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RESUMO

O estresse em felinos € um desafio frequente em avaliagdes clinicas, podendo
comprometer o bem-estar e a saude dos animais e dificultar procedimentos como o
exame neuroldgico, que idealmente exige execugdo sistematica e repetitiva. Os
gabapentinoides apresentam efeito ansiolitico. Entretanto, a gabapentina em doses
usuais de 100 mg gera déficits neuroldgicos significativos e embora doses de 50 mg
tenham demonstrado efeito ansiolitico equivalente, seu impacto sobre avaliagcbes
neurologicas ainda n&o havia sido investigado. A pregabalina também apresenta
efeito ansiolitico comprovado, mas sem estudos avaliando sua interferéncia sobre o
exame neurolégico. Este estudo teve como objetivo verificar se a gabapentina (50 mg)
e a pregabalina (25 mg), administradas por via oral, causam alteragdes significativas
no exame neuroldgico de gatos. Doze gatos adultos saudaveis foram submetidos a
uma avaliagao clinica basal e a duas avaliagdes cegas e randomizadas sob efeito dos
medicamentos. A escala de estresse, o exame fisico geral e o exame neurologico
foram avaliados nos trés momentos. Foram observadas alteragbes no exame
neuroldgico em 75% dos gatos apos a gabapentina e em 67% apos a pregabalina (p
= 0,003). As principais altera¢des detectadas foram déficits proprioceptivos (p = 0,006)
e ataxia proprioceptiva (p = 0,004) em diferentes graus. Altera¢gdes na pontuagéo
global do exame neurologico foram significativas apenas com a gabapentina (p =
0,009). Nao houve correlagéo significativa entre dose (mg/kg) e intensidade das
alteragdes neuroldgicas, tampouco melhora na tolerabilidade ao exame neurolégico
ou redugao significativa do estresse. Conclui-se que, nas doses avaliadas, a
gabapentina e a pregabalina podem interferir na interpretacdo do exame neuroldgico
de gatos adultos saudaveis, devendo seu uso como ansioliticos ser cauteloso e
preferencialmente reservado a animais muito estressados ou agressivos. Na presenca
de alteragdes locomotoras e/ou proprioceptivas em animais previamente medicados,
recomenda-se a repeticdo do exame sem a administracao dos farmacos.

Palavras-chave: neurologia veterinaria; ansioliticos; gatos; gabapentina; pregabalina.



ABSTRACT

Feline stress is a common challenge in clinical assessments, potentially compromising
animal welfare and health and complicating procedures such as the neurological
examination, which ideally requires systematic and repeated testing. Gabapentinoids
have anxiolytic effect; however, gabapentin at the commonly employed dose of 100
mg can induce significant neurological deficits, and although 50 mg produces a
comparable anxiolytic effect, its impact on neurological assessments has not yet been
investigated. Pregabalin also has demonstrated anxiolytic effects, but no studies have
evaluated its interference in the neurological examination. This study aimed to
determine whether gabapentin (50 mg) and pregabalin (25 mg), administered orally,
cause significant abnormalities in the neurological examination of cats. Twelve healthy
adult cats underwent a baseline clinical assessment and two subsequent randomized
blinded evaluations under the effects of each medication. A stress score, general
physical examination, and neurological examination were performed at all three time
points. Neurological abnormalities were observed in 75% of cats after gabapentin and
in 67% after pregabalin (p = 0.003). The most significant findings included
proprioceptive deficits (p = 0.006) and proprioceptive ataxia (p = 0.004) of varying
degrees. An increase in global neurological scores was significant only following
gabapentin administration (p = 0.009). No significant correlation was found between
dose (mg/kg) and magnitude of neurological changes, nor was there improvement in
compliance or significant reduction in stress levels. In conclusion, at the evaluated
doses, gabapentin and pregabalin may interfere with the interpretation of neurological
examinations in healthy adult cats. Their use as pre-examination anxiolytics should
therefore be applied cautiously and ideally reserved for highly stressed or aggressive
animals. When gait or proprioceptive abnormalities are observed in medicated cats, a
repeat neurological assessment without pharmacologic influence is recommended.

Keywords: veterinary neurology; anxiolytics; cats; gabapentin; pregabalin.
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1INTRODUGAO

Um dos passos mais importantes na investigagao de doengas de caes e gatos
consiste no exame fisico. Por meio dele é possivel verificar alteragcdes de padroes
fisiologicos estabelecidos para cada espécie, que sao uteis tanto para fins
diagndsticos quanto para monitoracdo terapéutica (Feitosa, 2014). O exame
neurolégico segue essa mesma premissa e tem como principal objetivo realizar a
neurolocalizagdo da doenca. Ele deve ser realizado de forma sistematica e com
emprego da técnica correta, sendo muitas vezes necessaria a repeticdo dos testes
até que se tenha certeza do padrao demonstrado (Dewey; Costa; Thomas, 2016).

