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RESUMO

A ocorréncia de interacdes farmacologicas na Clinica Médica de Pequenos Animais representa
importante fator de risco para eventos adversos, falhas terapéuticas e aumento da mortalidade
em animais internados submetidos ao uso concomitante de multiplos medicamentos. Farmacos
que atuam no sistema nervoso central apresentam elevado potencial de interagdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas, impactando diretamente o prognostico dos pacientes e
exigindo aten¢do constante do médico-veterindrio durante a conducao terapéutica. Diante da
necessidade de informagdes acessiveis e confidveis para o suporte a rotina clinica e hospitalar,
este trabalho objetivou elaborar uma Cartilha de Interagdes Farmacologicas com enfoque em
farmacos anticonvulsivantes, antidepressivos e opioides, frequentemente utilizados na pratica
veterinaria. A ferramenta foi desenvolvida por meio de uma revisao aprofundada da literatura
cientifica disponivel em periddicos de alto impacto nas areas médica e veterinaria através da
base de dados PubMed, utilizando-se de palavras chaves que abrangessem o nome do farmaco
€ seus usos em caes e gatos. Assim, reuniu-se informagdes atualizadas sobre os mecanismos de
interagdo entre fArmacos, possiveis consequéncias clinicas e estratégias de manejo, visando
auxiliar a tomada de decisdo terapéutica e promover maior seguranga aos pacientes caninos e
felinos em ambientes de internacdo. Dessa forma, concluiu-se que as interagdes
medicamentosas na Clinica Médica de Pequenos Animais ainda ¢ um fator pouco elucidado e

que carece de novos estudos.

Palavras-chave: Anticonvulsivantes; Antidepressivos; Opioides; Interagdes farmacologicas.



ABSTRACT

The occurrence of pharmacological interactions in Small Animal Internal Medicine represents
an important risk factor for adverse events, therapeutic failures, and increased mortality in
hospitalized animals undergoing concomitant use of multiple medications. Drugs that act on
the central nervous system have a high potential for pharmacokinetic and pharmacodynamic
interactions, directly impacting patient prognosis and requiring constant attention from the
veterinarian during therapeutic management. Given the need for accessible and reliable
information to support clinical and hospital routines, this study aimed to develop a
Pharmacological Interactions Handbook focusing on anticonvulsants, antidepressants, and
opioids, which are frequently used in veterinary practice. The tool was developed through an
in-depth review of the scientific literature available in high-impact medical and veterinary
journals using the PubMed database, employing keywords encompassing drug names and their
uses in dogs and cats. Thus, updated information on the mechanisms of drug interactions,
possible clinical consequences, and management strategies was compiled, aiming to assist
therapeutic decision-making and promote greater safety for canine and feline patients in
hospital settings. Therefore, it was concluded that drug interactions in Small Animal Internal

Medicine remain a poorly elucidated factor and still require further studies.

Keywords: Anticonvulsants; Antidepressants; Drug interactions; Opioids.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BID (Do latim: bis in die): administragdo a cada 12 horas

SID (Do latim semel in die): administracdo uma vez ao dia
TID (TID (do latim ter in die): administragdo trés vezes ao dia
VO Via oral

SC Subcutaneo

IM Intramuscular

SNC Sistema Nervoso Central
UFU Universidade Federal de Uberlandia
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1 INTRODUCAO

A administracdo concomitante de farmacos em internacdes e unidades de terapia
intensiva ¢ muito comum. Contudo, a capacidade dos profissionais atuantes nessas areas em
detectar possiveis interagdes farmacoldgicas ainda ¢ bastante limitada. Estudos indicam que, na
medicina humana, 69% dos perfis farmacoterapéuticos apresentam ao menos uma potencial
interacdo medicamentosa prescrita (Da Saude et al., [s.d.]). J& na medicina veterinaria, ndo
foram encontradas essas informagdes na literatura.

Em especial, firmacos que atuam no sistema nervoso central apresentam elevado
potencial de interagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas (Italiano; Spina; De Leon, 2014;
Spina; Leon, 2018), podendo impactar negativamente o prognostico dos pacientes,
principalmente em decorréncia de interagdes relacionadas as enzimas do sistema citocromo
P450 (Gomes et al., 2017). Além disso, alguns desses medicamentos também atuam nas vias
serotoninérgica, gabaérgica e dopaminérgica, o que favorece a ocorréncia de amplo espectro de
interagdes farmacologicas (Prakash ef al., 2021).

Dessa forma, este trabalho objetivou formular uma “Cartilha de interagdes
farmacoldgicas” com enfoque em farmacos anticonvulsivantes, antidepressivos e opioides, para
auxiliar médicos veterinarios na escolha de firmacos em tratamentos com polifarmécia.
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2 DESENVOLVIMENTO

Para a elaboragao da cartilha, fez-se um levantamento bibliografico na base de dados
PubMed. Foram selecionados artigos em inglés abrangendo-se trabalhos originais e revisdes de
literatura publicados entre os anos de 1990 e 2026, sendo priorizada a sele¢ao de materiais mais
recentes para melhor confiabilidade do trabalho. Além disso, ferramentas como o site Plumb’s
Veterinary Drug foram utilizadas para nortear as pesquisas sobre Intera¢des farmacoldgicas.

A partir disso, através das interagdes listadas no site, utilizou-se palavras-chave para
pesquisar artigos que comprovassem as interagdes de forma a justifica-las de forma coerente.

A escolha dos farmacos de acao no Sistema Nervoso Central se fez pela observagao da
rotina clinica e cirargica no Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Uberlandia e da
caréncia de informagdes concretas e confidveis sobre as interagdes farmacoldgicas entre
farmacos das classes de anticonvulsivantes, antidepressivos e opioides na Medicina Veterinaria.



14

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Anticonvulsivantes
3.1.1 Fenobarbital

3.1.1.1 Farmacodinamica e farmacocinética

E um anticonvulsivante de longa duracio derivado do barbiturato, que potencializa a via GABA
(acido gama-aminobutirico) nas sinapses € antagoniza a via glutamatérgica ao inibir a liberagao
do neurotransmissor excitatorio glutamato e bloquear os receptores de glutamato. Essas agoes
diminuem a atividade neuronal no SNC (Sistema Nervoso Central) (Loscher; Rogawski, 2012).
Contudo, o farmaco ndo apresenta propriedades analgésicas e sua distribui¢ao no organismo ¢
ampla e influenciada pela lipossolubilidade e ligacdo as proteinas plasmaticas. Atravessa a
barreira hematoencefélica e ocorre redistribuicdo do SNC para as areas esplancnicas, para o
musculo esquelético e, por fim, para o tecido adiposo. O farmaco atravessa a placenta e pode
causar depressao respiratoria em recém-nascidos. A meia-vida do fenobarbital ¢, em média,
de 41 horas em cdes e de 34 a 50 horas em gatos, respectivamente. A metabolizagdo ocorre no
figado, e cerca de %4 do fArmaco ¢é excretado de forma inalterada pela via renal juntamente com
metabolitos inativos (Basile; Vigani, 2020). O fenobarbital ¢ um farmaco de baixo indice
terapéutico, portanto, a dose eficaz e a dose toxica sdo proximas, exigindo precisdo na posologia
(Matiasek et al., 2015). Além disso, o farmaco ¢ um potente indutor das enzimas do sistema
citocromo P450 (CYP450), o que o posiciona no centro de uma vasta rede de interagdes
farmacolodgicas potenciais (Jukier; Gross; Boothe, 2024).

3.1.1.2 Monitoramento Terapéutico

Na medicina veterinaria, o objetivo do tratamento ¢ manter a concentracdo sérica de
fenobarbital estavel entre 15 e 35 pg/mL em caes e entre 15 e 45 pg/mL em gatos (Podell et
al., 2016). A dosagem deve ser feita apds um periodo correspondente a 5 ou 6 meias-vidas do
farmaco (Finnerty ef al., 2014), o que representa, no minimo, 14 a 16 dias do inicio ou da
alteracdo da dose (Cochrane et al., 1990). Em ambas as espécies, ap0s estabiliza¢do do quadro,
pode ser feita dosagem sérica a cada 6 meses (Podell et al., 2016). A descontinuacdo do
farmaco deve ser feita de forma gradual, reduzindo-se 25% a cada 2 semanas em pacientes
estabilizados fazendo uso de outro anticonvulsivante. Podem ser feitas redugdes menores na
dose (10 - 20%) ou em intervalos maiores entre as reducgdes (3 a 4 semanas) a depender da
resposta do animal (Podell et al., 2016).

