliagao
tradicional da sedacédo, baseada em escalas padronizadas, é realmente adequada
para farmacos como a trazodona. Sua acdo pareceu promover efeitos mais
compativeis com a reducdo da ansiedade e do estresse, do que com a sedacao
observada com farmacos sedativos classicos. Assim, escalas voltadas a mensuracéao

de estresse ou reatividade comportamental podem representar ferramentas mais
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sensiveis e apropriadas, como realizado por Cambeiro-Camarero, Fernandez-Martin
e Gonzalez-Cantalapiedra (2025). Essa inadequacdo metodoldgica também é
percebida em alguns estudos como os de Gruen et al. (2014), Jay et al. (2013) e
Murphy et al. (2017), que descreveram propriedades sedativas da trazodona, sem o
uso de escalas validadas para fundamentar seus estudos.

Os achados desta pesquisa, em conjunto com a literatura disponivel, sugerem
gue a classificacéo da trazodona como sedativo pode ser imprecisa, sobretudo diante
da apresentacédo clinica dos animais tratados. Mesmo sob doses elevadas, os cées
mantiveram responsividade e interacdo com o ambiente, comportamento que se
mostra incompativel com o efeito sedativo classico, como o observado com farmacos
como a dexmedetomidina. Nesse sentido, 0 uso de escalas de seda¢ado pode nado ser
o0 método mais sensivel ou especifico para detectar tais efeitos comportamentais.

Recomenda-se que estudos futuros empreguem escalas especificas para
avaliacdo de estresse, tranquilizacdo e reatividade comportamental, para uma
caracterizacdo mais adequada dos efeitos da trazodona como adjuvante pré-
anestésico. A utilizacdo de escala de sedacéo ao inves de escala de estresse, com
base nos efeitos observados causados pela trazodona, pode ter sido uma limitagao
do presente estudo. Também, a falta de linhas de corte na escala utilizada, ou
diferenciacdes entre sedacao leve, moderada e profunda é uma limitacdo da escala,
gue, consequentemente limitou o estudo.

Referente as alteracbes hematoldgicas observadas neste estudo, ndo foram
identificadas diferengcas entre os grupos. No entanto, a reducdo dos niveis de
hemoglobina e hematdcrito verificada em ambos, pode ser atribuida & hemodiluicédo
decorrente da fluidoterapia administrada durante o periodo transoperatorio. Esse
efeito ja foi descrito em diversos estudos, como no de Valverde (2008), que observou
diminuicéo significativa da hemoglobina em cades apdés uma hora de fluidoterapia
demonstrando a influéncia da expanséao volémica sobre os parametros hematolégicos.
Considerando que, no presente estudo, ambos os grupos foram submetidos a
fluidoterapia durante um periodo anestésico-cirurgico de duracdo equivalente, esse
mecanismo fisiolégico justifica adequadamente os achados observados.

Juntamente com a reducdo do hematdcrito no GT, a reducdo das hemécias e
leucécitos foi observada exclusivamente nesse grupo. Esses achados podem ser
atribuidos a um possivel efeito citotéxico hematoldgico do farmaco em cdes, mesmo

discretos e ap0s uma unica administracdo. Essa hipotese é baseada em um estudo
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conduzido por Perry et al. (1990), no qual pacientes humanos que utilizaram trazodona
por seis semanas apresentaram diminuicbes significativas no hematdcrito,
hemoglobina e contagem de hemécias, sugerindo-se um quadro descrito como
pseudoanemia em 36% dos casos. Além disso, o estudo também afirmou que diversos
antidepressivos causam impactos hematoldgicos, e a trazodona causou alteragdes
mais pronunciadas quando comparada a fluoxetina, reforcando a possibilidade de que
o farmaco interfira negativamente nas células sanguineas.

Outra alteracdo hematoldgica descrita na literatura relacionada com a
trazodona refere-se a agregacao plaquetaria. Um estudo anterior demonstrou que a
trazodona, por sua ac¢ao antagonista sobre os receptores serotoninérgicos 5-HT2A,
pode reduzir significativamente a agregacdo plaquetaria em caes saudaveis,
especificamente quando avaliada pelo método Plateletworks (Benjamin et al., 2023).
No presente estudo nao foi avaliada a fungdo plaquetéria, mas sim a contagem de
plaguetas, a qual se manteve dentro dos valores de referéncia, inclusive nos caes
tratados com trazodona. Apesar de terem sido observadas reducdes em outros
parametros hematoldgicos, ndo houve evidéncia de trombocitopenia nem ocorréncia
de sangramentos durante os procedimentos. Ainda, recomenda-se a condugéo de
estudos futuros com a avaliagdo aprofundada da fungéo plaquetéria.

