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RESUMO

Introdugao: O estresse € um fator que implica negativamente em pacientes
felinos, tais como complicacbes pos-operatérias, alteracbes clinicas e
comportamentais, além de comprometimento do bem-estar animal. Sabe-se que
as administragbes farmacoldgicas nesta espécie apresentam desafios e as
formulagbes por via oral, além de ndo serem bem aceitas pela espécie,
promovem estresse no manuseio e sialorreia intensa, podendo interferir na
biodisponibilidade das medicagbes. Objetivo: comparar os efeitos clinicos da
medicacdo, administrada pelas vias transdérmica e oral em pacientes felinos
cirurgicos. Metodologia: Participaram deste estudo clinico, randomizado, duplo-
cego, pacientes felinos, elegiveis para castra¢des eletivas, atendidos na clinica
veterinaria da PUC-Campinas. Os animais foram separados de forma
randomizada em quatro grupos (VO, TTD, PO, PTD), onde o grupo VO recebeu
trazodona pela via oral, na dose de 20mg/kg e o grupo TTD recebeu trazodona
pela via transdérmica na dose de 40mg/kg. Os grupos PO e PTD receberam
apenas formulagcbes sem farmaco, apenas veiculo. Os pacientes foram
avaliados de acordo com a graduagao de estresse, utilizando como ferramenta
a escala de estresse felino modificada (Cat Stresse Score) e apds receberem as
respectivas formulagbes, de acordo com o grupo randomizado, foram
classificados por pontuacdo de sedacgao, pela escala multimétrica de sedacéao
em felinos. A avaliacdo do escore de estresse ocorreu em 3 momentos,
denominados de TO, T60 E T150 (admiss&o, 60 minutos apds administragao das
formulagbes e 150 minutos apds) e a sedagdo em 2 momentos, T60 e T150.
Analise de dados: Dados sobre variaveis continuas foram apresentados como
meédia, mediana e desvio padrao, além do slope da curva de estresse. Também
foi realizada analise percentual da concentrag&o alveolar minima do isofluorano,
necessaria para manutengdo de plano anestésico utilizado no periodo
perioperatorio. Resultados: No grupo VO foi possivel identificar diminuicdo na
classificagao de estresse dos felinos, enquanto os grupos TTD, PO e PTD né&o
apresentaram resultados estatisticamente significativos. Nas doses estudadas,
nenhum dos grupos apresentou efeito sedativo, porém sem impactos negativos
associados aos mesmos. Conclusao: O uso da trazodona na dose de 20mg/kg
pela via oral € benéfica quanto a redugédo de estresse, melhora o manejo e a
experiéncia da equipe veterinaria. A formulagdo transdérmica na dose de 40
mg/kg e volume médio de 1,5 ml por gato, n&o foi suficiente para produzir efeito
sedativo ou reduzir o estresse em felinos submetidos & cirurgia eletivas.

Palavras-chave: felinos, anestesia, estresse, cirurgia.



ABSTRACT

Introduction: Stress negatively affects feline patients, leading to issues such as
postoperative complications, clinical and behavioral changes, and compromised
animal welfare. Administering medication to this species presents challenges;
oral formulations are often poorly accepted, cause handling-related stress and
intense hypersalivation, and may interfere with drug bioavailability. Objective: To
compare the clinical effects of medication administered via transdermal and oral
routes in feline surgical patients. Methodology: Feline patients eligible for
elective neutering at the PUC-Campinas veterinary clinic participated in this
randomized, double-blind clinical study. The animals were randomly assigned to
four groups (VO, TTD, PO, PTD): the VO group received oral trazodone (20
mg/kg), and the TTD group received transdermal trazodone (40 mg/kg). The PO
and PTD groups received only the vehicle formulation (without the active drug).
Patients were evaluated for stress levels using a modified feline stress scale (Cat
Stress Score) and, following administration of the assigned formulations, were
scored for sedation using a feline multimetric sedation scale. Stress scores were
assessed at three time points TO, T60, and T150 (admission, 60 minutes post-
administration, and 150 minutes post-administration) while sedation was
assessed at two time points T60 and T150. Data analysis: Data on continuous
variables were presented as mean, median, and standard deviation, along with
the stress curve slope. An analysis was also performed regarding the minimum
alveolar concentration (MAC) of isoflurane required to maintain the anesthetic
plane during the perioperative period. Results: A reduction in feline stress scores
was observed in the oral (VO) group, whereas the TTD, PO, and PTD groups
showed no statistically significant results. At the doses studied, none of the
groups exhibited a sedative effect, though no negative impacts were associated
with the treatments. Conclusion: Oral administration of trazodone at a dose of
20 mg/kg is beneficial for reducing stress and improves handling and the
experience of the veterinary team. The transdermal formulation, at a dose of 40
mg/kg and a mean volume of 1.5 mL per cat, was insufficient to produce a
sedative effect or reduce stress in cats undergoing elective surgery.

Keywords: felines, anesthesia, stress, surgery.
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1. INTRODUGAO

A populacéo felina ocupa 25% dos lares de familia brasileiras, americanas
e europeias, sendo uma das espécies de estimagcao mais comum no mundo. No
entanto, existe uma preocupacgédo de que os gatos ndo recebam assisténcia
meédica preventiva e corretiva adequada, pois a experiéncia desagradavel e
estressante desde o transporte até o manuseio do paciente em consultério pode
ser um fator de relutdncia dos tutores em procurar servicos de assisténcia
veterinaria com mais frequéncia. (Orlando et al, 2016; Tucker et al, 2023). Em
outro estudo, 27% dos responsaveis de gatos afirmaram que o estresse ao gato
durante uma ida ao veterinario foi um fator muito importante na decisdo de nao
os vacinar (Habacher; Gruffydd-jones; Murray, 2010), além disso, durante a
consulta médica, algumas agdes como contengédo, movimentos rapidos e subitos
e sons altos podem ser intimidadores, causando reacdes hostis por parte do
paciente (Rodan et al., 2022)

O reconhecimento dos sinais de estresse e angustia sdo demonstrados
por meio de posturas corporais e expressoes faciais (Horwitz; Rodan, 2018).
Dentre os elementos utilizados para avaliacdo, pode-se citar as vocalizacbes
(miando, sibilando, rosnando, ronronando) e a postura (agachado, em pé,
deitado). Ademais, também sao avaliadas diferentes partes de seu corpo, como
a posigao das orelhas e da cauda (Elis, 2018). A linguagem corporal associada
ao estresse pode ser manifestada de duas formas diferentes, o congelamento
(freezing), em que o gato adota uma posi¢do agachada, com a cabega baixa e
cauda préxima ao corpo, ou a agressiva, na qual o gato pode vocalizar, miando
alto ou assobiando, sibilando ou gritando e, por fim, atacar. Além disso, as
expressoes faciais encontram-se alteradas, incluindo pupilas
dilatadas/parcialmente dilatadas, orelhas viradas para o lado ou para tras e
bigodes abertos ou para frente (Horwitz; Rodan, 2018).

Os sistemas de pontuacdo comportamental podem ser usados como
instrumentos para avaliar a resposta a estressores. Para isso, com o intuito de
identificar e quantificar o estresse, Kessler e Turner (1997) desenvolveram o Cat
Stress Score, modificado por Gomes (2022), que consiste em uma escala de
avaliacdo da postura, posicdo de cauda, orelhas, pupilas e vocalizagao, cuja

pontuacao vai de 1 a 7, sendo 1 o menor nivel de estresse e 7 0 extremo.
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A gestdo do estresse em gatos € importante em qualquer circunstancia.
Isso é relevante porque alguns animais ndo manifestam sinais visiveis de
estresse, mesmo com niveis elevados de catecolaminas e outros hormonios
associados ao evento (Ellis et al., 2013).

A atribuigdo de praticas que minimizam o estresse, também chamadas de
manejo cat friendly, objetivam remover tais barreiras e assegurar que, sob
diversas condicbes médicas, os pacientes felinos recebam atendimento
veterinario e, dentre elas, o uso de sedativos e ansioliticos orais tém ganhado
destaque, desde que confirmada a redugao do estresse e seguranga fisioldgica
ao paciente. Sobre isso, temos poucos protocolos baseados em evidéncias e
que sustentam o uso de sedativos orais em felinos (Tucker et al., 2023; Tucker
et al, 2024).

O cloridrato de trazodona, um ansiolitico de efeito antagonista na
recaptagcdo de serotonina, ja bastante utilizado em terapias diversas em
humanos, tém sido empregados como sedativo ansiolitico na medicina
veterinaria, tendo algumas evidéncias de uso experimental e clinico em cées
(Gruen et al., 2027; Lueck, Cameron, Zidan, 2022; Benjamin et al., 2023),
cavalos (Moss et al., 2020; Davis, Shirmer, Medlin, 2017; José, et al., 2025),
ruminantes e espécies exoticas, animais silvestres e aves (Desmarchelier et al.,
2018; Yasmeen et al., 2021; Yasmeen et al., 2022).