3.1.1.3 Posologia

Quadro 1- Indicagdes, posologia e referencial bibliografico do farmaco Fenobarbital em caes

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA

Epilepsia idiopatica 2,5 a mg/kg, VO, BID (Pompermaier et al.,
2026)

Status epiléptico 4 mg/kg, IV a cada 20 a 30 minutos | (Munguia ef al., 2024)

caso a atividade convulsiva ndo
cessar. Dose maxima: 16-20 mg/kg,
v

Sialadenose 1-2,5 mg/kg, VO, BID (Alcoverro et al., 2014)
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Tremor ortostatico

primario

2,5-3mg/kg, VO, BID

(Liatis et al., 2022)

Fonte: Autora

Quadro 2- Indicacdes, posologia e referencial bibliografico do farmaco Fenobarbital em gatos

INDICACAO

POSOLOGIA

REFERENCIA

Epilepsia idiopatica

1-3 mg/kg, VO, BID inicialmente,
podendo chegar a 2,5mg/kg a
Smg/kg

(Hazenfratz; Taylor, 2018)

Status epiléptico

IV,
Dose maxima:

a cada 20/30
16-20

4 mg/kg,
minutos.
mg/kg

(Munguia et al., 2024)

Fonte: Autora

3.1.1.3 Interagoes farmacoldgicas

Quadro 3- Interacdes farmacoldgicas do Fenobarbital

CLASSE/FARMACO

TIPO DE INTERACAO

REFERENCIA

Acetaminofeno (paracetamol)

Aumento do risco de
hepatotoxicidade do
paracetamol, principalmente
quando altas doses de
fenobarbital sao
administradas

Mecanismo:

O fenobarbital ¢ um potente
indutor enzimatico
(especialmente do sistema
citocromo P450). 0]
acetaminofeno ¢
metabolizado em parte por
essas enzimas e isso leva a
formacdo de um metabdlito
toxico: NAPQI (N-acetil-p-
benzoquinona imina), o qual ¢
neutralizado pela glutationa.
Porém, quando o metabdlito
toxico ¢ produzido em grande
quantidade, o seu acumulo
aumenta o risco de lesdo
hepéatica ou outros sinais de
intoxicagdo, como hemolise
em gatos.

(Caragea et
2022)

al.,

amonio)

Acidificantes urinarios (Cloreto de

A excrecdo urinaria do
fenobarbital inalterado pode
diminuir, levando ao aumento
de sua meia-vida plasmatica.

(Fukunaga et
2008)

al.,
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Mecanismo:

Fenobarbital ¢ um acido fraco.
A acidificagdo da urina
favorece a forma molecular,
mais lipossoluvel de &cidos
fracos e, portanto, a sua
reabsor¢ao.

Agonistas 02 (Dexmedetomidina,
Xilazina)

Uso concomitante pode gerar
depressdo respiratéria aditiva

Mecanismo:

Fenobarbital ¢ um depressor
do SNC e pode -causar
depressao respiratoria dose-
dependente.
Dexmedetomidina e xilazina
(agonistas 02) promovem
sedagdo e analgesia central;
reduzem o tonus simpatico;
podem causar bradicardia,
depressdo respiratoria leve a
moderada. A  associagdo
desses farmacos pode resultar
em depressao do sistema
nervoso central de efeito
aditivo, com potencial para
depressdao  respiratoria e
cardiovascular.

(Wendt-Hornickle
et al., 2017)

Alcalinizantes urinarios (Citrato de
potassio)

A excrecdo urinaria do
fenobarbital inalterado pode
aumentar, levando a uma
reducdo de sua meia-vida
plasmatica.

Mecanismo:

Fenobarbital ¢ um acido fraco.
A alcalinizagdo da urina
favorece a sua forma de
eletrolito, mais hidrossoluvel
e, portanto, a sua excrecao.

(Fukunaga et al,
2008)

Amiodarona, Antidepressivos
Triciclicos (Amitriptilina),
Buspirona, Ciclosporina,
Claritromicina, Glicocorticoides
(Dexametasona,

predinisonaprednisona/predinisolona
prednisolona), Digoxina,
Doxiciclina, Doxorrubicina,

Estrogénios/progestagenos (Acetato

O fenobarbital pode reduzir as
concentragcdoes  séricas  do
farmaco  amiodarona. Os
efeitos podem persistir por
algumas semanas apds a
descontinuidade do
fenobarbital. Além disso, o
farmaco pode requerer doses
iniciais ou de manutencao

(Hakkola et al.,
2020)
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de Medroxiprogesterona, Acetato de
Megestrol),Griseofulvina,

Ivermectina, Levotiroxina,
Metadona, Metoprolol,
Metronidazol, Paroxetina,
Praziquantel, Quinidina,
Sulfonamidas (Sulfametoxazol com
Trimetoprina), Tacrolimo,
Teofilina/aminofilina, Topiramato,

Verapamil, Vincristina, Vitamina D,
Zonisamida

iguais ou superiores ao limite
maximo da faixa posologica,
necessitando sua reducao apos
a descontinuidade do
fenobarbital.

Mecanismo:

Fenobarbital ¢ um potente
indutor enzimatico do sistema
citocromo P450. Os farmacos
listados sdao metabolizados
por essas enzimas hepaticas.
A indug¢do enzimatica leva ao
aumento do metabolismo
desses  medicamentos ¢
consequente reducao de suas
concentragdes  plasmaticas.
Pode haver reducdo do efeito
antiarritmico de amiodarona
e, assim, a necessidade de
ajuste de sua dose.

Anti-histaminicos sedativos
(Difenidramina)

Pode aumentar a depressao
respiratoria

Mecanismo:

Fenobarbital ¢ depressor do
SNC (efeito
sedativo/hipnético).
Difenidramina (anti-
histaminico  sedativo) ¢

antagonista de receptor Hi

central, além de efeito
anticolinérgico). O  uso
associado desses farmacos

pode causar efeito depressor
central aditivo e depressao

(Sasaki & Shimoda,
2015)

respiratdria.
Anticoagulantes orais (Varfarina) Reducdo do efeito da | (Maretal., 2022)

varfarina, prefira utilizar
clopidogrel.

Mecanismo:

O fenobarbital ¢ um potente
indutor enzimatico de
enzimas CYP450, incluindo
enzimas que atuam na
biotransformacao do

anticoagulante varfarina. Isto
pode reduzir sua concentracao
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plasmatica e o seu efeito
anticoagulante.

Brometos (Brometo de potassio)

Aumento das concentragoes
séricas do Fenobarbital. Usar
com cautela.

(Hakkola et al.,

2020)

Benzodiazepinicos (Diazepam)

Pode aumentar os efeitos
sedativos do fenobarbital e
reduzir as concentracdes
séricas dos
benzodiazepinicos.

(Sasaki & Shimoda,
2015)

Carprofeno

Pode causar hepatotoxicidade
secundaria aos metabolitos do
carprofeno. Evitar associagdo
do farmaco com outras drogas
de metabolizacdo hepatica.

(Trepanier, 2013)

Clorafenicol

Uso  concomitante  pode
aumentar o risco de toxicidade
do Fenobarbital.

(Houston et al.,
1989; Sayler et al.,
2025)

Colestiramina

Pode reduzir a absorcdo do
fenobarbital ou as
concentracoes. Deve  ser
administrado com pelo menos
2 horas de diferenca.

(Gallo et al., 1965;
Muchiri et al., 2024)

Fenotiazinas
Acepromazina)

(Prometazina,

Pode aumentar os niveis
séricos de Fenobarbital e
causar depressdo aditiva do
SNC.

(Sasaki & Shimoda,
2015)

Fluconazol, Itraconazol Niveis de Fenobarbital séricos | (Jaramillo et al.,
podem ser aumentados e dos | 2025)
antifungicos reduzidos. O uso
concomitante nao ¢
recomendado.

Levetiracetam As necessidades posoldgicas | (MOORE et al.,
de levetiracetam sdo | 2011; Munana et al.,
aumentadas pela | 2018)
coadministracao de

fenobarbital. Em cdes que
recebem Levetiracetam de
liberagdo imediata, a terapia
com fenobarbital reduziu a
meia-vida de eliminacdo do
Levetiracetam em
aproximadamente 35% a
50%. Ja& os que receberam
levetiracetam de liberagao
prolongada, o fenobarbital
reduziu a  concentracao
maxima (Cmax) do
Levetiracetam e aumentou sua
depuracdo, embora a meia-
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vida ndo tenha aparentado ser
afetada.