Frequentemente cées e gatos enfrentam alteragbes comportamentais tanto
de forma crbnica quanto em situagcdes pontuais, como por exemplo durante o
transporte ou uma consulta. Essas alteracbes podem ser resultado de um manejo
domiciliar inadequado, ambiente pobre em estimulos, associagdo com experiéncias
prévias negativas, desordens psiquicas ou fisicas, ou simplesmente pelo evento
estressante propriamente dito (Amat; Camps; Manteca, 2016).

Os gatos, em geral, sdo menos tolerantes aos testes fisicos do que os cées.
Sao menos condescendentes a contencao fisica e facilmente demonstram sinais de
estresse e medo. Essas condi¢gdes ndo apenas alteram os parametros fisioldgicos do
animal (Quimby; Smith; Lunn, 2011), podendo, em determinadas situa¢des, deteriorar
sua condigao clinica, como também podem colocar a equipe veterinaria em risco de
acidentes por agressdes, além de impactar diretamente na experiéncia do
responsavel pelo animal e na associagdo negativa por parte do proprio animal (Rodan,
2010).

Para reduzir o comportamento de medo e ansiedade, multiplas abordagens
tém sido recomendadas, como o atendimento em domicilio, hospitalizagdo em
ambientes desenvolvidos exclusivamente para felinos, o uso de feroménios, a
instrucdo de manejo e transporte antiestresse aos responsaveis, 0 manejo profissional
cat-friendly, a realizagdo de exame fisico com pausas e distragbes e o emprego de
reforco positivo (Rodan et al, 2011; Lloyd, 2017). Mesmo com todas essas
abordagens, alguns pacientes ainda manifestam comportamentos de estresse, medo
e agressividade. Para isso, farmacos ansioliticos tém sido empregados (Erickson et
al., 2021).
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Recentemente verificou-se que a administragdo da gabapentina em doses
ansioliticas convencionais (100 mg) produziu déficits neuroldgicos significativos sobre
a locomocgao e sobre os reflexos posturais dos gatos (Azevedo et al., 2023). Um
trabalho publicado em 2017 por Pankratz e colaboradores verificou que tanto a dose
de 100 mg quanto a dose de 50 mg quando comparadas com placebo produziram
efeitos ansioliticos similares. Nesse estudo n&do houve diferenca estatistica entre as
pontuagdes na escala de estresse entre os grupos tratamento, concluindo que a dose
de 50 mg poderia ser empregada preventivamente a situagdes de estresse.

A eficacia do efeito ansiolitico da pregabalina em gatos também ja foi
comprovada, sendo recomendada para tal na dose de 5 mg/kg (Lamminen et al., 2021,
Bonqgat, 2023; Lamminen et al., 2023).

Até o momento ndo ha trabalhos publicados sobre o uso da gabapentina em
baixa dose (50 mg) e da pregabalina na execugdo do exame neuroldgico em felinos.
Também nao ha estudos prospectivos comparando diretamente os efeitos ansioliticos
de ambas as medicag¢des (Miranda-Cortés et al., 2025). Nesse contexto, verifica-se a
necessidade de uma opg¢ao farmacologica que possa ser utilizada na pratica clinica.
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2HIPOTESES

A gabapentina e a pregabalina, nas doses propostas, promoverao um efeito
ansiolitico adequado que permitira a realizagédo do exame neurolégico completo, sem
gerar déficits neurologicos secundarios a efeitos sedativos, constituindo, assim, em
uma estratégia no manejo de gatos com comportamentos de estresse, como

ansiedade, medo e agressividade.

3 OBJETIVOS

Objetivo geral:

Verificar se a gabapentina (50 mg) e a pregabalina (25 mg) causam alteragdes

significativas em gatos submetidos ao exame neurolégico.

Objetivos especificos:

Avaliar se os gatos sob efeito da gabapentina e da pregabalina serdo mais
colaborativos a execu¢ao do exame neuroldgico.

Avaliar se os gatos sob efeito da gabapentina e da pregabalina demonstrarao
menos sinais de estresse quando comparados as avaliagbes basais, pela escala de
estresse felino.