Pacientes que serdo submetidos a anestesia geral, comumente recebem
sedativos e farmacos tranquilizantes como pré-medicacdo pela via
intramuscular, para isso a contengao fisica € necessaria, conferindo um ponto

de estresse felino.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 O paciente felino e a avaliagao de estresse

O Brasil conta com aproximadamente 30,8 milhdes de gatos domésticos
(CRMV-SP) e mundialmente a espécie representa o segundo pet mais adotado,
com uma crescente anual de 5,4%, segundo o Censo Pet do IPB (Instituto Pet
Brasil). O paciente felino ocupa de 8 a 22% no total de atendimentos veterinarios,
porém se extrapolarmos para clinicas e hospitais veterinarios particulares, tais
numeros aumentariam, visto que centros especificos para felinos estdo em
ascensdo. Alguns dados preocupam, como relatado na revista American
Veterinary Medicine Association, que demonstrou uma redugédo de 11% nos
atendimentos felinos de 2001 a 2011, cujo foco da relutancia foi atribuido a
resisténcia dos gatos ao serem transportados, bem como os eventos
estressantes dentro da clinica relacionados ao manejo, coletas, permanéncia em
locais “desconhecidos” pelo animal. A reducdo no numero de consultas impacta
negativamente a saude e o bem-estar dos gatos, bem como o resultado
financeiro das clinicas veterinarias (Stevens et al 2016).

Os gatos sdo mamiferos n&o verbais, solitarios e territoriais, e
demonstram conforto sob ambientes controlados, seguros e familiares e quando
qualquer um destes requisitos ndo s&o atingidos ou percebidos pelos felinos,
esbogcam reagdes positivas ou negativas, que podem ser traduzidas em
emogdes de engajamento (positivas) ou emogdes protetoras (negativas), sendo
a ultima um sinal de estresse, ansiedade e medo. Existem quatro respostas
comportamentais primarias as emogdes protetoras: inibigdo, apaziguamento,
fuga e repulsédo (agressividade). No contexto da experiéncia veterinaria, as trés
respostas de maior importancia s&o inibigao, fuga e comportamentos agressivos,
pois sdo os causadores de acidentes para o paciente e para equipe (Rodan et
al., 2022).

O termo estresse é empregado em varios sentidos, tornando sua definicdo
precisa dificil. E uma palavra abrangente que pode explicar reagdes emocionais
e fisiologicas complexas e pouco compreendidas a varios estimulos que
ameagam a homeostase de um individuo (Mills, 2016) e dentre as espécies
domésticas, os felinos sdo de mais dificil interpretacéo. Sendo o estresse uma
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reacao fisica/mental a uma agressao externa (Clark, Beck, 2012) entende-se que
os felinos demonstram mais medo (resposta emocional a uma ameaga real) e
ansiedade (antecipagéo a um perigo ainda nao real) (Clark, Beck, 2012; Rondan
et al., 2022). Alguns indicadores de estresse podem ser identificados em felinos,
conforme descrito no quadro 01 (Bradshaw, 2026).

Quadro 01. Indicadores comportamentais de estresse felino

Dormir ou se esconder mais que o habitual

Menor tolerancia a pessoas, animais ou ao manejo

Reducao do comportamento ludico ou da atividade habitual

Defecagao e mic¢gao aumentada ou diminuida

Salivagao excessiva

Sinais mais frequentes de ansiedade ou medo

Polidipsia e polifagia ou oligodipsia/ adipsia e inapeténcia

Reducéo na higienizagao pessoal

Inquietagéo

Comportamento agressivo e repulsivo

Spraying (comportamento de demarcacéao de territério com pequenos jatos de

urina)

Orelhas rebaixadas/ achatadas

Fonte: Bradshaw, 2016; Gomes (2022), adaptado pela autora.

Segundo as diretrizes, mundialmente reconhecidas, sobre interacao
veterinaria amigavel para o paciente felino, desenvolvido pela AAFP (American
Association Feline Pratitioners) e ISFM (International Society Feline Medicine)
em 2022, a interagao favoravel esta mais relacionada ao ambiente, a abordagem
e a reducgao de praticas nao aceitaveis, do que a utilizacdo de farmacoterapias,
porém citam que a utilizagdo de ansioliticos deve ser considerada,
principalmente em felinos com comportamentos protetores e reforcam que
quando administrados antes do evento estressante, os resultados sao mais
satisfatorios.

Dentre as recomendacgdes propostas pela AAFP e ISFM, destaca-se a

aclimatacao do ambiente sem manipulagdes excessivas, a diminui¢ao de ruidos
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na sala de consulta, o afastamento do paciente felino de demais setores dentro
da clinica, a reducéo no tempo de espera e o entendimento do comportamento
de conforto do paciente, realizando exames e coleta de dados clinicos onde ele
se sentir mais confortavel (Rodan et al., 2011). Além disso, acredita-se que a
utilizagdo de um analogo sintético do feroménio facial felino no ambiente propicia
bem-estar aos gatos, reduzindo o estresse e emocgdes negativas (Horwitz,
Rodan, 2018).

Como método de avaliagao do estresse felino tem-se a escala validada,
proposta por Kessler e Turner (1997), denominada de “Cat Score Stress” (CCS)
que qualifica o estresse em sete niveis, desde completamente relaxado,
levemente relaxado, levemente tenso, muito tenso, temeroso, muito temeroso
até extremamente estressado. Na escala sdo avaliados os posicionamentos e
postura de corpo, membros, ventre, cauda, cabeca, olhos, pupila, orelhas,
vibrissas, vocalizag&o e nivel de atividade (ANEXO Il). A avaliagao do escore de
estresse permite a identificagcdo de gatos estressados de forma ndo invasiva,
nao sendo necessaria a afericdo de parametros fisioldgicos para tal, no entanto,
a associacao de ambos torna a avaliacdo mais fidedigna (Kessler; Turner, 1997).

Varios estudos utilizaram desta escala como ferramenta avaliativa de
gatos sob diversas condigbes, tais como animais de abrigo (Ottwya; Hawkins,
2003; McCobb et al., 2005; Broadley et al. 2013), gatos hospitalizados (Gilbert-
Gregory et al., 2016; Stoneburner et al. 2020; Paz et al. 2021;, Klintip et al. 2022;
Sato et al. (2023), pré-consultas, transporte e procedimentos veterinarios
(Stevens et al. 2016; Lamminen et al., 2021; Versteg, 2021; Benz et al., 2024;
Girao et al., 2024; Ulanin, 2025)

A fim de reduzir o tempo de avaliagdo e manter a integridade dos
resultados, Gomes (2022) propds uma adaptacdo da CCS para trés niveis,
sendo eles em estresse leve, moderado e intenso, mantendo as avaliagdes da
escala original sobre a posicdo de corpo, cauda, cabega, olhos, tipo de
vocalizagdo e postura (ANEXO Ill). Ambas as escalas ndo determinam de
pontuam de forma numeérica o estresse, porém avaliam de forma qualitativa o
grau de estresse dos felinos, fazendo-se necessario um treinamento prévio do
avaliador.

Em 2005, McCobb et al, avaliaram os niveis de estresse em 120 gatos de

quatro diferentes abrigos de animais, em trés momentos do dia (manh3, tarde e
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noite). O escore de estresse foi maior pela manhd na maioria dos gatos, no
entanto, o estudo concluiu que a escala nao foi util para a metodologia utilizada,
pois pode ter tido a influéncia do estado de sonoléncia de alguns animais,
confundindo a avaliagao, visto que ela esta associada a expressdes faciais.
Ottwya e Hawkins (2003) compararam o estresse de gatos em alojamentos
comunitarios ao de gatos acomodados isoladamente ou com gatos da mesma
familia e concluiram que o alojamento apresenta um fator estressante importante
para a espécie, porem Broadley et al (2013) fizeram comparagbes com o0s
mesmos grupos e nao tiveram diferengas estatisticas entre os grupos estudados.

Ha ainda estudos que empregaram o CCS na rotina clinica. Um estudo
recente incluiu 48 gatos saudaveis e avaliou o escore de estresse destes
pacientes ao longo da realizagao de plestimografia barométrica de corpo inteiro,
exame que avalia a fungdo pulmonar, detectando reducdo do estresse dos
participantes a medida que a avaliagado aconteceu (Benz et al., 2024).

Outro estudo avaliou a influéncia do nivel de ruido sobre o escore de
estresse durante o0 pos-operatorio de 33 gatas submetidas a
ovariohisterecetomia, constatando aumento do escore & medida que o ruido
aumentava (Girdo et al., 2024). Paz et al. (2021) avaliaram o efeito da
musicoterapia sobre o escore de estresse de gatos hospitalizados, comparando
musicas especificas para gatos com musicas classicas e, de acordo com os
resultados, a interacdo social positiva foi maior em ambos os grupos, sem
reducgéo estatistica na CCS. Nos estudos de Stoneburner et al. (2020), Klintip et
al. (2022) e Sato et al. (2023) houve reducao do escore de estresse de gatos
hospitalizados apds a aplicacdo de enriquecimento ambiental.
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2.2 Trazodona como farmaco ansiolitico na medicina veterinaria

Dentre os farmacos utilizados como tranquilizantes na medicina
veterinaria, destacam-se a trazodona, a gabapentina e o alprazolam, prescritos
para administragdo domiciliar, visando a reducédo de sensag¢des negativas para
o paciente, como a relutdncia no transporte, comportamentos de estresse
durante o mesmo e no momento da chegada e permanéncia em clinica e
hospitais veterinarios (Rodan et al., 2022). Desinibigéo e repulsdo podem ocorrer
com alguns benzodiazepinicos (p. ex., diazepam, alprazolam) e o diazepam oral
tem sido associado a hepatotoxicidade. A acepromazina, apesar do efeito
tranquilizante, particularmente em felinos pode causar desinibicdo e
comportamentos de repulsdo (Rodan et al., 2022).