Midazolam

O uso do Fenobarbital pode
reduzir a eficacia do
Midazolam, além de poder
causar depressao aditiva do
S.N.C.

Mecanismo:

O fenobarbital pode reduzir a
eficaicia do midazolam por
inducao enzimatica
(CYP450), além de
potencializar a depressao do
SNC. O wuso cronico de
fenobarbital reduz efeito do
midazolam  por  inducdo
enzimatica; enquanto o uso
agudo desses farmacos pode
intensificar a depressdao do
SNC

(Favié et al., 2019)

Opioides

(Morfina,

Fentanil, Metadona)

Tramadol,

Pode aumentar a depressao
respiratoria e de SNC

Mecanismo: Os  opioides
fazem a inibi¢dao de canais de

calcio pré-sindpicos
reduzindo a liberacdo de
neurotransmissores

provocando a depressdo do
SNC

(Sasaki & Shimoda,
2015)(Cohen; Ruth;
Preuss, 2026)

Rifampicina

Pode induzir enzimas que
aumentam o metabolismo dos
barbitiricos resultando na
redu¢do da concentracao de
Fenobarbital.

(Hakkola et al.,
2020)

Fonte: Autora

As informagdes apresentadas nos quadros acima nao derivam, em sua maioria, de estudos

diretos que investigaram especificamente cada interacdo com um farmaco especifico. Ao invés

disso, os dados foram inferidos com base nos mecanismos de acdo do farmaco, ou seja, as

interacdes apresentadas foram previstas de acordo com o mecanismo de ag¢do dos farmacos.

Nao sdo interagdes comprovadas experimentalmente, haja vista que, em sua maioria, ndo ha

literatura especifica disponivel que descreva a interagdo entre os farmacos citados e o

fenobarbital.
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3.1.2 Gabapentina

3.1.2.1 Farmacodindmica e farmacocinética

Os mecanismos de a¢do da gabapentina ainda ndo foram completamente elucidados,
porém, o farmaco ¢ estruturalmente associado ao neurotransmissor acido gama-aminobutirico
(GABA). Contudo, ndo atua nos receptores GABA, nem potencializa as agdes do GABA, nem
se converte em GABA. Estudos in vitro demonstraram que o farmaco possui alta afinidade a
subunidade 020 de canais de célcio voltagem-dependentes (Quimby et al., 2022). O farmaco
ndo se liga as proteinas plasmadticas e apresenta excre¢do renal em sua forma inalterada.
Dosagens reduzidas sdo necessarias na doenga renal. A gabapentina costuma ser bem tolerada
devido aos seus efeitos adversos relativamente leves (KuKanich; Cohen, 2011).

Em caes, a biodisponibilidade oral é de =~ 80% em uma dose de 50 mg/kg (Radulovic et
al., 1995) e as concentragdes plasmaticas de pico ocorrem 2 horas apds a administragao
(KuKanich; Cohen, 2011). A eliminacao do firmaco ¢ majoritariamente feita por via renal com
meia-vida de eliminagdo de, aproximadamente, 2 a 4 horas (KuKanich, 2013).

Em gatos, a biodisponibilidade do farmaco administrado por via oral ¢ de 90% a 95%
(Siao; Pypendop; Ilkiw, 2010); em gatos com doenga renal cronica (DRC) estadio 2 ou 3 da
International Renal Interest Society (IRIS), as concentracdes séricas foram significativamente
superiores no plasma quando comparadas as concentragdes em gatos saudaveis (Quimby et al.,

2022).

3.1.2.2. Posologias

Quadro 4- Indicagdes, posologia e referencial bibliografico do firmaco gabapentina em caes
INDICACAO *POSOLOGIA REFERENCIA**
Fobia de tempestades 25-30 mg/kg, VO, 90 minutos | (Bleuer-Elsner;
antes da exposicao Masson, 2021)

Medam,;

Antes de visitas ao | 50 mg/kg, VO, 2 horas antes da | (Stollar ef al., 2022)
veterinario (farmaco | exposicao

usado sozinho)

Analgésico adjuvante | 10-20 mg/kg, VO, TID (Ruel et al., 2020; Di Cesare
para dor neuropdtica et al., 2023)

Féarmaco adjuvante | 20 mg/kg, VO, 2 horas antes da | (Johnson ef al., 2019)

durante perioperatdrio

anestesia com isofluorano

Farmaco adjuvante em
protocolos  para  caes
agressivos que precisem

20-25  mg/kg, VO, de
Gabapentina na noite anterior

20 a 25 mg/kg de Gabapentina
VO + 3-5 mg/cao de melatonina,

(Costa, R. S. et al., 2023)
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passar por atendimento
veterinario

VO
acepromazina, VO, 90 a 120
minutos antes da consulta

+ 0,05 mgkg de

Fonte: Autora

*Nao existem doses toxicas do farmaco relatadas em literatura.

**Foram analisados artigos referentes ao uso da gabapentina no controle de convulsdes, porém,
as referéncias encontradas sao antigas (GOVENDIR; PERKINS; MALIK, 2005) e referem um
nimero amostral (n) pequeno (n=17), o que ndo garante seguranca ao tratamento.

Quadro 5- Indicacdes, posologia e referencial bibliografico do fAirmaco Gabapentina em gatos

doenga renal em estagio 2 ou

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA

Reducdo de estresse e | 10 mg/kg, VO, BID (Eagan; Van Haaften;
ansiedade Protopopova, 2023)
Reducdo de estresse e | 10 mg/kg, VO, 2h antes do | (Quimby et al., 2022)
ansiedade em gatos com | atendimento

saudaveis (antes de visitas ao
veterindrio)

3 (antes de visitas ao

veterinario)

Redugdo de estresse e | 20-35 mg/kg, VO ou (Kruszka et al., 2021)
ansiedade em gatos | 100-200 mg/gato, VO, 2

horas antes do atendimento

3.1.2.3 Interagoes farmacologicas

Quadro 6- Intera¢des farmacoldgicas da Gabapentina

Fentanil, Metadona)

CLASSE/FARMACO TIPO DE INTERACAO* | REFERENCIA

Depressores do Sistema | Aumento do nivel de | (Pakozdy etal., 2013; Gomes et
Nervoso  Central  (p.e. | sedacdo e do risco de | al.,2017)

Benzodiazepinicos, depressdo respiratoria

canabidiois, mirtazapina,

fenobarbital, acepromazina,

dexmedetomidina)

Opioides (Tramadol, | Aumento do nivel de | (Steagall et al., 2018; Crociolli

sedacdo. Evitar associagao
em doentes renais cronicos.

Mecanismo:

Gabapentina produz efeito
depressor do SNC (efeito
sedativo, embora nao seja
classico GABA¢érgico
direto); Opioides (ex.:
morfina, tramadol) também
promovem depressao do
SNC e respiratoria. O uso
associado de ambos pode

et al., 2015)
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causar efeito depressor
central aditivo (ou até
sinérgico), ou seja,
aumentar o nivel de
sedacdo e risco de
depressao respiratoria.

Trazodona (antidepressivo) | Aumento da  sedacdo; | (Siepmann ef al., 2025)
reducdo da Concentracio
Alveolar Minima em
procedimentos anestésicos

Isoflurano (anestésico | Reduz a Concentragdo | (Susi; Viviano; Whitehouse,
inalatorio geral) Alveolar Minima | 2025)
necessaria em

procedimentos anestésicos.

Mecanismo:

Gabapentina promove
sedacdo leve a moderada;
reduz a excitabilidade
neuronal (modulacao de
canais de calcio).
Isoflurano ¢ um anestésico
inalatério com potente
efeito depressor do SNC e
causa hipnose, relaxamento
muscular e  depressao

respiratoria. O uso
associado desses farmacos
pode causar efeito

depressor central aditivo. O
aumento do efeito sedativo
diminui a necessidade de
1soflurano, mas aumenta o
potencial da depressao
respiratoria e
cardiovascular.
Gabapentina  pode  ser
usada como pré-medicagao
anestésica.