Embora os achados hematoldgicos do presente estudo ndo tenham alcancado
significancia estatistica entre os grupos, a reducéo de diferentes linhagens celulares
restrita ao GT ndo pode ser ignorada, especialmente porque os exames foram
realizados ap6s a administragcdo de uma Unica dose. Portanto, tais alteragfes indicam
a necessidade de estudos adicionais em medicina veterinaria que avaliem o0 uso
prolongado, em doses repetidas ou até mesmo doses superiores de trazodona, a fim
de elucidar se essas condi¢cdes podem ocasionar disfun¢des hematologicas em caes.

Outro ponto relevante é que a trazodona tem sido utilizada como ferramenta
auxiliar no manejo de caes com comportamentos mais desafiadores. Com base nos
achados deste estudo, sugere-se que a administracdo prévia de trazodona antes de
procedimentos de coleta de sangue, possa influenciar diretamente nos resultados
obtidos. Dessa forma, até que novos estudos sejam realizados, essa interferéncia
deve ser considerada na interpretacdo dos dados clinicos e laboratoriais ou,
preferencialmente, evitada.

Considerando os perfis bioquimicos, a glicemia apresentou variagdes ao longo

do tempo em ambos os grupos. No GP observou-se uma discreta reducao nos niveis
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glicémicos antes da inducdo anestésica (C90), possivelmente associada ao jejum pré-
operatorio, seguida por um aumento no periodo poés-cirurgico (P90). Essa elevacéo
pos-operatoria normalmente é consequéncia da resposta ao estresse induzida pelo
procedimento anestésico-cirurgico, que promove a liberagdo de hormoénios como
cortisol e catecolaminas. Esses horménios estimulam a producéo hepética de glicose,
resultando em hiperglicemia, uma reacao fisiolégica comum diante de estimulos que
alteram a homeostase do organismo (Nogueira et al., 2003).

Em contraste, a reducéo da glicemia no periodo pds-operatério dos animais do
GT pode indicar a modulacdo da resposta ao estresse promovida pela
farmacodinamica da trazodona, que inclui o antagonismo dos receptores 5-HT2A e 5-
HT2C, o agonismo parcial dos receptores 5-HT1A e o bloqueio dos receptores a-1
adrenérgicos, resultando em efeito ansiolitico e atenuacdo da atividade simpdtica
(Cambeiro-Camarero, Fernandez-Martin e Gonzalez-Cantalapiedra, 2025) como
descrito anteriormente. Embora as médias glicEmicas tenham permanecido dentro da
faixa fisiol6gica segundo Kaneko et al., 1997 em ambos os grupos (65 — 118 mg/dL),
e ndo tenha sido observada diferenca estatistica, os dados sugerem que a trazodona
pode contribuir para uma resposta glicémica mais estavel frente ao estresse
perioperatério.

Os niveis de AST apresentaram aumento significativo em ambos os grupos na
ultima avaliacdo (P90), em comparacao aos valores basais. A elevacéo final da AST
pode estar associada a discreta lesdo muscular secundéaria a manipulacao anestésica,
posicionamento ou contencdo fisica, além do préprio procedimento cirargico. Apesar
de a orquiectomia ser considerada um procedimento pouco invasivo e ndo envolver
grandes dissec¢cOes musculares, esses fatores podem contribuir para o aumento da
AST, considerando que essa enzima ndo € hepato-especifica (Di Filippo et al., 2012)
e também esta presente no tecido muscular.

Em relacdo as enzimas hepaticas, a administracdo crbnica de trazodona foi
associada a hepatotoxicidade aguda em um relato canino, evento adverso raro
também descrito em humanos (Arnold et al., 2021). Entretanto, o presente estudo néo
evidenciou alteracdes significativas nos marcadores hepaticos apés dose Unica desse
farmaco. A semelhanca na elevacdo da AST entre os grupos, permanecendo dentro
dos valores de referéncia, indica que a trazodona nédo exerceu efeito hepatoprotetor
nem hepatotoxico nas condi¢cdes avaliadas, minimizando preocupacoes relacionadas