A trazodona € um farmaco multifuncional, empregado em transtornos
depressivos, mas também prescrito como ansiolitico e sedativo na terapéutica
humana. O mecanismo de ag¢ao da trazodona em humanos, é descrita de forma
dose-dependente. Em baixa dose (1 mg) antagoniza 50% dos receptores de
serotonina (5-HT2A) cerebrais devido a sua alta afinidade por estes receptores,
enquanto doses de 20—-100 mg produzem um efeito hipndtico por antagonizarem
receptores de histamina H1 e receptores adrenérgicos a-1. A¢des como agonista
parcial também s&o descritas para outros receptores serotoninérgicos como 5-
HT1A e 5-HT2C. Doses mais altas (100 a 150 mg) sdo necessarias para
bloquear os transportadores que recaptam serotonina e noradrenalina (SERTS)
e, produzirem efeitos antidepressivos (Sthall, 2009; Gilbert-Gregory et al., 2016;
Chea; Giorgi, 2017; Jaffer et al., 2017; Albert et al., 2021; Parente, 2022).

Efeitos adversos potenciais em humanos incluem sedacéo, letargia,
ataxia, disturbios da condugéo cardiaca e agressao. Deve-se usar com cautela
em pacientes com doencas cardiaca e hepatica importantes, ou ainda ajustes de
doses em portadores de insuficiéncia renal (Plumb, 2011; Ulanin, 2025).

O uso da trazodona na medicina veterinaria tem mostrado bons efeitos
para controle de ansiedade a longo prazo em cées e cavalos (Gilbert-Gregory et
al., 2016; Lefman, Prittie, 2016), como nas sindromes comportamentais e, a curto
prazo, em pacientes que necessitam de intervencgdes, tais como a realizagao de

exames mais invasivos e hospitalizagdes, sendo util no manejo, conferindo bem-
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estar aos pacientes (Gruen et al., 2008; Hoffman et al., 2018; Murphy et al., 2017;
Parente, 2022). Além disso, a trazodona tem se demonstrado um farmaco
sedativo mais consistente em comparagéo a gabapentina (Tucker et al., 2024)

A administragao oral de medicamentos a pacientes felinos é um desafio,
e poucos resultados estao disponiveis sobre a adesao a medicagéo (Siven, et
al., 2017). Os gatos s&o mais dificeis de medicar do que os cé&es, devido a sua
natureza discriminatoria (Thombre, 2004). A aceitabilidade de livre escolha em
gatos € tipicamente inferior a 50 por cento para comprimidos com sabor
convencional (Ahmed, Kasraian, 2002). O uso de géis contendo medicamentos
para uso pela via transdérmica pode ser uma alternativa interessante na
terapéutica veterinaria de felinos (Murphy et al., 2017; Parente, 2022).

A trazodona é metabolizada quase que exclusivamente pelo figado (99%)
e apresenta um perfil de depuracédo em felinos mais lento que em caes, indicando
sua utilizacdo em doses unicas. A biodisponibilidade do farmaco pela via oral é
de 54%, caracterizando um perfil de alta biodisponibilidade oral, porém ainda é
menor se comparado a humanos (63%) e caes (84%) (Tucker et al., 2023). Na
referida espécie o farmaco apresenta absorgao gastrointestinal mais rapida que
em caes e equinos e efeito sedativo 20 minutos apds administragdo oral,
permanecendo o efeito maximo até 4 horas e meia-vida plasmatica terminal em
meédia de 4 horas (Shih, Wang, 2024).

Alguns estudos usaram preparagdes transdérmicas para administragédo
de medicamentos a felinos, como mirtazapina (Benson, et al., 2016), metimazol
(Hoffman, et al., 2003), buspirona (Chavez, et al., 2016), anlodipina (Helms,
2007), atenolol (Mohamed, et al., 2020), fluoxetina (Ciribassi, et al., 2003),
fenobarbital (Krull, et al., 2019), gabapentina (Slovak, Costa, 2021) e maropitant
(Boukaache, et al., 2022). No entanto, até o momento, apenas Shih e Wang
(2024) testaram o uso da trazodona via transdérmica na espécie.

Um estudo piloto, feito por Orlando et al (2016) avaliou a seguranga e
eficacia, em dose unica, pela via oral da trazodona em gatos. Neste trabalho,
foram administradas doses de 50 mg, 75 mg e 100 mg VO por animal e realizada
avaliagao (duplo-cego) através de video por um observador experiente, em um
periodo de 4 horas, sendo que o maior efeito sedativo observado foi com a dose
de 50 mg/ animal.
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Fries et al. (2018) asseguraram que a trazodona, na dose de 50mg/gato
nao altera variaveis hemodinamicas ecocardiograficas de importancia clinica na
espécie. Tucker et al. (2023, 2024), apds testarem clinicamente o farmaco na
dose de 50mg/ gato VO isolada ou 5mg/kg VO associada a gabapentina 10
mg/kg por mesma via, obtiveram resultados satisfatorios quanto a seguranca
clinica, auséncia de efeitos adversos e sedagao mais consistente e profunda na
associacao citada.

As doses pela VO sao variaveis entre 7 a 48,4 mg/kg (Jay, et al. 2013;
Orlando, et al., 2016; Gruen et al; 2014; Murphy et al. 2017; Fries et al. 2018;
Tucker et al. 2023; Shih e Wang 2024; Ulanin, 2025), sendo que as doses mais
altas apresentaram efeitos excitatorios, como agressividade e comportamento
repulsivo. A meta-clorofenilpiperazina (m-CPP), um metabdlito ativo, produto da
biotransformacdo da trazodona, possui propriedades excitatorias,
particularmente nos felinos. Altos indices deste metabdlito e o déficit de
glicuronidacéo que a espécie apresenta, podem explicar a ocorréncia de eventos
excitatérios e auséncia de efeito sedativo em alguns estudos recentes (Orlando
et al.; 2016, Tucker et al.; 2023, Shih e Wang; 2024).

Estudos sobre a associagao da trazodona para pacientes cirurgicos, ha
mais escassez de informagdes. Brosnan et al. (2023) avaliaram em gatos,
submetidos a anestesia geral com dexmedetomoidina, fentanil e isofluorano, se
a trazodona (8mg/kg) associada ou ndo ao protocolo diminuiria a CAM
(concentragao alveolar minima) do halogenado. Conclui-se que na associagéo
de trazodona e isofluorano houve reducdo de até 26% do requerimento do
isofluorano, e quando o fentanil era utilizado como co-indutor a redugao foi de
49%, além de expressar efeitos clinicos de sedacdo leve. De acordo com um
estudo realizado por Murphy et.al. (2017), em caes saudaveis a trazodona pode
ser administrada na dose de 5 mg/kg VO como medicagao pré-anestésica, 2
horas antes da indugéo associada a morfina (0,5 mg/kg), sem causar impactos
cardiovasculares clinicamente relevantes, se comparado a associacdo do

opioide com acepromazina.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho consistiram em avaliar o grau de estresse
e sedacao, de forma comparativa entre duas vias de administragao da trazodona,
oral e transdérmica, em felinos que foram submetidos e mantidos em ambiente

hospitalar para procedimentos cirurgicos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Triagem pré-anestésica.

Um total de 33 gatos foram recrutados através da procura por
procedimentos eletivos, na clinica veterinaria PUC-Campinas, porém apenas 29
foram incluidos no estudos. Todos os pacientes foram triados e considerados
saudaveis mediante exame fisico (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria,
coloragdo de mucosas, auscultacdo cardiotoracica, palpagcdo abdominal e
temperatura retal), hemograma e avaliagado bioquimica de enzimas hepaticas e
renais (dosagem sérica de creatinina, uréia, albumina, alanino aminotransferase,
fosfatase alcalina e glicemia). Os animais eram domiciliados, com perfis
comportamentais diferentes, entre eles dodceis, ndo ddceis, agressivos e
medrosos, de acordo com o0s responsaveis. Determinou-se um numero de 6
individuos por grupo amostral (n = 24, considerando 4 grupos), considerando um
poder de 80%, intervalo de confianga de 90% e desvio padrao de 10%.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo adotados foram: pacientes felinos domiciliados,
de ambos os sexos, pesando de 1,5 a 5 kg, saudaveis, com indicagao para
esterilizagdo cirurgica de orquiectomia, ovariectomia e ovariohisterectomia
atendidos na clinica veterinaria da PUC-Campinas. Os pesos foram
selecionados de acordo com as caracteristicas da espécie, considerando apenas
individuos adultos. Para melhor esclarecimento e consentimento dos tutores, foi
disponibilizado um termo de consentimento esclarecendo as etapas da pesquisa
e dos procedimentos cirurgicos (ANEXO I).