Determinar se a gabapentina e a pregabalina causar&o déficits neurologicos

significativos mediante a realizagdo do exame neuroldgico.
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4REVISAO DE LITERATURA

41 O ESTRESSE EM GATOS

O estresse € amplamente referido como um conjunto de reagdes cognitivas,
emocionais e fisicas complexas, desencadeadas tanto por estimulos agradaveis
quanto aversivos. A sua funcido primordial € contribuir para a manutencdo da
homeostase, de modo que o estresse fisioldgico, ou eustresse, representa uma
alteragao adaptativa do organismo, que néo é necessariamente negativa. Assim, trata-
se de uma resposta, frequentemente associada a emogdes como medo ou ansiedade,
que auxilia o animal a lidar com essas situagdes e deve ser entendida como um
processo natural e benéfico quando transitério. A medida que esta resposta se torna
duradoura e o animal ndo consegue eliminar o fator causal, o seu bem-estar passa a
ser comprometido, levando ao que é denominado distresse (Levine, 2008).

Diante de um estressor, o animal tende a avaliar o nivel de ameaca e aciona
mecanismos de sobrevivéncia, como congelamento (inibicdo), fuga (evitacéo),
inquietacdo (comportamentos deslocados) ou luta (reagdes ativas de enfrentamento),
com o objetivo de se proteger e manejar a situagao. Além disso, os estressores estéo
frequentemente associados ao desencadeamento de emogdes negativas, incluindo
medo, ansiedade, frustragcdo e dor, bem como ao de alteragdes fisioldgicas, como
taquicardia e hiperventilagdo (Mills, 2016).

O medo representa uma emocdo capaz de desencadear uma resposta
adaptativa que auxilia o animal a evitar circunstancias potencialmente perigosas. Essa
reacao tem inicio quando o individuo identifica um estimulo ameacador, resultando
em um comportamento primario de prote¢ao diante do risco percebido. Trata-se de
uma resposta normal e adequada em determinadas situagdes. No entanto, quando o
animal ndo consegue se afastar da origem, manifestagbes como agressividade podem
ocorrer. Ja a ansiedade é uma resposta a um estimulo ndo identificavel ou pode
resultar da incapacidade de escapar ou controlar situacbes que provocam uma
resposta inicial de medo (Casey, 2002).

O estresse e o distresse sao respostas individualizadas que sao afetadas pela
geneética, estado geral de saude e associagdo com experiéncias anteriores,
particularmente durante o periodo mais sensivel do desenvolvimento, que ocorre entre

duas e nove semanas de vida (Horwitz; Rodan, 2018).
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Em termos fisiopatoldgicos, a resposta ao estresse e a manifestagdo do medo
e da ansiedade envolvem estruturas neurais semelhantes (tratos taldmicos, amigdala
e hipotalamo) que ativam o cortex cerebral para uma reagdo rapida. Inicialmente,
ocorre uma resposta do sistema simpatoadrenal, liberando catecolaminas das
glandulas adrenais e areas subcorticais encefalicas, que s&o as principais
responsaveis pelo mecanismo de “luta, fuga ou congelamento” e alteragbes
fisiologicas associadas. Posteriormente, ocorre ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal que estimula efeitos antiprodutivos, anticrescimento, catabdlicos e
imunossupressores, mediados pela liberagdo de cortisol (Levine, 2008).

O entendimento do comportamento felino frente a essas situa¢des requer um
conhecimento amplo da sua fisiologia e socializagdo. Enquanto a maioria dos
membros da familia Felidae s&o individuos solitarios que socializam apenas durante
o acasalamento e a criagdo dos filhotes, os gatos domésticos sado considerados
animais sociais facultativos a depender da sua criacdo e do ambiente em que vivem
(Shreve; Udell, 2015). Embora existam poucos estudos a respeito da cognigcdo em
gatos, se sabe que eles podem demonstrar uma série de comportamentos afiliativos,
agressivos e investigativos em relagdo a outros da espécie. Da mesma maneira,
podem desenvolver diferentes tipos de relagcbes com humanos e outros animais
(Brown; Bradshaw, 2014).

Grande parte da comunicagdo dos gatos esta relacionada a tentativas de
autoprotecédo e de evitar interagdes indesejadas. Nesse sentido, é essencial saber
reconhecer os sinais de estresse e distresse, expressos por posturas corporais e
expressoes faciais. Entre as manifestagées mais comuns esta o “congelamento”, que
é caracterizado por postura agachada, dorso arqueado, cabega baixa, cauda proxima
ao corpo e patas firmemente apoiadas ao chdo. Esse comportamento também pode
se traduzir em esconder-se sob panos ou permanecer no fundo da caixa de transporte.
Além disso, podem ser observados sinais como aumento da tensdo muscular,
tremores e piloeregcdo. Em situagdes de medo, alguns gatos chegam a simular sono,
mas na verdade permanecem despertos e vigilantes (Horwitz; Rodan, 2018).