com toxicidade hepatica aguda, diferentemente do que foi suspeitado em uso cronico.
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Fazendo uma andlise integrada dos parametros bioquimicos com urinarios, foi
observado que apenas o GT apresentou reducdo significativa nas concentracoes
séricas de ureia e creatinina ao longo do tempo, sugerindo uma possivel melhora na
taxa de filtragdo glomerular. Esses achados bioquimicos se alinham com os resultados
obtidos através das urinalises, na qual uma menor variagdo da densidade urinéaria foi
observada também no GT, mantendo-se estavel e ligeiramente inferior a do grupo
placebo no ultimo momento da avaliacédo (P90). Considerando que a trazodona é um
inibidor relativamente potente do receptor a-1 adrenérgico (Cantarelli e Marcolin,
2006), seus efeitos podem ser atribuidos a sua farmacodindmica. Como
consequéncia, ocorre vasodilatacao periférica, o que favorece a perfusdo renal e
melhora a hemodinamica desse sistema. Resultados semelhantes foram descritos em
humanos tratados com outro farmaco com potencial bloqueio a-1 adrenérgico, cuja
acdo promoveu aumento significativo no fluxo sanguineo renal e na depuragédo de
creatinina, por meio de vasodilatacdo periférica que favorece a perfusdo dos rins
(Hirata et al., 1989), corroborando os dados encontrados.

Também foi observada uma reducdo progressiva e estatisticamente
significativa do pH urinério no GT até o final do experimento. Esse achado pode estar
relacionado novamente a agao da trazodona como antagonista a-1 adrenérgico, a qual
favorece a perfuséo renal e, consequentemente, uma maior atividade tubular (Shimizu
et al., 2021). Nao foram observadas alteracfes significativas na proteindria ou na
presenca de cilindros urinarios ao longo do tempo em nenhum dos grupos, o que
sugere preservacao da fungao glomerular e tubular. Em conjunto com a manutencgao
dos valores de ureia e creatinina dentro dos limites fisiologicos, esses achados
laboratoriais indicam auséncia de leséo renal aguda, reforcando o perfil de seguranca
da trazodona na dose de 12 mg/kg utilizada neste estudo.

Apesar da auséncia de diferencas estatisticas nos parametros urinarios, o
grupo tratado com trazodona apresentou estabilidade da densidade urinaria e
acidificacao progressiva do pH urinario mesmo apdés a AlT e o procedimento cirdrgico.
Considerando que todos os animais foram submetidos a jejum e restricdo hidrica
padronizados, este achado pode refletir o efeito positivo da trazodona sobre a funcéo
renal e a excregéo de substancias, sinalizando a importancia de futuras investigacoes
sobre os efeitos da trazodona na funcgé&o renal.

Como consideracdo adicional, houve relato dos tutores de dois cdes do GT e

de um animal que recebeu placebo, os quais apresentaram retardo na miccéo,
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urinando apenas cerca de 24 horas ap0s o término do experimento e do jejum
consequentemente. Embora essa variavel ndo tenha sido diretamente avaliada, tal
ocorréncia pode estar associada a repetida sondagem uretral realizada para coleta de
amostras, aos efeitos do da anestesia, ao estresse cirlrgico, a resposta individual ao
ambiente hospitalar, ou outros fatores desconhecidos. Contudo, todos 0s animais
retornaram a miccado normal apds esse periodo, sem intercorréncias. As variaveis
eletrocardiogréaficas ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos. No
entanto, houve aumento do intervalo PR ao longo do tempo no grupo placebo,
possivelmente relacionado ao estresse anestésico e cirdrgico, € um animal
apresentou bloqueio atrioventricular de primeiro grau sem sintomas clinicos, mantido
no estudo.

Houve aumento significativo do intervalo QT em ambos os grupos, com
tendéncia maior no grupo tratado com trazodona. Embora o QT corrigido (QTc)
também tenha aumentado, a diferenca néo foi estatisticamente significativa. Esse
achado esta de acordo com o estudo de Benjamin et al. (2023), que utilizaram uma
dose menor de trazodona (5 a 7,5 mg/kg) em cédes e também nao observaram
alteracdo significativa no QTc. Considerando que o aumento de QT e QTc foi
observado em ambos os grupos no P90, é possivel que outros fatores, como o uso da
anestesia, também tenham contribuido.

Um estudo em humanos indicou que o prolongamento do QTc pode nao ser um
fendbmeno exclusivo de determinados farmacos, sendo comum durante procedimentos
realizados sob anestesia geral e raquidiana. Assim, embora ndo se possa descartar a
influéncia da trazodona, os resultados devem ser interpretados com cautela, levando
em consideracédo a potencial participac&o do protocolo anestésico (Duma et al., 2016).
As demais variaveis eletrocardiograficas permaneceram estaveis, reforcando a
seguranca da trazodona quanto a funcéo cardiaca.