Os animais que apresentaram alteragdes clinicas e/ou laboratoriais, tais
como: febre, apatia, anorexia, vdmito, diarréia, hipoproteinemia, anemia severa,
leucocitose severa, alteragbes de enzimas hepaticas e renais foram
encaminhados para a clinica médica de pequenos animais para investigacéo
diagndstica mais completa. Para aqueles que apresentassem doengas
infectocontagiosas, congénitas, afecgbes hepaticas ou renais, seriam
direcionados ao servigco veterinario especializado e particular da clinica
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veterinaria PUC-Campinas e excluidos do estudo.

Para evitar interagdes farmacoldgicas, os pacientes ndo puderam receber
quaisquer medicag¢des que contivessem em sua formulagao: L-triptofano, L-
teanina e valeriana por um periodo de 14 dias que antecederam as cirurgias.
Também foram orientados a evitar o uso de feromonios faciais felinos (Feliway®)
durante a realizagdo da avaliagdo pré-cirurgica, cirurgia e avaliagdo pos-
operatoria. Além dos critérios supracitados, foram inelegiveis a participar da
pesquisa animais que foram anestesiados e/ou sedados em um periodo de 14
dias antes do inicio do experimento.

4.3 Aspectos éticos

O estudo foi conduzido apds aprovacéao pela Comissao de ética no uso de
animais da Universidade PUC Campinas (Cl CEUA N° 059/2024). Foi
esclarecido sobre os riscos e beneficios da medicacao estudada, assim como do

procedimento e os responsaveis assinaram termos alegando a ciéncia.

4.4Grupos amostrais e formulagao da trazodona

Ao serem admitidos, os pacientes foram ambientalizados em baias por 15
minutos e apds este periodo, sem a presengca dos responsaveis, um unico
observador experiente aplicou a escala de CCS modificada, para determinar o
tipo de comportamento que o animal expressa naturalmente, sendo identificados
o estresse em leve, moderado e intenso. Na classificagdo ndo ha nenhuma
pontuacao para os dados coletados, porém para melhor analise estatistica foram
atribuidos pontos de acordo com a informacédo coletada, sendo desta forma
atribuido um valor de escore de estresse (ANEXO 1V). As pontuagdes atribuidas
de acordo com a caracteristica observada resultam em pontuagbes minima e
maxima de 6 a 58 pontos, respectivamente, sendo que de 6 a 19 classifica o
animal em estresse leve; de 19 a 24 pontos em estresse leve/ moderado; 25 a
44 pontos em estresse moderado; 45 a 48 pontos em estresse moderado/

extremo e 49 a 58 pontos classifica o estresse extremo.
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A randomizacé&o dos animais foi realizada utilizando uma escala numérica
de agendamento pelo Microsoft Excel (Microsoft Corporation, 2026) e divididos
em 4 grupos amostrais, sendo eles trazodona oral A, trazodona oral B, trazodona
transdérmica E e trazodona transdérmica F. A formulagdo das capsulas e do gel
foi feita de forma cega ao observador. Ao final do estudo, os dados foram
reconhecidos para separagao em grupos trazodona via oral (TO), trazodona via
transdérmica (TTD), grupos placebo oral (PO) e transdérmico (PTD). De acordo
com a separacao, foi estabelecido que:

- GRUPO TRAZODONA VO (TO): pacientes que receberam pela via oral
capsulas contendo o farmaco, na dose de 20 mg/kg. As formulagbes da
trazodona foram feitas em capsulas de 10, 20 e 30 mg.

- GRUPO TRAZODONA TRANSDERMICA (TTD): pacientes que receberam, na
dose de 40 mg/kg, a trazodona na formulagdo em creme, na face interna das
orelhas, conforme indicagéo na figura 01. A manipulagdo do creme de trazodona
foi feito com a concentracao final de 8%. Caso o volume ultrapassasse a area da

face interna, era utilizada a orelha contralateral.

Figura 01. Local de aplicagédo do gel transdérmico em felinos. Seta vermelha.

- GRUPO PLACEBO VO (PO): pacientes receberam apenas capsulas com
excipiente. As capsulas de placebo foram identificadas, assim como da
trazodona, em 10, 20 e 30 mg e a administragao foi de acordo com a dosagem
de 20mg/kg de peso vivo do paciente, mantendo-se o cegamento.

- GRUPO PLACEBO TRANSDERMICO (PTD): pacientes receberam o creme
na regido de orelha (identificada na figura 01), contendo apenas a base

transdérmica n&o idnica (Versapro crema base).
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As capsulas do grupo TO foram preparadas por enchimento manual a
partir de comprimidos de cloridrato de trazodona de uso humano (Donarem®,
100 mg). Dez comprimidos foram pesados individualmente para o calculo do
peso médio e triturados em gral de porcelana. O po6 foi tamisado em tamis 20
para controle granulométrico. As capsulas do grupo PO foram preenchidas com
celulose microcristalina (excipiente). Empregando-se encapsuladora manual
(Tepron®) e capsulas duras n° 4, essas foram preenchidas com quantidades de
po calculadas para obter 10, 20 ou 30 mg de cloridrato de trazodona em fungéo
do peso médio. Apoés o enchimento, as capsulas foram fechadas, limpas e
acondicionadas em recipientes adequados, protegidos da luz e umidade. As
capsulas produzidas foram submetidas a pesagem como forma de controle de
qualidade.

No preparo do gel transdérmico foi utilizado o cloridrato de trazodona (NC
Farma, Brasil) e base transdérmica n&o i6nica comercial (VersaPro® Cream
base, Medisca, Canada). Apos testes preliminares, verificou-se a necessidade
de realizar a dispersao prévia do cloridrato de trazodona para a incorporacao a
base transdérmica e definiu-se a concentragao de 8% (p/p) para o cloridrato de
trazodona na formulagao final, para a manutencéo da viscosidade do produto.

Portanto, foram aquecidos 4 g de polietilenoglicol 400 e 4 g de
propilenoglicol a 50 °C. Durante o processo de aquecimento, adicionaram-se 3,2
g de cloridrato de Trazodona sob agitagado continua, até completa solubilizag&o
do farmaco. Nas formulagdes destinadas ao grupo placebo, o farmaco nao foi
incorporado. ApOs a solubilizagdo, a dispersdo foi adicionada a base
transdérmica até completa homogeneizagdo da mistura, utilizando-se 28,8 g
para as formulagdes contendo trazodona e 40 g para as formulagdes placebo,
com a finalidade de manter o volume final e a consisténcia entre os grupos
experimentais. Posteriormente, o creme homogeneizado foi acondicionado em
recipientes de vidro, devidamente rotulados na concentracao de 8%, e mantido

em temperatura ambiente, protegido da luz.
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4.5Instrumentos de avaliagao: escala de estresse felino e grau de

sedacgao

Para qualificacdo do estresse dos gatos nos periodos estudados foi
utilizada a Foram a escala de estresse felino (Kessler e Turner, 1997) modificada
(Gomes, 2022) e escala multimétrica de sedagédo em felinos (Rutherford, 2022)
(ANEXO VI). A CCSM era aplicada nos momentos TO, que compreende o
periodo pés ambientalizagdo, T60 (60 minutos apds administragcao da trazodona
ou placebo) e T150 (recuperagao anestésica e 150 minutos apds administragao).
A escala de sedagao multimétrica foi utilizada apenas no T60, pois no T150
haveria efeito residual dos anestésicos utilizados no protocolo.

Para melhor avaliacéo e identificagdo de animais que estariam no limite
de cada nivel, foi adicionada @8 CCSM uma escala numeérica de acordo com uma
pontuagdo escalonada, sendo o nivel de estresse leve referenciado com os
menores pontos (de 6 a 19) e intenso com maiores (de 49 a 58) e a interpretacéo
da somatodria dos pontos de: 6-19 caracterizam estresse leve; de 20-27
leve/moderado; de 28-44 moderado; de 45-49 moderado/intenso e 50-58
intenso. Desta forma os animais receberiam mais 2 novos niveis de
classificagao, nao citados na CCSM, como estresse de leve a moderado e de

moderado a intenso.

Figura 02. Classificacdo de estresse por pontuagdo da CCSM

20 a 27 45 a 49
6a19 Leve/ 28 a 44 Moderado/ .50 a 58
Leve Moderado . intenso
moderado intenso

A escala multimétrica de sedagao em felinos, validada pela Universidade
de Guelph, por Rutherford et al. (2022), como uma ferramenta confiavel para
avaliacdo clinica e em pesquisas, € dividida em 4 segdes onde sdo avaliados
postura, comportamento, resposta ao som e a contencédo para realizagcdo de
acesso venoso. Cada avaliagcdo recebe uma pontuagcdo que somados
classificam a sedagdo em nula =0 (0 a 5), leve =4 (1 a 7), moderada =6 (2 a
10) (ANEXO VI).
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4.6Intervencgoes e procedimentos realizados nos grupos amostrais

Embora o periodo de jejum recomendado para felinos seja de 6 horas
para alimentos e 2 horas para agua, optou-se por adotar protocolo diferenciado
em razé&o do periodo de observagdo mais prolongado para o estudo. Dessa
forma, os tutores foram orientados a realizar jejum alimentar de 4 horas antes do
procedimento cirurgico, sem restricdo hidrica pré-operatoria.