As alteracdes faciais observadas sao: dilatacdo pupilar, orelhas voltadas para
os lados ou para tras e vibrissas projetadas para frente ou abertas. Podem apresentar
lambedura do nariz, salivagcado e vocalizacdo através de miados intensos, sibilos ou

gritos (Horwitz; Rodan, 2018). Por meio dessas alteragcbes posturais e
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comportamentais, Kessler e Turner (1997) criaram uma escala em que é possivel
categorizar o grau de estresse em sete niveis (Horwitz; Rodan, 2018).

Ja as alteragbes de parametros fisioldgicos relacionadas ao estresse incluem:
taquicardia, hiperventilagdo, hipertermia, hipertensao arterial e sopro cardiaco. Além
disso, respostas mais extremas podem causar evacuacéao fecal e de glandulas anais,
miccdo e tensdo abdominal (Nakamura et al., 2011; Quimby; Smith; Lunn, 2011,
Horwitz; Rodan, 2018).

Ademais, alteragbes laboratoriais também ocorrem em situagdes de estresse
agudo e sao associadas a liberagdo de catecolaminas. As principais alteragdes
relatadas sao: eritrocitose, neutrofilia, linfopenia, ativacdo plaquetaria, alcalose
respiratoria, hiperglicemia, hipocalemia, hiperlactatemia, aumento da creatinoquinase
e alcalose urinaria (Rand et al., 2002; Quimby, 2016).

Ao considerar a relevancia das emog¢des na modulagao do comportamento, do
estresse e do desenvolvimento de enfermidades, torna-se possivel alcangar maior
eficacia no manejo de doencgas influenciadas ou intensificadas pelo estresse, bem
como em disturbios comportamentais nos quais medo e ansiedade desempenham
papel central (Levine, 2008). Além disso, um manejo adequado pode evitar agressdes
e impactar diretamente na experiéncia do animal e do seu responsavel, evitando

associagdes negativas (Rodan, 2010).

4.2 O EXAME NEUROLOGICO

O exame neurolégico corresponde a uma série de observagdes e testes
fisicos aplicados ao animal e tem como objetivo localizar quais estruturas do sistema
nervoso estdo sendo afetadas por uma determinada doenga. Os principais
componentes avaliados sao o estado mental e o comportamento, a locomocéao e as
reacbes posturais, os nervos cranianos, os reflexos espinhais, a palpagao de
musculos e articulagdes e a percepcgéo da dor (De Lahunta; Kent; Glass, 2015).

O estado mental, postura, comportamento e locomogao séo parametros que
frequentemente podem ser obtidos apenas por meio de observacdo. Comportamentos
alterados as vezes nio sao presenciados no momento da avaliacdo, mas podem ser
relatados e registrados pelo responsavel pelo animal em outras circunstancias. Essa
parte da avaliagdo é denominada exame indireto ou hands-off (Dewey; Costa;
Thomas, 2016).
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E por fim, o exame direto ou hands-on consiste em testes fisicos para
avaliacdo dos nervos cranianos, reflexos espinhais, reagcdes posturais e verificagao
da nocicepcédo. A avaliacdo da dor deve ser preferencialmente realizada ao final do
exame, ja que por se tratar de uma experiéncia desagradavel, os animais tendem a
se tornar menos tolerantes e colaborativos ao restante dos testes. Para a realizagao
dos testes fisicos, sdo necessarios um pleximetro, uma pinga hemostatica, uma
lanterna clinica e um cotonete/swab (Dewey; Costa; Thomas, 2016).

Os testes idealmente sdo realizados de maneira sequencial e sistematica,
conforme a preferéncia do avaliador ou da circunstancia do animal. Os testes devem
ser repetidos até que o examinador tenha certeza do resultado obtido. Todas as
avaliacbes devem ser documentadas para acompanhamento da progressao e
resposta ao tratamento (De Lahunta; Glass; Kent, 2015).

4.2.1 Particularidades do exame neurolégico em gatos

O exame neurologico aplicado aos felinos frequentemente necessita de
adaptacdes, fazendo com que o examinador tenha como foco primario a realizagao
dos testes que envolvem areas do sistema nervoso suspeitas de alteragao conforme
as queixas relatadas na anamnese, uma vez que essa especie costuma ser menos
tolerante e pode ndo permitir a realizacdo completa do exame. Além disso, boa parte
dos dados coletados na avaliagdo neuroldgica dos gatos advém do exame indireto,
gue consiste nos parametros que podem ser avaliados somente de forma visual pelo
examinador. Na maioria das vezes, nao é possivel a aplicagao do exame por completo
e de forma sistematica, ou mesmo a repeticdo de testes com respostas dubias (Garosi,
2009; Taylor; Kerwin, 2018).