Estudos anteriores demonstraram que a trazodona tem se mostrado eficaz na
adaptacdo de cdes ao ambiente clinico, além de ser amplamente utilizada no
tratamento de distarbios comportamentais relacionados ao medo e a ansiedade (Kim
et al.,, 2022; Stevens et al., 2016). Contudo, sdo escassas as publicacbes que
exploram seu uso como adjuvante anestésico em caes, especialmente em associacao
a AIT. A escolha da trazodona neste estudo baseou-se em sua administracdo oral
pratica e seus efeitos ansioliticos, visando o bem-estar do paciente, além de

possibilitar a otimizagcdo do manejo anestésico, a reducdo do consumo de agentes
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anestésicos injetaveis e a diminuicdo dos efeitos adversos comumente associados a
protocolos de anestesia.

Os resultados obtidos nesta pesquisa demonstraram que a administracao
prévia de trazodona, na dose de 12 mg/kg, foi eficaz em reduzir significativamente a
dose de propofol necesséria para inducdo anestésica em cées submetidos a AlT,
guando comparado ao grupo placebo. No grupo tratado com trazodona, a dose
meadiana de inducdo anestésica foi de 4 mg/kg, enquanto no grupo placebo a dose
foi de 5,5 mg/kg. Esse achado corrobora a hipétese de que a trazodona atua como
um adjuvante Gtil na anestesia intravenosa, promovendo reducdo do estresse prévio
a inducédo, com impacto direto na reducao do requerimento de hipnatico.

Em humanos, Li et al. (2020) observaram que doses mais elevadas de propofol
na inducdo anestésica frequentemente se associam a niveis mais altos de ansiedade
pré-operatoria, sugerindo uma relacéo direta entre o estado emocional do paciente e
0 consumo de anestésicos. No contexto veterinario, Walters et al. (2022) descreveu
gue caes com comportamento ansioso, pré-medicados com atropina e alfentanil,
apresentaram reducdo na dose de propofol necessaria para inducdo anestésica
guando previamente tratados com doses entre 2,9 e 7,3 mg/kg de trazodona por via
oral, corroborando os resultados encontrados nesta pesquisa.

Ainda que o presente estudo tenha sido focado na técnica de AT, vale destacar
gue Hoffman et al. (2018), utilizando anestesia inalatoria com isoflurano, observaram
gue a administracdo oral de trazodona (8 mg/kg) reduziu significativamente a
concentracdo alveolar minima do anestésico, reforcando seu potencial poupador
anestésico. Recentemente, Cambeiro-Camarero, Fernandez-Martin e Gonzalez-
Cantalapiedra (2025), avaliaram cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia
e observaram uma diminuicdo na dose de propofol necessaria para inducao
anestésica no grupo previamente tratado com trazodona (5 mg/kg) antes da
medicacdo pré-anestésica, embora essa reducdo ndo tenha sido estatisticamente
significativa. Esses resultados reforcam os achados do presente estudo, que também
demonstrou essa diminuicdo, mas com significancia estatistica, além de utilizar a AIT
como técnica anestésica.

Apesar de o efeito poupador da trazodona no protocolo de AIT com propofol na
dose de inducdo ter sido observado, a taxa média de infusdo do propofol para

manutencao teve os mesmos valores em ambos os grupos. Esses dados indicam que
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o efeito poupador da trazodona se restringiu a fase de inducdo, sem impacto
significativo na dose de manutencdo anestésica nas condicdes avaliadas.

Embora neste estudo tenha sido observado que os animais que receberam
trazodona apresentaram um estado clinico mais relaxado, esse efeito ndo se traduziu
em prolongamento dos tempos de recuperagdo anestésica. Os tempos até a
extubacéo, decubito esternal e estacdo nao diferiram entre os grupos, indicando que
a administracéo prévia de trazodona ndo comprometeu o retorno a consciéncia nem
a recuperacdo motora. Além disso, a utilizacdo da técnica de AIT, conhecida por
promover uma recuperacao mais tranquila como ja citado, pode ter desempenhado
um papel na melhoria dos resultados observados no grupo tratado com trazodona.

Dentre os efeitos adversos associados a administracéo oral de trazodona em
caées, destacam-se diarreia, constipacdo, excitacdo, agressividade, taquipneia,
aumento da ingestdo alimentar, tremores, vocalizacdo, sonoléncia, salivagao,
priapismo e alteracbes comportamentais (Gruen et al., 2014; Gilbert-Gregory et al.,
2016). Embora a sedacdo também seja frequentemente relatada, neste estudo ela
nao foi considerada um efeito adverso, por ter sido um desfecho terapéutico desejado.