A anestesia deu inicio logo ap6s as avaliagbes no T60, com
dexmedetomidina 5 mcg/kg, pela via IM. Apos 10 minutos os animais foram
manipulados para venopung¢ao e colocagao de cateter periférico para posterior
inducao anestésica com a associagao de fentanil, na dose de 5 mcg/kg, seguido
de propofol 2mg/kg/minuto até atingir plano de profundidade anestésica 2 do
estagio Ill. Para intubagao foi utilizada lidocaina 2% na dose de 1 mg/kg na
regido periglotica, a fim de evitar laringoespasmo. Na manutencdo anestésica
receberam sob infusdo continua controlada por bombas de seringa de infusé&o
(SDAMed 403®) fentanil na dose de 2,5 mcg/kg/ hora e isofluorano, sob
vaporizagado controlada por analisador de gases veterinario (SDAG-1®).
Também receberam fluidoterapia com ringer lactato na taxa de 3 ml/kg/hora.

Durante o periodo de indugcdo, manutengao e recuperagao imediata, os
animais foram monitorados por eletrocardiografia, mensuragéao de saturagao de
oxigénio sanguineo (oximetro de pulso), FC, FR, capnometria, temperatura
corporea, utilizando um monitor multiparamétrico veterinario (SDAMonitor 8 ®).

Anteriormente a exteriorizacdo das gbnadas e exérese cirurgica, todos os
pacientes receberam bloqueios regionais com lidocaina 2% na dose de 2 mg/kg
(técnica de infiltragdo para orquiectomia e instilagdo abdominal para OHE e
OVE). Logo apés o término da cirurgia foram medicados com meloxicam (0,1
mg/kg, 1V), dipirona (25 mg/kg, IM) e tramadol (1 mg/kg, IM). Os animais que
apresentaram escore de dor acima de 1, segundo a escala de Grimace Scale
feline (figura 03), durante o periodo de pos operatorio imediato, receberam uma

dose adicional de metadona, na dose de 0,15 mg/kg pela via IM.



O = UA estd ausente

1= UA esta moderadamente presente”
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2 = UA estd presente

* Orelhas voltadas para frente

¢ Olhos abertos

¢ Focinho relaxado (formato
redondo)

* Bigodes soltos e curvos

¢ Cabeca acima da linha do
ombro

Orelhas ligeiramente afastadas
Olhos parcialmente abertos
Focinho ligeiramente tenso
Bigodes ligeiramente curvos ou
retos

* Cabeca alinhada com a linha
do ombro

Orelhas achatadas e
rotacionadas para fora

Olhos semicerrados

Focinho tenso (formato eliptico)
Bigodes retos e avancando
para frente

Cabeca abaixo da linha dos
ombros ou inclinada para baixo
(queixo em direcdo ao peito)

Figura 03. Escala de avaliagdo de dor em felinos (Evangelista et al., 2019)

No periodo pos-operatorio imediato os animais foram monitorados e

novamente avaliados com relagdo ao grau de estresse com a CCSM (T150).

Além da avaliagao de sedagao e de estresse, como ferramentas metodoldgicas

da pesquisa, foi utilizada escala de recuperacao anestésica e de parametros

fisiolégicos para acompanhamento dos pacientes, conforme demonstrado na

figura 04. Os pacientes foram liberados para casa quando apresentaram uma

pontuagao superior a 08 e saturacédo de oxigénio sanguineo maior que 92%.

Item Nota
Atividade Move quatro membros 02
Move dois membros 01
Move nenhum membro 00
Respiracao Profunda 02
Limitada, dispnéia 01
Apnéia 00
Consciéncia Acordado 02
Despertado ao chamado 01
Nao responde ao chamado 00
Circulacao (PA) 20% nivel pré-anestésico 02
20 a 49% nivel pré-anestésico 01
50 % nivel pré-anestésico 00
SpO2 Sp02 > 92 em ar ambiente 02
Sp02> 90% em ar ambente 01
Sp0O2 < 90% em ar ambiente 00

Figura 04. Escala modificada de Aldrette-Kroulik para recuperagao anestésica.
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Ao serem liberados, todos os pacientes receberam prescricbes de
antibidticos, anti-inflamatérios e analgésicos, de acordo com a avaliagéo
individualizada. Apds a recuperacao de 10 dias, os animais retornaram para
retirada de pontos da cirurgia e alta médica.

4.7 Analise de dados

A coleta de dados e acompanhamento dos pacientes ocorreram nos
meses de margo a dezembro de 2025. As fichas de avaliagao utilizadas, além da
ficha anestésica padrdo da clinica veterinaria, eram preenchidas com
informagdes de dados do paciente, peso (kg), sexo, ragca, nome do responsavel,
horario de cada tempo de avaliagdo, divididos em TO admisséo, T60 1 hora apds
a administracdo da trazodona ou placebo, T150 recuperagdo anestésica.
Informagdes como protocolo, volumes de farmacos, CAM do isofluorano,
intercorréncias trans anestésicas, grupo amostral e medicagdes pds-operatorias
eram alocadas na ficha anestésica do paciente.

Os dados coletados (peso, idade, pontuagéo de estresse no T0O, no TG0,
no T150, pontuagao de sedacdo no T60) foram apresentados como mediana e
intervalo de confianga. A analise estatistica foi realizada com software GraphPad
Prism (vers&o 10), pelo teste ANOVA, seguido de teste de Dunnet. Foi calculado
o decaimento da curva de estresse. Um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo para os resultados apresentados.
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5. RESULTADOS

Um total de 33 gatos foram elegiveis para cirurgia e estudo clinico, porém
durante o periodo de permanéncia, 4 gatos apresentaram comportamento
repulsivo intenso e fuga da baia, durante a primeira manipulagdo, sendo
excluidos da coleta de dados. Do total de 29 animais estudados, 45% eram
fémeas (n=16) e 55% machos (n=13), com idades entre 5 e 12 meses e peso
médio de 3,2 kg (1,4kg + 5,5 kg). O tempo médio de cirurgia foi de 31 minutos
(15 min + 60 min), sendo para orquiectomias o tempo médio de 29,8 minutos
(17£35 min) e de 34,2 minutos (15t60min) para ovariohisterectomias e
ovariectomias.

Os dados demograficos dos animais incluidos no estudo estédo
apresentados na Tabela 01. Os quatro grupos experimentais foram compostos
por 29 gatos, com peso corporal médio de 3,19+0,97 kg e idade média de
7,72+1,87 anos. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos em relagdo ao peso e a idade, indicando homogeneidade das

amostras.

Tabela 01. Dados demograficos dos animais por grupo experimental.

Grupo n Peso (kg) Idade (meses)
Mediana Intervalo Mediana Intervalo
Placebo oral 5 2,5 2,1-4,0 7,0 5,0-9,0
Trazodona oral 8 3,4 1,4-5,5 8,0 5,0-12,0
Placebo transdérmico 9 3,3 2,5-5,0 8,0 6,0-12,0
Trazodona 7 3,0 2,3-5,5 8,0 7,0-9,0

transdérmica

Fonte: Elaborado pela autora.

As doses calculadas foram de 20mg/kg para grupo VO e 40mg/kg para
grupos TTD. Desta forma a dose média do grupo TO foi de 19,7 mg/kg (21,4 —
16,3 mg/kg) e ndo houve mudang¢a na dose do grupo TTD, porém o volume
meédio administrado do creme foi de 1,5 ml (1 ml — 2,3ml) divididos em 2 orelhas.

As classificagdes do nivel de estresse no grupo TO, de acordo com os
tempos analisados, foram de 48 + 2,6 (estresse moderado/intenso) no TO, 38,5

+ 4 (estresse moderado) no T60 e 21,5 + 9,7 (estresse leve/moderado) no T150
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e o escore de sedacgdo no T60 de 1+ 1,2 ponto (sedacédo nula a leve) (p=0,0006).
No grupo TTD foi observado valores de 43 + 16 (estresse moderado) no T0, 36
+ 16 (estresse moderado) no T60, 28 + 13 (estresse moderado) no T150 e grau

de sedacdo de 1 + 0,48 (sedagao nula a leve).