Alguns testes especificos necessitam de adaptagdes na espécie felina. O
teste de resposta a ameacga, que avalia a funcdo visual, € um deles. Enquanto nos
cées esse teste é feito tapando o olho contralateral, nos gatos esse teste deve ser
feito sem tapar nenhum dos olhos, para que se tenha um aumento na sensibilidade
de resposta do teste (Quitt et al., 2019). O reflexo cutdneo do tronco ndo demonstrou
ser um parametro de avaliagao confiavel em gatos. Um estudo com animais saudaveis
evidenciou que apenas 60% deles tiveram uma resposta normal (Tsai; Chang, 2022).

A avaliagdo da locomogéo pode ser dificil em gatos, ja que muitas vezes

apresentam sinais de estresse e adotam comportamento de “congelamento” ou
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tentam se esconder e, nessas situagdes, quando forgados a caminhar, geralmente o
fazem de maneira agachada e proxima ao chao (Lowrie, 2022). Um dos principais
testes de reacao postural, chamado de posicionamento proprioceptivo, que consiste
em posicionar o dorso da pata contra a superficie de apoio (mesa, solo), é de dificil
execugao nos gatos, devido a grande sensibilidade existente nessa regido, gerando
uma flexdo excessiva do membro ao toque mais suave do avaliador (Garosi, 2009).

E por fim, os reflexos flexor e patelar, que nos caes séo realizados idealmente
em decubito lateral, dificimente sdo executaveis nos gatos nesse mesmo
posicionamento. Manter um gato em decubito lateral, em geral, exige contencgao fisica
excessiva e frequentemente culmina em estresse intenso. Para realizar esses testes,
o animal pode ser mantido em estacao, ou, se for colaborativo, pode ser contido
suspenso e numa posicao “sentada”, ou ainda em decubito dorsal sobre o colo do
avaliador ou auxiliar — Figura 1 (Taylor; Kerwin, 2018).

Figura 1 — Posicionamentos para realizagdo dos reflexos espinhais

Fonte: elaborado pelo autor.

Legenda: A — posicionamento suspenso e “sentado”; B — posicionamento deitado
sobre o colo.
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4.3 FARMACOS ANSIOLITICOS

Em raz&o das particularidades clinico-fisiolégicas ja mencionadas na espécie
felina, o uso de farmacos ansioliticos em situagdes preemptivas tem sido cada vez
mais frequente na pratica veterinaria. Muitas medicagbes ja foram utilizadas de
maneira off-label, com base na extrapolagdo de uso em outras espécies, relatos de
caso e experiéncias anedoticas (Denenberg; Dubé, 2018; Gonzalez, 2025).

Atualmente, os farmacos que possuem evidéncia cientifica para esse fim
consistem em: gabapentina, pregabalina, trazodona e alprazolam (Orlando et al.,
2016; Erickson et al., 2021; Lamminen et al., 2023; Papageorgiou et al., 2024).
Entretanto, ha dados a respeito da farmacocinética apenas para os gabapentinoides
e para a trazodona (Adrian et al., 2018; Lamminen et al., 2022; Tucker et al., 2023).

4.3.1 Gabapentinoides

Os gabapentinoides sao farmacos estruturalmente semelhantes ao
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA, do inglés gamma-aminobutyric
acid). Apesar da estrutura parecida, nenhum deles tem afinidade pelos receptores
GABAérgicos, tampouco sdo metabolizados em GABA ou agonistas GABA, nem
inibem a recaptagdo ou a degradacdo desse neurotransmissor (De Risio, 2014).
Atualmente, existem trés moléculas que compdem a familia dos gabapentinoides: a

gabapentina, a pregabalina e a mirogabalina (Figura 2).

Figura 2 — Estrutura molecular do GABA e dos gabapentinoides

GABA Gabapentina Pregabalina Mirogabalina

OH OH

. - NH
| '\/

C?' 9%%

mQ

i

A
HzNJOH

Fonte: elaborado pelo autor com auxilio de inteligéncia artificial (2026).