Diversos sinais clinicos compativeis com os efeitos adversos previamente
descritos para a trazodona como excitacdo, vOmito, nausea, taquipneia,
hipersalivacao e tremores, foram observados ao longo do experimento. No entanto,
esses sinais ocorreram em ambos 0S grupos experimentais, sem diferenca
significativa, o que sugere que tais manifestacdes possam estar mais relacionadas ao
protocolo anestésico empregado, do que exclusivamente a administracdo da
trazodona.

Por outro lado, dois efeitos adversos se destacaram por apresentarem
associagcao estatisticamente significativa com o grupo que recebeu trazodona:
hiperemia ocular (p = 0,0023) e protrusdo da glandula da terceira palpebra (p =
0,0090). Esses achados nao foram previamente descritos na literatura até o momento,
sugerindo uma possivel relagdo com o uso da trazodona por via oral em céaes.

A protrusdo da glandula da terceira palpebra acompanhada de hiperemia
conjuntival, foi identificada somente em cdes do GT no periodo pré-operatério (C30,
C60, C90). Esses achados sugerem um possivel efeito adverso oftalmico relacionado
a farmacodindmica da trazodona, especialmente a sua agdo como antagonista dos
receptores a-1 adrenérgicos. Tais receptores desempenham papel fundamental em

funcdes fisioldgicas oculares, como a regulacdo do tbnus vascular conjuntival, da
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secrec¢do de proteinas pela glandula lacrimal e do posicionamento da terceira palpebra
(Kordasz et al., 2014).

A antagonizacao dos receptores a-1, discutida anteriormente, pode resultar em
vasodilatagao dos vasos conjuntivais, justificando a hiperemia, bem como na reducéo
do tbnus muscular da glandula da terceira palpebra, favorecendo sua protrusdo. Esses
fatos sdo compativeis com o descrito por Tannus et al. (2016), que observaram
projecdo da terceira palpebra em animais 30 minutos apés a administracdo de um
fenotiazinico, efeito atribuido ao bloqueio de neurotransmissores centrais e da via a-
1 adrenérgica. Apesar das diferencas entre as classes farmacologicas, tanto os
fenotiazinicos quanto a trazodona compartilham a capacidade de modular o ténus
ocular por meio de antagonismo a-1 adrenérgico, o que pode explicar a semelhanca
clinica observada.

E possivel que exista associacdo entre a administracdo oral de trazodona e
efeitos adversos oftalmicos em cées, fazendo-se necessarios novos estudos. Até que
dados mais conclusivos estejam disponiveis, recomenda-se cautela em seu uso

prévio a procedimentos oftalmicos, visando minimizar riscos clinicos potenciais.
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6 CONCLUSAO

A administracdo oral de 12 mg/kg de trazodona em cées foi segura e bem
tolerada pelos animais. Como adjuvante anestésico, reduziu a dose de inducdo do
propofol, promovendo estabilidade anestésica e pdés-operatoria, além do efeito
tranquilizante, sem comprometer a recuperacédo dos pacientes apos anestesia. Foram
identificados como efeitos adversos a protusdo da glandula da terceira palpebra e a
hiperemia ocular, além de alteracfes hematoldgicas e eletrocardiograficas discretas,
as quais demandam investigacdo futura. Portanto, os achados deste estudo
contribuem para a caracterizacao da trazodona como adjuvante anestésico promissor,
mas também destacam a importancia de novos estudos com diferentes posologias e
ferramentas mais sensiveis para avaliagdo de estresse e comportamento, de acordo

com sua agao.
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ANEXO A — Escala abreviada de Sedacéo

1.

POSTURA ESPONTANEA

Em estacdo

Cansado, mas em estacio

Deitado, mas capaz de levantar

Deitado, mas com dificuldade em levantar-se
Incapaz de levantar-se

E N ™

o]

. POSICAO DO GLOBO OCULAR

Centralizado
Rotacionado para frente/para baixo, mas ndo encoberto pela 32 pdlpebra
Rotacionado para frente/para baixo e encoberto pela 32 palpebra

[N e

w

. RESPOSTA A BARULHOS (PALMAS/CLICKR): 150cm de distancia

Reagdo de sobressalto normal
Reacdo de sobressalto reduzida
Reacdo de sobressalto minima
Sem reagdo

(U N S =

. APARENCIA GERAL / ATITUDE

Excitdvel
Alerta e normal
Tranguilo

Em estupor

[FURN N S =

TOTAL f12

Escala abreviada de Sedacéo - (Wagner et al., 2017).
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