Os grupos placebo (PO e PTD), passaram pelos mesmos processos e
podemos considerar que a manipulagcao para administracao oral em felinos € um
fator estressante. Desta forma temos escores de estresse de 20 + 9,9 (estresse
leve/moderado) no TO, 20 + 8,9 (estresse leve/moderado) no T60 e 19 + 7,3
(estresse leve) no T150 para o grupo PO e 33 + 13,6 (estresse moderado), 29 +
13,8 (estresse moderado) e 24 + 10,7 (estresse leve/moderado), nos respectivos
tempos estudados no grupo PTD. As escalas de sedagao foram de 1 para ambos
0s grupos, considerado sedagao nula ou leve. Ndo houve diferenga estatistica

entre os tempos de avaliagdo em correlacdo com as classificacoes.

Os escores de sedacgao registrados 60 minutos apds a administragao dos
tratamentos estdo ilustrados na Figura 05. Os resultados indicam que nenhuma

apresentacao da trazodona foi capaz de sedar os animais.
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Figura 05. Escore de sedag&o no T60. (n = 5-9/ grupo).
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No entanto, as pontuagdes de estresse foram estatisticamente menores
no grupo TO (p = 0,0078). Pode-se observar na Figura 06 as pontuagdes de
estresse nos tempos TO, T60 e T150 de todos os quatro grupos. Nota-se que o
decaimento da curva obtida com a trazodona oral foi de -3,50 enquanto para o
placebo oral foi de -11,94 sendo estatisticamente diferentes (p=0,006),
mostrando que a redugédo do estresse foi maior no grupo TO. Isso n&o foi
observado no grupo TTD, onde o decaimento da curva foi de -4,50 enquanto
para o placebo transdérmico foi de -4.33, ndo havendo diferenga entre os niveis

de estresse a cada tempo de observacgao.
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Figura 06. Escala de estresse felino dos 4 grupos (PO, TO, PTD, TTD) nos
tempos estudados (TO, T60, T150). (n = 5-9 por grupo).
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Observou-se diferenga estatisticamente significante ao comparar a
variacdo da escala de estresse entre grupos PO e TO no T150, bem como ao
comparar os momentos T60 (p=0,0427) e T150 (p=0,0078) dentro do grupo TO,
demonstrando uma redug&o progressiva do estresse nos animais tratados por
essa via. Em contrapartida, a analise dos dados referentes a administracao
transdérmica ndo evidenciou resultados estatisticamente significativos em
nenhuma das comparacgdes realizadas, reforcando a auséncia de eficacia
ansiolitica da trazodona pela via transdérmica nas condi¢des avaliadas neste

estudo.

p=0.0427
100 =0.0078
P ® Oral placebo
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Figura 07. Variacdo da escala de estresse felina apés 60 e 150 minutos da
administragdo da trazodona oral ou placebo (n= 5-8 por grupo).

Na coleta de dados dos periodos transanestésico e pos-anestésico
imediato n&do houve nenhum efeito adverso significativo, como excitagao,
salivagcédo, midriase intensa e mioclonias (efeito serotoninérgico), porém houve
necessidade de resgate anestésico com fentanil e/ou propofol no periodo
transanestésico em 1/5 gato do grupo PO (20%), 1/9 gato do grupo PTD (11%),
3/7 gatos do grupo TTD (42%) e nenhum gato do grupo TO.
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As andlises de CAM do isofluorano nos grupos amostrais estédo
organizadas na tabela 02. Observou-se redugéo significativa da CAM em 61%

nos felinos do grupo TO, sem diferengas estatisticas nos demais grupos.

Tabela 02. Analise de CAM do isofluorano nos grupos amostrais.

Grupo CAM Minima CAM Maxima Mediana Reducao
(%) (%) (%) maxima (%)
TO 0,7 1,0 1,0% 61%
TTD 1,2 2,0 1,3 27%
PO 0,9 1,7 1,55 13,8%
PTD 0,3 1,6 1,2 33%

CAM = Concentragédo alveolar minima.
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6. DISCUSSAO

Gomes (2022), propondo uma reducéo e facilitagado na aplicagdo da CCS
original em gatos hospitalizados, comparou o uso da escala com uma
modificagdo simplificada, onde de 7 niveis seriam avaliados 3 (estresse leve,
moderado e intenso) e 6 topicos (posigcdo de corpo, cauda, cabecga, olhos,
vocalizagdo e postura), sendo esta ultima denominada de escala de estresse
felino modificada (CCSM). O resultado da pesquisa do referente autor
apresentou forte correlagéo e confiabilidade (R?=0,98) entre as duas escalas,
sendo uma opg¢ao para rotina em hospitais e clinicas veterinarias.

Tucker et al. (2023) e (2024), analisando o uso de trazodona oral em
suspensao, relatam resultado significativo sobre a sedacdo em felinos com
doses de 3 e 5 mg/kg, porém sedagdo evidente e profunda quando em
associagdo com gabapentina na dose de 10mg/kg. O uso da medicagdo em
suspensdo pode colaborar para um efeito mais rapido. Outro estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, conduzido por Steven et al.
(2016), utilizando doses de 7,7 a 15,2 mg/kg, avaliou a redugdo do estresse
durante consultas veterinarias e houve correlagao significativa com uso do

farmaco antes do transporte.

O efeito mais evidenciado nos estudos citados foram as mudancgas de
comportamento para forma amistosa, como ronronar, amassar e rolar. Tal
comportamento corrobora com os resultados desta pesquisa, de que ha
evidéncia de que o estresse € reduzido no uso de trazodona para a espécie
felina. Utilizando a dose média de 19,7mg/kg, ndo observou-se eventos
excitatérios, como observado no estudo de Orlando et al. (2016), que em um
estudo piloto, comparou 3 doses de 50, 75 e 100 mg por animal (intervalos de
doses 10,6-16,7 mg/kg, 16,0-25 mg/kg e 21,3- 33,3 mg/kg, respectivamente) e
obteve maior grau de sedagdo na menor dose (86%, 43% e 66%,
respectivamente) e algum efeito excitatério minimo na dose de 100mg/animal. A
administragdo em capsulas pode colaborar com um aumento no tempo de
biodisponibilidade do farmaco e como os animais receberam um sedativo na

sequéncia, os efeitos excitatérios poderiam ser atenuados pela pré-médicacao.



38

O m-CPP, metabdlito ativo da trazodona, pode colaborar com efeitos
excitatérios ou menor sedacdo aparente. Devido ao perfil de boa
biodisponibilidade oral do farmaco em felinos (54%), ha uma hipotese de que, se
avaliado com 120 minutos ap6s a administragao, a depuracdo do m-CPP poderia
colaborar com escores de sedacao diferentes do observado. As indicagdes
atuais sao de que a trazodona VO deve ser administrada 2 horas antes dos
eventos estressantes e, ainda melhor, feitas em casa pelo responsavel (Tucker
et al., 2023; Shih e Wang, 2024).

Recentemente Tucker et al. (2023, 2024) analisaram o uso do farmaco
sob o ambito sedativo, porém Shih e Wang (2024) utilizaram como ferramenta
avaliativa, além da escala CCS mais duas formas de avaliagao que retratam o
estresse do transporte, 0 escore de resposta corporal (BRS, Behavioral response
score) e um questionario que avalia a experiéncia do responsavel sobre o
transporte (OES, Overall experience score). No segundo estudo os gatos eram
manipulados de forma menor e maior em relutancia no transporte, exame fisico,
corte ungueal, otoscopia e colheita de exames por vendclise. Os ultimos
procedimentos, apesar de rotineiro em clinicas veterinarias, sao bem
estressantes para a espécie e, por vezes, sdo procedimentos negados pelos
responsaveis.

Além de avaliagdo mais ampla e envolvendo mais de um observador
(médico veterinario e responsavel), a administragédo transdérmica, escolhida por
Shih e Wang (2024), apresentou uma possibilidade de atenuacg&o do estresse
nas administragées pela VO, replicados no presente estudo. Durante a
manipulagéo foi possivel realizar a administragcdo mais rapidamente e sem a
presenca de um auxiliar. As doses foram equivalente, sendo de 33,8 mg (23,3-
48,4 mg/kg) no estudo e 40 mg/kg nesta pesquisa, porém houve uma diferencga
significante no volume final administrado, devido a formulacdo da trazodona em
creme. Os autores referenciam que utilizaram 0,15 ml de creme por pavilhdo
auricular, enquanto o volume médio utilizado neste estudo foi de 1,5 ml. A area
preenchida pelo farmaco e a concentracdo de creme por local pode colaborar
com a ineficiéncia absortiva do medicamento. Na tentativa de manipular a
trazodona em maiores concentracdes, a formula apresentava instabilidade e

heterogeneidade, ndo sendo recomendada sua utilizag&o.
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Os resultados de Shih e Wang (2024) mostraram que a trazodona
transdérmica reduziu o estresse dos gatos em 76,9% dos 13 animais estudados,
durante o transporte, 61,5% de redug¢ao durante o exame veterinario, facilitando
manejo clinico e apenas 23,1% deles tiveram sinais de sonoléncia e letargia,
caracterizando algum grau de sedagdo, o qual nao foi significativamente
estatistico para tal efeito, corroborando com os resultados apresentados nesta
pesquisa. A reducdo na vocalizagdo foi de 86% dos animais e 100% né&o
relutaram as manipulacdes. As vocalizagdes sdo caracterizadas como estado de
agoniagcédo em felinos, sendo a forma mais extrema de estresse na espécie e
colabora com a relutancia dos responsaveis em transporta-los até o meédico
veterinario. Alguns dos efeitos observados nos questionarios dos responsaveis
como reducio do estresse na consulta, facilitacdo de transporte e a percepcao
positiva dos tutores sobre o uso foram também relatados nesse artigo.