;“n%i
@

4



23

7

O mecanismo de acdo completo dessas moléculas ainda € amplamente
estudado, mas sabe-se que atuam principalmente através de ligagdo seletiva as
subunidades a2 (alfa-dois-delta) dos canais de calcio voltagem-dependentes no
sistema nervoso central, gerando uma inibigao pré-sinaptica do influxo de calcio, que
subsequentemente reduz a liberacdo de neurotransmissores excitatérios (como
glutamato, norepinefrina e substancia P) na fenda sinaptica e atenua a
hiperexcitabilidade pds-sinaptica (Foss; Hague, 2022). O principal mecanismo de agao
esta representado na Figura 3.

Figura 3 — Mecanismo de ac&o dos gabapentinoides

NORMAL COM GABAPENTINOIDE
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Fonte: elaborado pelo autor com auxilio de inteligéncia artificial (2026).

A subunidade a20 dos canais de calcio voltagem-dependentes apresenta
quatro subtipos. Proteinas e mRNA de a20-1 estdo presentes nos musculos liso,
cardiaco e esquelético, medula espinhal (principalmente neurénios excitatérios dos
ganglios das raizes dorsais), cerebelo, hipocampo e cértex cerebral. Ja o subtipo a26-
2 € expresso nos pulmdes, cerebelo, bulbo, hipocampo e corpo estriado. A
subunidade a20-3 esta presente nos musculos cardiaco e esquelético, cértex cerebral,
putdamen e hipocampo. E, por fim, o subtipo a20-4 € expresso na retina, nas glandulas
adrenais e na hipodfise (Dolphin, 2013).
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Estudos clinicos em modelos animais demonstraram que, embora os
gabapentinoides tenham uma alta afinidade de ligagdo ao subtipo 020-1 em tecidos
nao neuronais, como tecido muscular esquelético e cardiaco, eles ndo afetam a
contragdo muscular nem alteram as fungdes cardiovasculares. Seu mecanismo de
acao parece ser mediado exclusivamente nas sinapses neuronais, principalmente por
meio de ligacdo a subunidade 020-1, mas também a subunidade a20-2 (Calandre;
Rico-Villademoros; Slim, 2016). Além disso, a modulagdo do efeito inibitério em
animais com fung¢ao sinaptica normal € minima, em contraste aqueles que apresentam
condigbes patologicas ou de hiperexcitabilidade, como dor crénica ou crises
epilépticas (Dooley et al., 2007).

A subunidade a206-1 esta envolvida no desenvolvimento da dor neuropatica
crbnica e é o principal alvo terapéutico. Ja a subunidade a26-2 esta concentrada nas
células de Purkinje do cerebelo, e a interagado do farmaco com ela esta associada as
reagdes adversas mais comuns, como a ataxia e sonoléncia (Kim et al., 2021a).

No que diz respeito ao efeito ansiolitico, 0 mecanismo de ag¢ao especifico dos
gabapentinoides ainda é desconhecido. No entanto, a partir de modelos animais
experimentais, especula-se que a ligagao do farmaco as subunidades a20 resulte na
reducdo dos circuitos de neurotransmissdo do medo, que s&o patologicamente
ativados nos transtornos de ansiedade. Também se teoriza que possa haver uma
reducado na liberagao fisiologica de catecolaminas durante a resposta de “luta e fuga”
(Di Cesare et al., 2023).

Nado ha estudos em gatos avaliando a metabolizagdo e a eliminagdo dos
gabapentinoides. Em outras espécies, a excreg¢ao é quase integralmente renal. O que
também parece ocorrer na espécie felina, visto que, num estudo com doentes renais
cronicos, houve aumento da concentragdo plasmatica da gabapentina em

comparagao aos gatos higidos (Quimby et al., 2022; Bongat, 2023).

4.3.1.1 Gabapentina

A gabapentina foi desenvolvida em 1977 e tinha como objetivo inicial atenuar
os reflexos espinhais poés-sinapticos para tratar a espasticidade muscular em
humanos (Calandre; Rico-Villademoros; Slim, 2016). Posteriormente, verificou-se que
possuia efeito antiepiléptico e que podia ser empregada para tratar dor neuropatica e
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pos-operatoria. Foi aprovada para uso em humanos em 1993 na Europa e nos
Estados Unidos e, na atualidade, é utilizada mundialmente (De Risio, 2014).

Em gatos, ela tem sido empregada como medicagdo antiepiléptica, no
tratamento da dor neuropatica e como ansiolitico pontual, com diferentes esquemas
posologicos sendo utilizados para cada objetivo. Mesmo com essa variedade de
aplicacgdes clinicas, dados farmacocinéticos nessa espécie ainda sao escassos (Di
Cesare et al., 2023).