Fonte: Autora

*Foram observados sites que mencionaram a redu¢do da absor¢ao do fA&rmaco na presenca de
Hidroxido de Aluminio e Hidréxido de Magnésio. Contudo, ndo foram encontradas literaturas

oficiais que comprovem.
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As informagdes apresentadas nos quadros acima ndo derivam, em sua maioria, de estudos
diretos que investigaram especificamente cada interagdo com um farmaco especifico. Ao invés
disso, os dados foram inferidos com base nos mecanismos de agcdo do farmaco, ou seja, as
interacdes apresentadas foram previstas de acordo com o mecanismo de acdo dos farmacos.
Nao sdo interagdes comprovadas experimentalmente, haja vista que, em sua maioria, nao ha
literatura especifica disponivel que descreva a interacdo entre os farmacos citados e a
gabapentina

3.1.3 Pregabalina
3.1.3.1 Farmacodindmica e Farmacocinética

A pregabalina ¢ um fiarmaco neuroativo que, assim como a gabapentina, inibe a
subunidade proteica auxiliar 026 dos canais de calcio voltagem-dependentes, o que reduz a
entrada de calcio em terminacdes nervosas, diminuindo a liberagdo de neurotransmissores
excitatorios, como glutamato, norepinefrina e substancia P (Esteban ez al., 2018). A pregabalina
¢ principalmente eliminada por via renal e ndo possui efeitos significativos no metabolismo de
medicamentos, possuindo poucas interagdes medicamentosas. S3o necessarios ajustes de
dosagens em casos de disfuncdes renais (Kriechbaumer et al., 2022).

Em caes, a pregabalina pode ser utilizada como adjuvante na epilepsia refrataria e
tratamento de dor cronica de origem neuropatica (Thoefner ef al., 2020). Além disso, pode ser
utilizada em conjunto com opioides em pds-operatorios de cirurgias de hérnias do disco
intervertebral (Schmierer et al., 2020). J4 em gatos, o farmaco ¢ utilizado como tranquilizante

antes de visitas ao médico veterinario (Lamminen et al., 2023).

3.1.3.2 Posologia

Quadro 7- Indicagdes, posologia e referencial bibliografico do farmaco pregabalina em caes

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Adjuvante em tratamento de | 3-4mg/kg, VO, TID (Kriechbaumer et al,
epilepsia 2022)

Controle de dor pds-operatéria | 4 mg/kg, VO, TID (Schmierer et al., 2020)
em cirurgias de hérnia do disco

intervertebral

Controle de dor em casos de | 5 mg/kg, VO, BID (Thoefner et al., 2020)
siringomielia

Fonte: Autora

Quadro 8- Indicagdes, posologia e referencial bibliografico do farmaco Pregabalina em gatos

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Transporte e visitas a Clinicas | 5 mg/kg, VO, administrado 90 | (Lamminen et al., 2023)
Veterinarias minutos antes do agente

estressor
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Fonte: Autora

3.1.3.3 Interagoes farmacologicas

Tendo em vista a semelhanca entre 0 mecanismo de acdo da pregabalina e da gabapentina
(Esteban et al., 2018), as interacdes farmacologicas se mostram semelhantes. Contudo, em
humanos, foi identificada uma interacao aditiva da pregabalina coadministrada com inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA Enalapril, Benazepril). A associagdo de
pregabalina com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) pode aumentar o
risco de angioedema, possivelmente relacionado a potencializagao de mecanismos envolvendo
a bradicinina (Toth, 2014).

3.2 Antidepressivos
3.2.1 Mirtazapina

3.2.1.1 Farmacodindmica e farmacocinética

A mirtazapina é um antidepressivo antagonista nos autorreceptores e heterorreceptores
alfa-2-adrenérgicos no SNC, sem efeito sobre a recaptacdo de monoaminas. Receptores alfa-2-
adrenérgicos pré-sinapticos inibem a liberacdo do neurotransmissor. Portanto, o firmaco
aumenta a transmissao noradrenérgica e serotoninérgica (De Boer, 1996). Além disso, parte da
atividade antidepressiva pode ser relacionada ao antagonismo de receptores 5-HT2. A
mirtazapina também possui efeito sedativo devido a sua potente atividade anti-histaminica. A
mirtazapina € utilizada majoritariamente para estimulo de apetite em gatos (Quimby et al.,
2020). J4 em caes, o farmaco ¢ utilizado para controle de ansiedade comportamental (Argiielles

etal.,2024).

3.2.1.2 Posologia

Quadro 9- Indicagdes, posologia e referencial bibliografico do formaco mirtazapina em cdes

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Estimulante de apetite e/ou | 1,1-1,3 mg/kg, VO, SID, com | (Theodoro ef al., 2025)
antiemético dose maxima de 30 mg por

cdo.
Ansiedade relacionada a | 1,0-1,5 mg/kg, VO, SID (Argiielles et al., 2024)
problemas comportamentais
Anorexia relacionada a doencas | 0,7-1,2mg/kg, VO, SID, a | (Theodoro et al., 2025)
renais, hepdticas ou oncologicas | depender do peso do paciente

Fonte: Autora

Quadro 10- Indicacdes, posologia e referencial bibliografico do firmaco mirtazapina em gatos
| INDICACAO | POSOLOGIA | REFERENCIA |
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Manejo de perda de peso 2 mg/gato, via transdérmica, | (Poole et al., 2019)
SID
Anorexia relacionada a | 1,88 mg/gato, VO, a cada 48h* | (Lee; Wang, 2024)

quimioterapia

Animais com perda de peso
relacionada a doenca renal
cronica ou doenca hepatica
Fonte: Autora

1,88 mg/gato, VO, a cada 48h* | (Quimby; Lunn, 2013)

*Gatos com doenga renal cronica e hepatica metabolizam mais lentamente a mirtazapina
quando comparados a gatos saudaveis (Quimby; Gustafson; Lunn, 2011)

3.2.3.3 Interagoes farmacologicas

Quadro 11- Interagdes farmacoldgicas da mirtazapina

CLASSE/FARMACO | TIPO DE INTERACAO REFERENCIA

Alfa-2 agonistas Evitar associagdo devido a inibi¢do do | (Hassanein et al., 2024)
(Dexmedetomidina, efeito anti-hipertensivo e reducao da

Xilazina) sedacdo.

Benzodiazepinicos Uso em conjunto pode deprimir | (Dototo ef al., 2024)

(Diazepam, Midazolam)

demasiadamente o Sistema Nervoso
Central

Mecanismo:

Mirtazapina ¢ um antidepressivo com
forte efeito sedativo por meio de
antagonismo de receptores HI1
(histaminicos).  Benzodiazepinicos
(ex.: diazepam, midazolam)
potencializam a acdo do GABA e
possuem efeitos ansiolitico, sedacao,
relaxamento muscular e hipnotico. O

uso associado leva a efeitos
depressores do SNC aditivos.
Buprenorfina/ Monitorar  sinais de sindrome | (Doloto et al., 2024)
Butorfanol/  Opioides | serotoninérgica
serotoninérgicos
Clonidina Evitar associacdo pois pode causar | (Hassanein ef al., 2024)
hipertensao
Depressores do SNC | Aumenta o risco de sedacdo e | (Kawano et al., 2022)
(Acepromazina, anti- | depressdo do Sistema Nervoso
histaminicos, Central
Gabapentina)
Indutores de CYP3A | Pode reduzir as concentragdes de | (Hassanein et al., 2024)
(Fenobarbital, Mirtazapina
Rifampicina)
Ciproeptadina Pode reduzir/mascarar os efeitos da | (Dototo et al., 2024)

Mirtazapina
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Tramadol, Morfina)

sedacdo e depressao do sistema
nervoso central. Além disso, opioides
com atividade serotoninérgica podem
aumentar o risco de sindrome
serotoninérgica, evitar uso
conjunto/monitorar sintomas

Diuréticos (Furosemida, | Aumentam o risco de hiponatremia (Gheysens; Van Den
Hidroclorotiazida, Eede; De Picker, 2024)
Espironolactona,

Torsemida)

Inibidores da | Aumentam o risco de sindrome | (Dototo ef al., 2024)
monoamino oxidase | serotoninérgica. Uso concomitante

(IMAO) (Amitraz, | ndo indicado e ndo indicado iniciar o

Selegilina, Azul de | outro em um intervalo menor do que

metileno) 14 dias

Farmacos que | Pode causar arritmias e deprimir o | (Guo et al., 2025; Dubrall
prolongam as ondas QT | SNC. Usar a associagcdo com cuidado. | et al., 2026)

(Sotalol, Amiodarona,

Metadona)

Serotoninérgicos Monitorar sintomas (Dototo et al., 2024)
(Buspirona,

metoclopramida,

ondansetrona,

trazodona)

Opioides (Fentanil, | Aumenta o risco de hiponatremia, | (Dototo et al., 2024)

Inibidores seletivos de

Possui  potencial para  induzir

(Dototo et al., 2024;

protrombina

recaptacao de | sindrome serotoninérgica. Necessario | Richter; Martin, 2024)

serotonina (Fluoxetina) | monitoramento dos sinais clinicos

Antidepressivos Possui  potencial para induzir | (Hassanein et al., 2024;

triciclicos (amitriptilina, | sindrome  serotoninérgica. =~ Além | Dototo et al.,

clomipramina) disso, a Amitriptilina pode aumentar | 2024;Sennef;  Timmer;
as concentracoes sérica  da | Sitsen, 2003)
Mirtazapina

Varfarina Pode prolongar o tempo de agdo da | (Kawano ef al., 2022)

Fonte: Autora

As informagdes apresentadas nos quadros acima nao derivam, em sua maioria, de estudos

diretos que investigaram especificamente cada interacdo com um farmaco especifico. Ao invés

disso, os dados foram inferidos com base nos mecanismos de a¢cdo do farmaco, ou seja, as

interacdes apresentadas foram previstas de acordo com o mecanismo de ag¢do dos farmacos.