Foram observados trés comportamentos agressivos no presente estudo,
porém eles antecederam as administracdes da trazodona. Desta forma,
concordando com os dados do autor supracitado, a administragcdo domiciliar
reduz estes eventos. Além disso, o volume da aplicagdo transdérmica foi
substancialmente maior que o estudo de Shih e Wang (2024), chegando a uma
meédia de 1,5ml por animal, colaborando com a ineficiéncia absortiva da
medicacdo. As areas alopécicas do pavilhdo auricular dos felinos € menor, se
comparado a outras espécies domeésticas, como o cdo. O uso de volume
reduzido pode ter colaborado com respostas mais satisfatérias e significativas

do autor citado anteriormente.

Especificamente sobre a interagdo da trazodona com anestésicos gerais,
Brosnan, Pypendop e Cenani (2023) avaliaram em felinos qual a repercusséo da
adicdo do farmaco sobre a redugao da CAM do isofluorano, usando fentanil como
co-indutor. Houve reducédo significativa de 49% da CAM do isofluorano na
espécie, quando o protocolo utilizado associava trazodona na dose de 8mg/kg,
dexmedetomidina, fentanil, sem efeitos adversos clinicos relevantes.
Isoladamente o farmaco reduziu 26% da CAM do isofluorano. No presente
estudo a redugéao foi ainda maior no grupo TO (61% de redugdo da CAM), com
protocolos semelhantes. Porém, diferentemente da metodologia aplicada no

trabalho citado, ndo houve a utilizacdo de bombas de infusdo alvo controlada e
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sim de doses ja conhecidas para a espécie. A utilizagado desses equipamentos
confere seguranca e possibilidade de redugédo de doses administradas. Como a
padronizagcédo do protocolo foi de 5 mcg/kg de dexmedetomidina IM na MPA,
seguido de 5mcg/kg de fentanil em bolus IV como co-indutor, a dose padrao pode
ter sido mais alta, se comparada ao estudo de Brosnan et al. (2023) e colaborou
com a reducéo significativamente maior da CAM do Isofluorano. Ainda assim,
ambos os estudos concluem a redugao da CAM, no protocolo proposto, com a
adicdo da trazodona.
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7. CONCLUSAO

A proposicado descrita para a pesquisa de que os efeitos da trazodona
sobre o0 estresse seria satisfatoria foram confirmadas, porém sem grandes
efeitos sedativos, ja esperado, mediante analise de outros estudos recentes. Os
resultados corroboraram com a hipétese inicial parcialmente, pois a
administragdo oral promoveu tal efeito enquanto a formulagdo transdérmica
utilizada nesse estudo, ndo foi suficiente para exercer tal efeito em gatos
domiciliados. A trazodona é um farmaco com caracteristicas ansioliticas n&o
sedativas, que facilitam o manejo prévio de procedimentos anestésicos,
melhoram a experiéncia de médicos veterinarios quanto a este periodo de
permanéncia do paciente em clinicas e hospitais veterinarios. Diante das
colocacgdes, reforca-se a necessidade de mais estudos sobre o volume
administrado, concentracdes, uso de promotores de permeacéao e avaliagdo em

tempos diferentes, no uso da trazodona pela via trandérmica.
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ANEXO | — Termo de consentimento para o tutor do animal

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA UTILIZAGCAO DE ANIMAIS EM
ATIVIDADES DE PESQUISA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTU SENSU

Eu,
RG n.° , CPF n.° :
profissao: , domiciliado (enderego)
, em
, abaixo assinado, concordo que meu(s) animal (is),
identificado pelo nome , raca
, idade , sSexo

, participe(m) do projeto de pesquisa denominado:
Avaliagdo comparativa dos efeitos ansioliticos e da farmacocinética da
trazodona, administrada pelas vias transdérmica e oral, como medicagao
pré-anestésica administrada em felinos submetidos a cirurgias eletivas
sob a responsabilidade do pesquisador: Paula Cristina Guimardes, RG n°
40.233.297-0 , CPF n° 360.774.588-99, meédica veterinaria, enderego
profissional na rua Avenida John Boyd Dunlop, sem numero, PUC Campus I,
em Campinas — SP, (19) 98128-9944.

Estou ciente de que:

Os objetivos do projeto de pesquisa acima identificada sdo: avaliar os
efeitos da trazodona sob a redugao do estresse felino, além da analise da
quantidade de farmaco absorvido pelo meu animal, apés administragao do
medicamento.

O procedimento sera:

- Avaliacao clinica sob contencéo fisica. Coleta de sangue para realizagao de
exames prévios (hemograma, dosagem sérica de creatinina, uréia, albumina,

enzimas hepaticas e glicemia, dosagem sérica de trazodona).

- No dia da cirurgia, os pacientes serdo sorteados de acordo com o grupo, de
forma aleatoria e receberédo a trazodona por uma das 2 vias distintas (oral ou
transdérmica) e ficardo sob observagao por um periodo total de 2 horas. Existira
um grupo que nao recebera o farmaco, sendo aplicado apenas um placebo na
orelha ou pela via oral. Todos os pacientes serdo submetido a cirurgia, de acordo
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com o sexo, sob anestesia geral e devidamente monitorado. Receberéo
analgésicos de pos operatoério imediato.

- Realizada a cirurgia, os pacientes serdo encaminhados para uma sala de

recuperacao anestésica e observados por um periodo de 1 hora.

- O paciente sera liberado por um médico veterinario e sera prescrito o uso de
medicagbes anti-inflamatéria e analgésica, cuja aquisicdo sera de
responsabilidade dos tutores.

Durante a permanéncia de meu(s) animal(is)), sob minha
responsabilidade, nesta atividade de ensino/pesquisa, os cuidados basicos com
eles, como alimentagéo, hidratagao, higiene, abrigo e medicagao serdo de minha

responsabilidade do pesquisador.

A participagdo do(s) meu(s) animal(is) sob minha responsabilidade é
isenta de despesas durantes os periodos pré e transoperatorios, e ndo serei

remunerado pela participagao na pesquisa.

Meu(s) animal(is) sob minha responsabilidade tem direito a assisténcia
veterinaria e tratamento por eventuais danos, efeitos colaterais e reacgdes

adversas decorrentes de sua participagao na presente pesquisa.

Concordo que sejam divulgados os resultados da pesquisa em
publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais n&o sejam usados ou
divulgados.

Poderei consultar o pesquisador responsavel no endereco e telefone
acima quando entender necessario obter informacgdes ou esclarecimentos sobre

a participagao do(s) meu(s) animal(is)/animal(is) sob minha responsabilidade.

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
da PUC-Campinas, com protocolo de aprovagao de numero 059/2024.

Este documento contém informacgdes suficientes sobre o projeto de
pesquisa para que eu decida participar. Se eu desistir de colaborar a qualquer
momento, sem necessidade de qualquer explicagao, isso ndo causara nenhum

prejuizo ao atendimento do meu animal junto a Clinica Veterinaria da PUC-
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Campinas. A participagao neste projeto de pesquisa n&o altera os procedimentos

e rotinas de atendimento que o meu animal recebera.

Declaro que obtive todas as informacdes necessarias e esclarecimento
quanto as duvidas por mim apresentadas e, por estar de acordo, assino o
presente documento em duas vias de igual teor (conteudo) e forma, ficando uma

em minha posse.

Proprietario Pesquisador Responsavel

Testemunhas: (necessarias apenas quando o proprietario ndo souber ou nao
puder assinar)

Nome: Nome:
RG ou RNE: RG ou RNE:
CPF/MF: CPF/MF:

Telefone: Telefone:
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ANEXO Il — Escala de estresse felino (Kessler e Turner, 1997)
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Score Body Belly Legs Tail Head Eyes Pupils Ears Whiskers Vocal Activity

1.  |tlidotonsideoron |o 00y siow | Fuly extended Extended or loosely | SC00 Half-back | Lateral Sleeping or
R:l:lx'yed mm ventilation a: not applicable :':.m licabl chin up or on Closed or hal | Normal (normal) (normal) None resting

2 i: laid ventrally or half on | Exposed or | i: bent, hind legs | i extended or Leid on Closed, half Half-back Lateral Sleeping.