No estudo de Adrian e colaboradores (2018), o tempo de meia-vida (t:;) variou
de trés a cinco horas ap6s a administracao intravenosa (5 mg/kg) ou oral (10 mg/kg).
Repetidas administragcdes orais nao alteraram suas propriedades farmacocinéticas, e
a biodisponibilidade ap6s uma unica dose oral foi de 94,8%. O tempo até a
concentragdo maxima (Tmax) foi de 63 minutos, e a concentragdo maxima (Cmax) foi de
12,42 pg/mL.

Outro estudo avaliou as propriedades farmacocinéticas em gatos com doencga
renal crénica. Quando comparados com individuos saudaveis, os animais doentes
apresentaram concentragdes plasmaticas significativamente mais altas, concluindo
que, frente a essa enfermidade, a dose da medicagao deve ser reduzida. Nos gatos
higidos, o t, foi de 4,1 horas, 0 Tmax foi de 90 minutos e a Cmax foi de 24,2 ug/mL, apés
uma unica dose oral de 20 mg/kg (Quimby et al., 2022).

O emprego da gabapentina como ansiolitico em gatos tem sido estudado
amplamente. As doses recomendadas para esse objetivo e o tempo para inicio do
efeito diferem um pouco entre os estudos (Quadro 1).

Quadro 1 — Comparativo entre doses e tempo ao efeito da gabapentina em
diferentes estudos

Dose Te_mpo ao Dose média Variagao da NUmero_de Estudo
efeito (min) (mg/kg) dose (mg/kg) animais
mgfgato 120 16,3 9,2-244 17 (Pa”'gg‘%)et al.
mg1 /%gto 120 35,3 231-47,6 17 (Pa”';rg‘%)et al.,
mojaato 90 20,5 13-29,4 20 e o
mS?kg 60 20 - 22 Gévcs/;grr,ngg;zz)

Fonte: elaborado pelo autor.

Até o momento a gabapentina foi a unica medicagao pesquisada para efeito
ansiolitico previamente a avaliagdes neurolégicas. Azevedo e colaboradores (2023)
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conduziram um estudo clinico prospectivo cego randomizado e controlado por placebo
com 35 gatos adultos saudaveis. Todos os animais foram submetidos a uma avaliagéo
basal e a uma segunda avaliagdo sob efeito do tratamento. Os tratamentos foram
administrados pela via oral, pelos responsaveis dos animais, ainda em domicilio e 90
minutos antes da avaliagdo. Dezessete animais foram incluidos no grupo gabapentina,
recebendo uma dose fixa de 100 mg. Ataxia proprioceptiva foi identificada em 4/17
(23,5%) gatos do grupo tratamento e em nenhum animal do grupo controle. Déficits
no teste de posicionamento proprioceptivo foram presente em 10/11 (90,9%) felinos
do grupo gabapentina que permitiram a realizagao versus 1/4 (25%) do grupo placebo.
Déficits nos testes de posicionamento tatil, saltitamento e carrinho de mao / propulsao
extensora foram constatados respectivamente em 13/17 (76,5%), 5/17 (29,4%) e 5/17
(29,4%) gatos do grupo gabapentina e em nenhum do grupo controle. Todas essas
alteragdes foram estatisticamente significativas e ndo foram correlacionadas com a
idade ou com a dose recebida (mg/kg). Além disso, para os demais testes do exame
neuroldgico n&o houve diferenga estatistica entre o grupo gabapentina e o grupo
placebo.

O segundo estudo (DuPont et al., 2024) teve um delineamento prospectivo
cego e cruzado. Esse trabalho recrutou dois grupos etarios: gatos jovens saudaveis
de 1 a 6 anos (n = 31) e gatos idosos de 12 anos ou mais (n = 12) que podiam ter
comorbidades relacionadas a idade desde que estabilizadas. Além disso, os gatos
também foram avaliados quanto ao nivel de estresse e grau de sedacdo. Os dois
grupos passaram por uma avaliagédo basal e entdo receberam 100 mg de gabapentina
por via oral e foram reavaliados em 90-120 minutos. As avaliagbes foram gravadas e
posteriormente revistas de maneira cega por outro avaliador para eliminar possiveis
vieses. A escala de pontuagcdo do exame neurolégico de Lueck e colaboradores
(2022) foi aplicada (Quadro 2). Os resultados obtidos foram: 16/31 (=52%) gatos
jovens e 6/12 (50%) gatos idosos apresentaram aumento na pontuacédo geral do
exame neuroldgico apds a administracdo de gabapentina, principalmente devido a
déficits de reagbes posturais e alteragdbes na marcha, novos ou progressivos. Os
escores de ansiedade e sedagao apresentaram alteragdes significativas na populagéo
geriatrica, no entanto, apenas os escores de sedacdo apresentaram aumento

significativo nos gatos mais jovens apds a administracao de gabapentina.