Nao sdo interacdes comprovadas experimentalmente, haja vista que, em sua maioria, ndo ha

literatura especifica disponivel que descreva a interacdo entre os farmacos citados e a

Mirtazapina.
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3.2.2 Trazodona

3.2.2.1 Farmacodindmica e farmacocinética

O farmaco ¢ um antagonista de serotonina e atua nos receptores serotoninérgicos 5S-HT2A, 5-
HT2C inibindo a recaptacdo de serotonina. Além disso, a trazodona também ¢ antagonista de
receptores ol adrenérgicos e histaminicos H1 (Gruen et al., 2017). Produz efeito sedativo,
provavelmente devido a potente atividade bloqueadora H1. A biotransformagdo hepatica ¢
catalisada por enzima CYP3A4. A Trazodona ¢ um antidepressivo utilizado em caes como
ansiolitico prévio a momentos de estresse, como visitas ao veterinario (Erickson ef al., 2021) e
antes de tempestades (Kim; Bain, 2022), podendo também ser utilizado durante a internagao
em hospitais (Gilbert-Gregory ef al., 2016).Em gatos, o farmaco tem sido usado como sedativo

e antes de momentos estressores, como visitas ao médico veterinario (Orlando et al., 2016).

3.2.2.2 Posologia

Quadro 12- Indicag¢des, posologia e referencial bibliografico do fAirmaco trazodona em caes

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Agente pré-anestésico | Smg/kg, VO, 2h antes do (Cambeiro-Camarero;
procedimento Fernandez-Martin;
Gonzélez-
Cantalapiedra, 2025)
Tranquilizagdo em Inicio em 4 mg/kg, VO, BID e (Gilbert-Gregory et
internacgoes aumento de dose até 10-12 mg/kg, VO, | al., 2016)
hospitalares BID ou 4 mg/kg, VO, TID.
Nao exceder 300 mg/cao BID. Nao
exceder 600 mg/cao didrios.
Fobia de tempestades 5 mg/kg, VO, 1h antes do evento (Kim; Bain, 2022)
Pré-consultas 5-7Tmg/kg, VO, 90 minutos antes da (Erickson et al., 2021)
avaliacao

Fonte: Autora

Quadro 13- Indicagdes, posologia e referencial bibliografico do firmaco trazodona em gatos

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Ansiolitico antes de visitas 50 mg/gato, VO, 60 a 90 (Stevens et al., 2016)
veterindrias minutos antes da consulta
Ansiolitico antes de visitas 5 mg/kg de Trazodona, VO | (Tucker et al., 2024)
veterindrias usado em + 10 mg/kg de Gabapentina
combinagao com a 90 minutos antes do
gabapentina atendimento

Fonte: Autora
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Quadro 14- Interag¢des farmacoldgicas da Trazodona
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CLASSE/FARMACO

CONDUTA/RISCOS

REFERENCIA

Anticoagulantes
(heparinas, rivaroxabana,
varfarina)

Monitorar sintomas relativos a
hemorragias devido ao efeito de
reducdo de agregagdo plaquetéria que
pode ser desencadeada com o uso da
Trazodona.

(Benjamin et al.,
2023; Nochaiwong
et al., 2022)

Anti-hipertensivos
(amlodipino, enalapril,
telmisartana)

Potencial efeito hipotensor. Monitorar
pressao arterial, evitar administragao
simultanea, cautela em cardiopatas.

Mecanismo:

Trazodona possui efeito vasodilatador
por meio do antagonismo al-
adrenérgico.  Os  anti-hipertensivos
anlodipino (BBC); enalapril (IECA);
telmisartana (BRA) sao vasodilatadores.
O uso combinado desses farmacos pode
causar vasodilatagdo aditiva.

(Rivasi et al., 2025)

Antiagregantes
plaquetarios (Acido
Acetil Salicilico,
clopidogrel)

Monitorar sintomas relativos a
hemorragias devido ao efeito de
reducdo de agregacao plaquetaria que
pode ser desencadeada com o uso da
Trazodona.

(Benjamin et al.,
2023)

Az0is antifingicos
(cetoconazol, fluconazol,
itraconazol)

Evitar associa¢des. Caso necessario uso
conjunto, reduzir doses. Monitorar
pressdo arterial.

(Dototo et al., 2024;
Petrucci et al., 2025)

agonistas como
Dexmedetomidina,
Benzodiazepinicos,
Canabidiodis, Opioides)

sindrome serotoninérgica.

Buspirona Evitar associagdes por risco de (Werneke et al.,
sindrome serotoninérgica. Prestar 2020)
atencao em sintomas.

Depressores do SNC (02- | Evitar associagdes por risco de (Mikkelsen;

Dambkier; Pedersen,
2023)

Digoxina

Pode aumentar a concentracao de
digoxina no plasma sanguineo

European jornal of
clinical pharmacy
Vol. 24 n°1, 2022

Diuréticos (Furosemida,
Torsemida,

Aumento do risco de hiponatremia
devido a reducao de sodio e de

(Gheysens; Van Den
Eede; De Picker,

com que seja possivel a redugdo da
Concentragdao Alveolar Minima.

Hidroclorotiazida, hipotensao. 2024)
Espironolactona)
Isoflurano Em associagdo com a trazodona, faz (Hoffman et al.,

2018)
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Macrolideos
(Eritromicina)

Aumento da concentracdo de trazodona
devido a inibi¢ao da CYP3A4, além de
prolongamento das ondas QT

(Dototo et al., 2024)

Azul de metileno

Risco de sindrome serotoninérgica,
portanto, faz-se importante o
acompanhamento dos sintomas

(Dototo et al., 2024)

Cloridrato de Selegilina

Risco de sindrome serotoninérgica,
devendo-se respeitar um intervalo de 14
dias entre o uso de um farmaco e o
outro.

(Werneke et al.,
2020)

que seja possivel reduzir o volume de
propofol administrado no paciente.

Fenobarbital Pode reduzir a concentragao de (Dototo et al., 2024)
trazodona por induc¢do enzimatica
Fenotiazinas Sedagdo e hipotensdo aumentadas, (Erickson et al.,
(Acepromazina, portanto, faz-se necessario o 2021)
Clorpromazina) monitoramento de pressdo arterial,
temperatura, nivel de sedacao. Tomar
cuidado com braquicefalicos e
geriatricos
Propofol A associagdo dos dois farmacos faz com | (Walters; Gittel;

Brearley, 2022)

Farmacos que prolongam
as ondas QT
(Amiodarona, Sotalol,

Risco aditivo de prolongamento das
ondas QT e arritmias cardiacas severas.