y side or sitting not, slow or | may be laid out wrapped a: surface or opened or (normal) or (normal) or resting, alert
Weakly a: standing or moving, | normal a: when tail up or loosely over the body, normal Normal erected to forward None or active, may
Relaxed | pack horizontal ventilation extended e t opened front (normal) be playing

be twitching Half-back or

3. i: laid ventrally or sitting | Not exposed, | i: bent ::‘:nymbodya Over the S erectedto | Lateral Resting,
Weakly | a:standing or moving, | normal a: when standing, curved backwards | body, some opened Normal front or back | (normal) or Meow or quiet m“
Tense back horizontal ventilation extended a: up or tense movement and forward forward exploring

dwonwards on head
Cramped
e ' o i: bent i: close to the body | Over the body Erected o resting or alert
4. sitting Not exposed, | - Normal or front or back, | Lateral Meow,
Very a: standing or moving, | normal mm :mmm m: partially orbackand | (normal)or | plaintive meow m
Tense | body behindlower than | ventiation | oy otended may be twitching | no movement diated forwardon | forward e exploring,
in front head trying to
escape
i laid ventrally or sitting On the plane Lateral
Fo:l:ful & Sendig o moving. of the body, Partially (rommeal) or e
* | body behind lower than less or no flattened forward or to escape
Stiff in front movement back
6.
Very
Fearful
7.
Terrorized

Legenda: Level 0 identificados em verde, caracterizam sinais de estresse minimo; level 1 identificados em amarelo, sinais de estresse moderado e level 2 estresse extremo.
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ANEXO Il - Escala de estresse felino modificada (Gomes, 2022)

Escore de Vocalizagao Atividade/ postura
estresse
Leve - Deitado de lado - Estendida - Apoiado sob superficie - Normais, - Nenhuma - Dormindo
- Deitado de costas - Levemente relaxada - Com alguma atentos - Em repouso
- Deitado ventralmente - Para cima movimentagao - Alerta
- Sentado - Levemente para baixo - Ativo
-Em pé - Eventualmente
- Movendo-se brincando
Moderado - Deitado ventralmente - Sobre o corpo - Na altura do corpo - Levemente - Miando - Em repouso
- Rolando - Curvada para tras - Pressionada contrao  achatados - Miado - Dormindo
- Sentado - Elevada corpo (pescogo queixoso encolhido
-Em pé - Enrolada para frente flexionado) - Quieto - Acordado
- Movendo-se - No mesmo plano do - Alerta
- Membros pélvicos mais corpo - Explorando
retraidos - Com poucos ativamente
movimentos - Tentando escapar
Intenso - Agachado sobre todos os - Préxima ao corpo - Apoiada sob a - Totalmente - Miando - Alerta e imével
membros superficie achatados queixoso - Rondando
- Tremendo - Abaixo do corpo - Uivando ativamente
- Com todo o corpo - Imével - Rosnando
préximo ao chao - Quieto

- Rastejando



ANEXO IV - Escala de estresse felino modificada com pontuagdes (adaptada pela autora).
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Estresse Corpo Pontos Cauda Pontos Cabega Pontos Olhos Pontos
Deitado de lado 1 Estendida 1 Apoiado sob superficie 1 Normais, 1
Deitado de costas 2 Levemente relaxada 2 Com alguma 2 atentos
Leve Deitado ventralmente 3 Para cima 3 movimentacao
Sentado 4 Levemente para 4
Em pé 5 baixo 5
Movendo-se 6
Deitado ventralmente 7 Sobre o corpo 5 Na altura do corpo 3 Levemente 2
Rolando 8 Curvada para tras 6 Pressionada contra o 4 achatados
Sentado 9 Elevada 7 corpo 5
Moderado Em pé 10 Enrolada para frente 8 No mesmo plano do corpo 6
Movendo-se 11 Com poucos movimentos
Membros pélvicos mais 12
retraidos
Agachado sobre os membros 13 Préximo ao corpo 9 Apoiado sobre a superficie 7 Totalmente 3
Intenso Tremendo 14 Abaixo do corpo 8 achatados
Corpo préximo ao chao 15 Imével 9
Rastejando 16
Continuagdo escala ANEXO IV.
Estresse Vocalizagao Pontos Atividade/ postura Pontos
Nenhuma 1 Dormindo 1
Em repouso 2
Leve Alc_arta 3
Ativo 4
Eventualmente 5
brincando
Miando 2 Em repouso 6
Miado queixoso 3 Dormindo encolhido 7
Moderad Quieto 4 Acordado 8
o] Alerta 9
Explorando ativamente 10
Tentando escapar 11
Miado queixoso 5 Alerta e imével 12
Intenso Uivando 6 Rondando ativamente 13
Rosnando 7
8

Quieto



ANEXO V - Fluxograma da pesquisa
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FLUXOGRAMA DA PESQUISA

CAPTACAO

ANIMAIS ATENDIDOS NA CLINICA
VETERINARIA PUC CAMPINAS

(N=233)
CRITERIOS DE INCLUSAO TRIAGEM
Felinos, Machos e fémeas Exame fisico

CRITERIOS DE EXCLUSAOQ

Nenhum animal podera receber

De 1a 6 anos Exames laboratoriais L-triptofano, L-teanina, valeriana, feroménios
Peso 1,5-5kg Hemograma, dosagem de faciais felinos (Feliway®) por um periodo de 14 dias.
Elegiveis a castracao ALT, FA, Albumina, Glicemia, Pacientes com alteragdes na triagem
(n=29) Uréia e creatinina (fisica e laboratorial)
Hiperssensibilidade ao farmaco testado
Impossibilidade de coleta de dados (n = 04)
AGENDAMENTO DA
CIRURGIA (Apés 7 dias) ‘ ’
GRUPO TRAZODONA VO GRUPO TRAZODONA GEL GRUPO PLACEBO VO GRUPO PLACEBO GEL
40 mg kg
20 mg kg VO Gel transdérmico Capsula placebo Gel placebo
(n=08) na face cranial das orelhas (n=05) (n=09)
(n=07)
TEMPOS DE AVALIACAO:
T60 - 60 min
T150 -150 min Avaliagao de estresse de Postura
acordo com postura, Comportamento

(Recuperacao anestésica)
vocalizagao, posicao da cabeca,

cauda, olhos

Resposta a sons
Reacao ao manejo



56

ANEXO VI - Escala multimétrica de sedagao em felinos

Postura

Comportamento

Respostas ao som

Reagodes a contencgao
(contencao e acesso
V)

O W N =~ O W

Sentado e/ou andando; sem ataxia

Decubito esternal, de cabega erguida

e/ou fica em pé com ataxia leve

Decubito esternal ou lateral com a cabeca baixa
Ataxia moderada/grave

Decubito lateral, mesmo quando estimulado
Alerta e interativo

Alerta, mas com resposta lenta a interacao
Resposta minima a interagéo

Nenhuma resposta a interagao

Reage a estimulo sonoro (palma) ou
interagindo com outras coisas no ambiente
Resposta lenta ou suave a palmas

Resposta muito lenta a palmas

Sem resposta a estimulo sonoro

Muito interativo e com forte resposta
Resisténcia inicial, mas desiste

Resisténcia minima, facil contencao
Sem resisténcia



ANEXO VI - Aprovagao CEUA 059/2024
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v

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
P l C PRO-REITORIA DE PESQUISA, POS-GRADUAGAO E EXTENSAO
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS — CEUA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA

Campinas, 03 de dezembro de 2024. Cl CEUA N° 059/2024

A ESPECIAL ATENCAO DA PROFESSORA PAULA CRISTINA GUIMARAES FELIX

De: Comisséo de Etica no Uso de Animais
Para: Docente da Faculdade de Medicina Veterinaria

C/C:

REF.: PARECER DA CEUA PARA USO DE ANIMAIS EM EXPERIMENTAC;\O"‘USO
DA TRAZODONA COMO MEDICAGAO PRE-ANESTESICA, EM DOSE UNICA
PELAS VIAS TRANSDERMICA E ORAL EM FELINOS SUBMETIDOS A
CIRURGIAS ELETIVAS E AVALIACAO DOS EFEITOS COMPORTAMENTAIS E
SEDATIVOS: ESTUDO RANDOMIZADO E DUPLO-CEGO” DA FACULDADE
DE MEDICINA VETERINARIA.

Cumprimentamos Vossa Senhoria e encaminhamos em anexo, o parecer exarado
pela Comissao de Etica no Uso de Animais — CEUA/PUC-Campinas, na 1252 Reunido
Ordinaria realizada no dia 27 de novembro de 2024, referente a proposta ao Uso de
Animais em Experimentacdo do Plano de trabalho para o Projeto de Ensino intitulado
“Uso da Trazodona como Medicagdo Pré-Anestésica, em Dose Unica Pelas Vias
Transdérmica e Oral em Felinos Submetidos a Cirurgias Eletivas e Avaliagcdo dos Efeitos
Comportamentais e Sedativos: Estudo Randomizado e Duplo-Cego” da Faculdade de
Medicina Veterinaria.

Sendo o0 que nos cumpre para 0 momento, aproveitamos para renovar votos de
estima e consideracéo.

Atenciosamente,

O+ | \JL
= /‘/);\t:}:l\jv‘QSAU D2
Professgﬁ Doutor Gustavo Henrique da Silva

Presidente/da Comiss&o da Etica no Uso de Animais
CEUA/PUC-Campinas

Av. John Boyd Dunlop, s/n° - Jardim Ipaussurama - Campinas, SP - CEP: 13060-904 - Telefone: (0XX19) 3343-6897
e-mail: ceua@puc-campinas.edu.br