(Benjamin et al.,
2023; Tellone et al.,
2020)

Clorpromazina,
Fluoxetina, Quinidina,
Amitriptilina,
Eritromicina)
Rifampicina Pode reduzir as  concentragdes | (Dototo et al., 2024)
plasmaticas de trazodona, sendo
necessario monitoramento da resposta.
Fluoxetina Aumento do risco de toxicidade (Mohebbi et al.,
serotoninérgica, além de risco de 2020)
aumento de concentragdo plasmatica de
Trazodona
Serotoninérgicos Aumento da depressao do Sistema (Dototo et al., 2024)
(Metoclopramida, Nervoso Central e aumento do risco de
Mirtazapina, sindrome serotoninérgica
Ondasetrona)
Tramadol Associa¢ao pode aumentar o risco de (Gruen et al., 2014)
sindrome serotoninérgica, sendo
necessaria reducao da dosagem de
Trazodona
Antidepressivos Aumento do risco de sindrome (Dototo et al., 2024
Triciclicos serotoninérgica
(Amitriptilina)

Fonte: Autora
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As informagdes apresentadas nos quadros acima ndo derivam, em sua maioria, de estudos
diretos que investigaram especificamente cada interagdo com um farmaco especifico. Ao invés
disso, os dados foram inferidos com base nos mecanismos de acao do farmaco, ou seja, as
interacdes apresentadas foram previstas de acordo com o mecanismo de acdo dos farmacos.
Nao sdo interagdes comprovadas experimentalmente, haja vista que, em sua maioria, ndo ha

literatura especifica disponivel que descreva a interagao entre os farmacos citados e trazodona.

3.2.3 Fluoxetina

3.2.3.1 Farmacodinamica e farmacocinética

A Fluoxetina ¢ um inibidor altamente seletivo da recaptagao pré-sinaptica de serotonina
no sistema nervoso central exercendo efeitos minimos sobre outros sistemas
neurotransmissores (como dopamina e norepinefrina) (Edinoffet al., 2021). O farmaco interage
com receptores do tipo 5-HT1A e 5-HT2C (Baptista-de-Souza et al., 2020).

A Fluoxetina ¢ indicada para o tratamento de ansiedade, agressividade e
comportamentos estereotipados (Kaur; Voith; Schmidt, 2016). Além disso, o farmaco também
demonstrou eficacia em tratamento de cdes com distirbios paroxisticos de hipertonicidade
(Urkasemsin; Olby, 2015). Em gatos, o firmaco tem se mostrado eficiente para o tratamento de

peritria (urinar em locais inapropriados) (Mills; Redgate; Landsberg, 2011).
3.2.3.2 Contraindicagoes

A Fluoxetina ndo deve ser utilizada em cdes com epilepsia ou com historico de
convulsdes, devido ao fato de reduzir o limiar convulsivo desses animais. (Dawson & Nguyen,
2000; Alper et al., 2007).

3.2.3.2 Posologia

Quadro 15- Indicacdes, posologia e referencial bibliografico do fAirmaco fluoxetina em caes

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Tratamento de 1-2mg/kg V.O. a cada 24h junto de um | Kaur; Voith;
ansiedade de plano de modificagdo de Schmidt, 2016)
separacao comportamento
Tratamento de 1,5mg/kg V.O. a cada 24h (Odore et al., 2020)
desordens
comportamentais
Hipertonicidade 10-20mg/cdo V.O. a cada 24h (Urkasemsin; Olby,
Paroxistica 2015)(




Fonte: Autora

31

Quadro 16- Indicag¢des, posologia e referencial bibliografico do firmaco fluoxetina em gatos

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Tratamento de 0,5-1,3mg/kg V.O. a cada (Mills; Redgate; Landsberg,
comportamentos 24h. 2011)
inadequados

Fonte: Autora

3.2.3.3 Interagoes farmacologicas

Quadro 17- Interagdes farmacologicas da Fluoxetina

CLASSE/FARMACO

TIPO DE INTERACAO

REFERENCIA

Acepromazina

Aumento da sedacdo e
hipotensao.

Mecanismo: A fluoxetina ¢
um inibidor do citocromo
P450 (especialmente
CYP2D6); pode causar leve
sedagdo em alguns casos.
Acepromazina ¢
metabolizada por enzimas
hepaticas do CYP450;
sedativo potente (antagonista
dopaminérgico e al); causa
depressdao do SNC e
hipotensao

(Monteiro et al., 2007)

Alprazolam

A Fluoxetina pode aumentar
as concentragoes séricas de
Alprazolam devido ao
metabolismo hepatico

(Hall et al., 2003)

Anticoagulantes
(Clopidogrel, Varfarina,
Aspirina)

Uso concomitante com a
Fluoxetina pode aumentar
riscos de hemorragia

(Rahman et al., 2024)

Antidepressivos triciclicos

Fluoxetina pode aumentar as

(Aranow et al., 1989)

sindrome serotoninérgica

(Amitriptilina, concentracgoes séricas dos
Clomipramina) Antidepressivos Triciclicos.
Carprofeno, Meloxicam, Pode aumentar os riscos de (Gomez-Lumbreras et al.,
Robenacoxib ulceras gastrointestinais e 2025)
hemorragias internas.
Buspirona Aumento do risco de (Prakash et al., 2024;

Manos, 2000)

Cipro-heptadina

Pode diminuir ou reverter os
efeitos da Fluoxetina

(Prakash et al., 2024)

Diazepam

Fluoxetina pode aumentar a
meia-vida sérica do
Diazepam

(Lemberger et al., 1988)
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Diuréticos

(Furosemida, Torsemida,
Hidroclorotiazida,
Espironolactona

Aumento do risco de
hiponatremia e de
hipotensao.

(Gheysens; Van Den Eede;
De Picker, 2024)

Inibidores de monoamino
oxidase
(Selegilina, Amitraz)

Alto risco de sindrome
serotoninérgica. Necessario
um periodo de 6 semanas de
diferenca entre a
administracao de um
farmaco e outro.

(Patel; Galarneau, 2016)

Insulina

Pode aumentar as
necessidades de insulina.

(Biagetti, 2013)

Metadona

Em cées, o uso concomitante
da Metadona com a
Fluoxetina pode aumentar o
pico de concentragdo da
Metadona.

(KuKanich; KuKanich;
Rodriguez, 2011)

Metoclopramida

Pode aumentar os niveis
séricos de Metoclopramida.

(Vlase et al., 2006)

Tramadol

A Fluoxetina pode inibir o
metabolismo do Tramadol, o
que pode fazer com que
reduza a eficacia do farmaco
e aumenta o risco de
toxicidade do Tramadol.

(Oliva et al., 2021)

Trazodona

Pode aumentar as
concentracoes séricas de
Trazodona e aumentar o
risco de sindrome
serotoninérgica

(Maes et al., 1997)

Medicamentos que interajam
com CYP2C e CYP2D
(Dextrometorfano,
Maropitant, Midazolam,
Propanolol, Tramadol)

A fluoxetina inibe as
enzimas caninas CYP2C21 e
CYP2D15, aumentando a
concentracao sérica dos
farmacos listados.

(Deodhar et al., 2021)

Fonte: Autora

As informagdes apresentadas nos quadros acima nao derivam, em sua maioria, de estudos

diretos que investigaram especificamente cada interacdo com um farmaco especifico. Ao invés

disso, os dados foram inferidos com base nos mecanismos de a¢cdo do farmaco, ou seja, as

interacdes apresentadas foram previstas de acordo com o mecanismo de ag¢do dos farmacos.

Nao sdo interacdes comprovadas experimentalmente, haja vista que, em sua maioria, ndo ha

literatura especifica disponivel que descreva a interacdo entre os farmacos citados e a

fluoxetina.
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3.3 Opioides
3.3.1 Metadona
3.3.1.2 Farmacodindmica e farmacocinética

Metadona ¢ um opioide injetavel usado como agente analgésico, pré-anestésico ou
sedativo (Credie et al., 2010).0 farmaco atua como um potente agonista em receptores do tipo
i e como antagonista ndo-competidor de receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA),
reduzindo a recaptacdo de norepinefrina, contribuindo para seus efeitos analgésicos (Kerr;

Swanton, 2023). A metadona possui metabolismo hepatico e excre¢do renal, devendo ser

administrada com cautela em doentes hepaticos e renais. (Elwell-Cuddy, T. et al.; 2018)

3.3.1.3 Posologia

Quadro 18- Indicag¢des, posologia e referencial bibliografico do firmaco metadona em caes

INDICACAO

POSOLOGIA

REFERENCIA

Analgesia

0,2-0,5 mg/kg, SC, a cada 4
a 6 horas. Pode ser
combinada com outros
analgésicos.

(Upchurch; Lin; KuKanich,
2024;Schiitter et al., 2025)

Analgesia perioperatoria

0,2-0,5 mg/kg, IM, dose
Unica

(Giambrone et al., 2025)

Fonte: Autora

*Galgos podem requerer de uma dose maior de metadona (Elwell-Cuddy et al., 2018)

Quadro 19- Indicagdes, posologia e referencial bibliografico do firmaco metadona em gatos

INDICACAO

POSOLOGIA

REFERENCIA

Analgesia

0,2-0,5 mg/kg, SC, repetidos
a cada Sh

(Goich ef al., 2024)

Analgesia perioperatoria

0,1-0,5mg/kg, IM, dose
unica

(Goich ef al., 2024)

Fonte: Autora

3.3.1.4 Interagoes farmacologicas

Quadro 20- Intera¢des farmacoldgicas da metadona

CLASSE/FARMACO

TIPO DE INTERACAO

REFERENCIA

Agentes anestésicos
(isoflurano, propofol)

Opioides podem diminuir a

necessidade anestésica, aumentar

(Keating et al., 2020;
Kerr & Swanton, 2023;

os riscos de depressao exacerbada (Giambrone et al., 2025)

do Sistema Nervoso Central e
aumentar a depressao
respiratoria.

Agentes anticolinérgicos
(Atropina)

Pode aumentar o risco de
retengdo urindria e constipacao

(Kerr & Swanton, 2023)
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quando combinados com
Metadona.

Agentes prolongadores de
ondas Q-T (Fluoxetina,
metronidazol, ondansetrona)

Em humanos, pode prolongar os
intervalos QT. Usar com cautela
em caes ¢ evitar a associacao.

(KuKanich et al., 2011;
Keating et al., 2020)

Agonistas alfa 2
(Dexmedetomidina, Xilazina)

A combinagdo de Metadona com
farmacos agonistas alfa 2
costuma ser segura, mas a
combinacdo com Medetomidina
evidenciou hipoxemia severa em
cdes. Além disso, com a Xilazina
pode ocorrer depressao de SNC e
respiratoria.

(Raekallio et al., 2009;
Kerr & Swanton, 2023)

Opioides
Agonistas/Antagonistas
(Morfina, Fentanil, Codeina,
Buprenorfina, Butorfanol,
Naloxona)

Uso concomitante de agonistas
(Morfina, Fentanil, Codeina,
Buprenorfina, Butorfanol) pode
aumentar a depressao do SNC e
respiratoria. Uso concomitante de
antagonistas pode reduzir os
efeitos do opioide (Naloxona).

(Kerr & Swanton, 2023)

Anti-depressivos triciclicos
(amitriptilina, clomipramina)

A metadona pode aumentar os
efeitos depressores dos
antidepressivos triciclicos.
Efeitos anticolinérgicos e de
serotonina podem ser
aumentados.

(Kerr & Swanton, 2023)

Anti-histaminicos de primeira
geracdo (Prometazina, Maleato
de Clorfeniramina,
Difenidramina, Clemastina,
Dexclorfeniramina,
Doxilamina)

Pode aumentar o risco de
depressdo do Sistema Nervoso
Central e dos efeitos
anticolinérgicos. Além disso,
pode causar retencao urindria e
constipagao.

(Kerr & Swanton, 2023)

Antiarritmicos de classe 1 e 3
(Amiodarona, lidocaina,
procainamida, quinidina)

O uso de antiarritimicos
concomitante ao uso de
Metadona aumenta as chances de
arritmia e prolongagao das ondas

QT.

(Santin et al., 2023;
Keating et al., 2020)

Antibidticos macrolideos
(Azitromicina, Claritromicina,
Eritromicina, Fidazomicina)

Pode inibir o metabolismo da
metadona e, consequentemente,
aumentar as concentragdes
séricas do opioide. Além disso,
em humanos pode aumentar o
intervalo das ondas QT, podendo
gerar arritmias.

(Kharasch & Greenblatt,
2019)

Az6bis Antifungicos
(Fluconazol, Itraconazol,
Cetoconazol)

Pode aumentar as concentragoes
plasmaticas de Metadona. Alguns
azois aumentam a absor¢ao oral

(Kharasch, 2017;
KuKanich et al., 2019)




35

da Metadona. Uso concomitante
ndo recomendado.

Benzodiazepinicos Pode potencializar a depressdao  |(Baillargeon et al., 2019)

(Alprazolam, Diazepam, respiratoria e do Sistema Nervoso

Midazolam) Central.

Bloqueadores de canal de O uso concomitante pode (Kharasch & Greenblatt,

calcio (Diltiazem, Verapamil) |aumentar o risco de arritmias. 2019)

Cimetidina Pode reduzir o metabolismo da  |((Kharasch & Greenblatt,
Metadona. 2019)

Cloranfenicol Pode aumentar as concentragdoes |(KuKanich & KuKanich,
de metadona principalmente em [2015)

caes da raca Galgo.

Depressores do Sistema
Nervoso Central
(Acepromazina, Xilazina,
Diazepam, Midazolam,
Alprazolam, Fenobarbital,
Cetamina, Gabapentina)

Aumenta o risco de depressao
respiratoria e do Sistema Nervoso
Central.

(Kerr & Swanton, 2023)

Desmopressina

Opioides podem aumentar o risco
de hiponatremia quando
combinados com desmopressina.

(Mazzetti et al., 2016)

Diuréticos (Furosemida,
Torsemida, Hidroclorotiazida,

Opioides podem reduzir a
eficacia diurética em pacientes

(Li & Ramos, 2017)

Espironolactona) com insuficiéncia cardiaca
congestiva e aumentar os efeitos
adversos dos diuréticos, tais quais
hiponatremia e hipotensao.
Fenobarbital Pode reduzir as concentragdes de |(Kharasch, 2017)

Metadona, além de poder causar
depressdo respiratoria e de
Sistema Nervoso Central.

Inibidores de Monoamino
oxidase (amitraz, selegilina,
azul de metileno)

A Metadona pode aumentar o
efeito serotoninérgico dos
inibidores e levar a sindrome
serotoninérgica. Evite o uso
concomitante.

(Kumai et al., 2020)

Inibidores seletivos de
recaptacao de serotonina
(fluoxetina, sertralina)

Uso concomitante pode causar
aumento da absor¢ao oral da
Metadona. Monitorar os sintomas
de sindrome serotoninérgica.

(Edinoff et al., 2021;
Kumai et al., 2020)

Mineralocorticoides
(Fludrocortisona)

Uso com a metadona pode
aumentar o potencial de
anormalidades eletroliticas e
aumentar o intervalo das ondas
QT, promovendo arritmias. Usar
a combinacdo com cautela ¢
monitoramento.

(Esposito et al., 2018)
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Moduladores de serotonina Os efeitos da serotonina podem  |((Kumai et al., 2020)
(Metoclopramida, mirtazapina, |ser aumentados, podendo causar

ondansetrona, tramadol, sindrome serotoninérgica.

trazodona)

Sulfato de Magnésio Pode aumentar os efeitos (Bujalska-Zadrozny et al.,
analgésicos e depressores da 2017)
metadona quando em altas doses.

Trimetoprim O uso concomitante aumenta a  (Kharasch & Greenblatt,
absor¢ao oral e sérica da 2019)
Metadona.

Fonte: Autora

As informagdes apresentadas nos quadros acima ndo derivam, em sua maioria, de estudos
diretos que investigaram especificamente cada interagdo com um farmaco especifico. Ao invés
disso, os dados foram inferidos com base nos mecanismos de a¢do do firmaco, ou seja, as
interacdes apresentadas foram previstas de acordo com o mecanismo de agdo dos farmacos.
Nao sdo interagdes comprovadas experimentalmente, haja vista que, em sua maioria, nao ha

literatura especifica disponivel que descreva a interagao entre os farmacos citados e metadona.

3.3.2 Tramadol

3.3.2.1 Farmacodindmica e farmacocinética

O Tramadol ¢ um analgésico de mecanismo misto opioide e monoaminérgico que atua
no Sistema Nervoso Central por meio da ligacdo aos receptores p e do bloqueio da recaptagao
de monoaminas (serotonina e norepinefrina) (Edinoff et al., 2021a). O farmaco ¢ um opioide
utilizado para controle de dor cronica e pds-operatdria em caes e gatos com metabolismo
majoritariamente hepatico (Oliva et al., 2021). Alguns estudos tém demonstrado suas limitagdes

em caes e em usos prolongados (Donati ef al., 2021).

3.3.2.2 Posologias

Quadro 21- Indicag¢des, posologia e referencial bibliografico do firmaco tramadol em caes *

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Analgesia 2-4 mg/kg, IV (KuKanich, 2013;Gtiltekin,
5-7Tmg/kg VO 2021;0liva et al., 2021)

Fonte: Autora

* Em caes, o uso do tramadol tem gerado controvérsias quanto a sua eficacia a longo prazo
(Budsberg et al., 2018).
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Quadro 22- Indicag¢des, posologia e referencial bibliografico do firmaco tramadol em gatos

INDICACAO POSOLOGIA REFERENCIA
Analgesia 1-2 mg/kg, IV (Oliva et al., 2021)
2-4mg/kg, IM

Fonte: Autora

3.3.2.3 Interagoes farmacologicas

Quadro 23- Interagdes farmacoldgicas do Tramadol

CLASSE/FARMACO

TIPO DE INTERACAO

REFERENCIA

Agentes anticolinérgicos
(Atropina, Glicopirrolato)

Pode aumentar o risco de
efeitos anticolinérgicos
(constipagao, retengao
urinaria)

MECANISMO: ....

(Oliva et al., 2021)

Amiodarona

Pode aumentar as
concentragoes séricas do
tramadol e reduzir as
concentragdes do
metabolito ativo (M1)

(Long et al., 2022)

Analgésicos opioides
(Metadona. Morfina,
Fentanil, Buprenorfina,
Butorfanol)

Pode aumentar o risco de
convulsoes, de sindrome
serotoninérgica, depressao
respiratoria e do sistema
nervoso central. Além
disso, a metadona pode
inibir o metabolismo do
tramadol. Opioides
agonistas parciais
(buprenorfina, butorfanol)
podem antagonizar os
efeitos analgésicos do
tramadol

(Hassamal et al., 2018)

Anti-histaminicos
(Difenidramina, Loratadina,
Clemastina, Hidroxizina)

Aumento do risco de
depressao do sistema
nervoso central e de efeitos
anticolinérgicos (retencao
de urina e constipacdo).

(Oliva et al., 2021)

Antibidticos macrolideos

Pode aumentar as

(Subedi et al., 2019)

(brometos, levetiracetam,
zonisamida)

concomitante pode
aumentar o risco de
convulsdes

(Azitromicina, concentracoes séricas de

Claritromicina, Eritromicina, | tramadol e aumentar o risco

Fidazomicina) de toxicidade

Anticonvulsivantes A administragao (Subedi et al., 2019)

Antidepressivos

Aumento do risco de

sindrome serotoninérgica

(Olivaetal., 2021)
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Antidepressivos triciclicos
(Amitriptilina,
Clomipramina)

Aumento do risco de
convulsoes e sindrome
serotoninérgica

(Oliva et al., 2021)

Az0is antifungicos
(Fluconazol, Itraconazol,
Cetoconazol)

Fluconazol inibe o
metabolismo do tramadol
para o metabolito inativo
m2, fazendo com que se
tenha maior risco de
toxicidade.

(Jimenez et al., 2019)

Benzodiazepinicos
(Alprazolam, Diazepam,
Midazolam)

Aumento do risco de
depressdo do sistema
nervoso central e de
depressdo respiratoria

(Oliva et al., 2021)

Buspirona

Aumento do risco de
depressdo do sistema
nervoso central e de
sindrome serotoninérgica

(Oliva et al., 2021)

Cetamina

Aumento do risco de
depressao respiratéria e do
sistema nervoso central.
Aumento da analgesia

(Guedes; Matthews; Hood,
2012)

Cimetidina

Pode aumentar as
concentracoes séricas de
tramadol e, com isso,
aumentar os riscos de
toxicidade

(Kukanich et al., 2017)

Ciproeptadina

Pode reduzir a eficacia do
tramadol

(Oliva et al., 2021)

Cisaprida

Efeito procinético pode ser
reduzido

(Oliva et al., 2021)

Depressores do sistema
nervoso central
(Acepromazina, Xilazina,
Diazepam, Midazolam,
Alprazolam, Fenobarbital,
Cetamina, Gabapentina)

Aumento do risco de
depressao do sistema
nervoso central

(Hassamal et al., 2018)

Fenobarbital Aumento do risco de (Oliva et al., 2021)
depressao do sistema
nervoso central. Além
disso, o tramadol pode
diminuir o limiar
convulsivo. Fenobarbital
pode reduzir as
concentragdes do tramadol
Fluoroquinolonas Aumento do risco de (Hassamal et al., 2018)
(Enrofloxacina, convulsdes
Marbofloxacina,
Orbifloxacina,

Danofloxacina, Difloxacina,
Ciprofloxacina)
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Inibidores de monoamino
oxidases (Selegilina,
Amitraz)

Pode aumentar o risco de
sindrome serotoninérgica.
Deve-se esperar 14 dias
entre o uso de um farmaco
¢ outro.

(Oliva et al., 2021)

Inibidores seletivos de
recaptadores de serotonina
(Fluoxetina, sertralina)

Pode inibir o metabolismo
do tramadol, além de
reduzir sua eficacia e
aumentar o risco de
toxicidade

(Oliva et al., 2021)

loimbina

Pode antagonizar os efeitos
farmacologicos do tramadol

(Desmeules et al., 1996)

Metoclopramida

Aumento do risco de efeitos
serotoninérgicos e
convulsdes. Além disso,
pode reduzir o efeito pro-
cinético

(Subedi et al., 2019)

Mitotano

Pode reduzir as
concentragoes séricas de
tramadol e sua eficacia.

(Subedi et al., 2019)

Ondansetrona

Uso concomitante reduz a
eficacia de ambas as
drogas. Além disso, ocorre
um aumento do risco de
sindrome serotoninérgica

(Stevens; Woodman; Owen,
2015)

Quinidina

Pode aumentar as
concentragoes séricas de
tramadol e reduzir o
metabolito ativo M1

(Long et al., 2022)

Rifampina

Pode reduzir as
concentracoes e eficacia do
Tramadol

(Saarikoski et al., 2013)

S-adenosilmetionina

Pode causar efeitos
serotoninérgicos aditivos

(Hassamal et al., 2018)

Sevofluorano

Quando usado em conjunto
com o tramadol como pré-
anestésico, reduz a
concentracdo minima
alveolar em até 30% em
caes e em até 40% em
gatos.

(Costa, G. L. et al., 2023)

Teofilina

Aumento do risco de
convulsdes

(Hassamal et al., 2018)

Terbinafina

Pode aumentar as
concentragoes de Tramadol,
reduzir a formagao do
metabolito M1.

(Long et al., 2022)

Fonte: Autora
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As informagdes apresentadas nos quadros acima ndo derivam, em sua maioria, de estudos
diretos que investigaram especificamente cada interagdo com um farmaco especifico. Ao invés
disso, os dados foram inferidos com base nos mecanismos de acao do farmaco, ou seja, as
interacdes apresentadas foram previstas de acordo com o mecanismo de acdo dos farmacos.
Nao sdo interagdes comprovadas experimentalmente, haja vista que, em sua maioria, ndo ha

literatura especifica disponivel que descreva a interagao entre os farmacos citados e tramadol.
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4  CONSIDERACOES FINAIS

As interagdes farmacologicas ainda sao pouco elucidadas na clinica médica de pequenos
animais, representando um desafio significativo em internagdes e no atendimento didrio. Nesse
contexto, farmacos que atuam no SNC apresentam elevado potencial de interagdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas, exigindo atengdo constante por parte do médico
veterinario durante a conducao terapéutica. Dessa forma, o objetivo desta cartilha ¢ auxiliar
médicos veterinarios na prescri¢do racional e segura de medicamentos de na rotina clinica e de
internagdes. Sendo assim, esse material foi produzido a partir de uma revisdo de literatura
aprofundada baseada na andlise sistemdtica dos dados obtidos, seguida de organizagdo das
informacdes relevantes sobre os principais mecanismos de interagdes medicamentosas e
possiveis efeitos adversos. Ademais, preocupou-se em buscar fontes confidveis para a
confecgdo desta, a fim de que se obtivesse um material de facil consulta e entendimento, que
pudesse ser utilizado como uma ferramenta pratica para contribuir com a tomada de decisoes
terapéuticas eficazes e seguras, auxiliando na prevencdo de eventos adversos e promovendo

maior seguranga aos pacientes caninos e felinos.
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5 CONCLUSAO

A revisdo bibliografica realizada neste estudo permitiu identificar diversas interagdes
medicamentosas que possibilitaram a confec¢do de uma Cartilha de Interacdes apta para
auxiliar o médico veterinario em sua pratica didria e na clinica médica de pequenos animais.
Além disso, a revisao realizada evidenciou e reforcou a necessidade de pesquisas que
investiguem possiveis interagdes medicamentosas na pratica clinica veterinaria de pequenos

animais.
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