27

Quadro 2 — Pontuagédo do exame neurologico

Ativo, alerta e responsivo (0)
Quieto, alerta e responsivo (1)
Nivel de Consciéncia Obnubilado (2)
Estuporoso (3)
Comatoso (4)
Normal (0)
Anormal (1)
Normal (0)
Levemente reduzida (1)
Moderadamente reduzida (2)
Ausente (3)
Normal (0)
Locomocao Ataxia — leve (1), moderada (2)
Paresia — leve (1), moderada (2)
Flexor — normal (0), reduzido (1), ausente (2)
Reflexos espinhais Patelar — normal (0), reduzido (1),
aumentado (2), ausente (3)
Normal (0)
Anormal (1)
Fonte: traduzido de DuPont e colaboradores (2024).

Nervos cranianos

Reacbes posturais

Palpacao epaxial

4.3.1.2 Pregabalina

A pregabalina foi aprovada para uso clinico em pessoas inicialmente na
Europa em 2004 como uma terapia para a dor neuropatica periférica. Posteriormente,
foi autorizada para o tratamento adjunto de crises epilépticas focais em adultos,
tratamento da dor neuropatica central, do transtorno de ansiedade generalizada e de
fibromialgia (De Risio, 2014).

O uso clinico na espécie felina é comprovado principalmente para o
tratamento do medo e ansiedade aguda (Lamminen et al., 2021; Lamminen et al.,
2023), mas também ha emprego no tratamento da dor crénica, apesar da indicagéo
da necessidade de mais estudos que validem estes efeitos (Goich et al., 2019; Korff;
Williamson, 2020; Miranda-Cortés et al., 2025).

Dois estudos de farmacocinética foram realizados em gatos. Esteban e
colaboradores (2018) encontraram o0s seguintes parédmetros apos uma unica
administragao oral de 4 mg/kg: t = 9,2 horas, Tmax = 3 horas € Cmax 8,25 pg/mL. Ja
Lamminen e colaboradores (2022) avaliaram diferentes doses, demonstrando que
para 2,5 mg/kg os resultados foram: t, = 12 horas e Cmax 5,7 pg/mL; para 5 mg/kg os
valores obtidos foram: t, = 14,7 horas € Cmax 10,1 pg/mL; e para 7,5 mg/kg os
parametros observados foram: t, = 12,1 horas e Cmax 19,1 ug/mL, ficando 0 Tmax em
0,5 horas para todas as doses e a biodisponibilidade em 94%.
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Nos Estados Unidos e na Europa esta autorizada para uso clinico uma
formulacéo veterinaria liquida (50 mg/mL) que tem em sua bula a recomendacgao da
dose de 5 mg/kg a ser administrada 90 minutos antes do transporte ao veterinario
(Bongat, 2023).

Até o momento ndo foram publicados estudos avaliando a administracdo da
pregabalina previamente ao exame neurolégico. Entretanto, alguns estudos
reportaram a ocorréncia de ataxia e midriase como efeito colateral das doses de 5 e
7,5 mg/kg, respectivamente (Lamminen et al., 2022, Lamminen et al., 2021).

4.3.1.3 Mirogabalina

A mirogabalina € um farmaco novo que foi desenvolvido e aprovado para uso
terapéutico no Japdo, apds testes clinicos bem-sucedidos no tratamento da
neuropatia diabética em pessoas (Baba et al., 2019; Deeks, 2019). Além disso, ela
também vem sendo investigada internacionalmente no tratamento de outras
condigbes dolorosas como neuralgia pos-herpética e dor neuropatica de origem
lombar (Kato et al., 2019; Kim et al., 2021Db).

O principal diferencial da mirogabalina para a gabapentina e a pregabalina
estd na sua cinética de ligacdo as proteinas dos canais de calcio voltagem-
dependentes. Assim como as outras duas moléculas, ela tem uma afinidade maior
pela subunidade a20-1, porém ela se dissocia mais lentamente dessa subunidade,
produzindo um efeito mais intenso e duradouro, ao passo que apresenta uma
dissociagao mais rapida da subunidade 020-2, causando menos efeitos colaterais. Em
humanos a mirogabalina é aproximadamente 20 e 40 vezes mais potente em efeito
analgésico que a pregabalina e a gabapentina, respectivamente (Kim et al., 2021a).

Uma busca atual na base de dados PubMed® n&o encontrou nenhum estudo
ou relato avaliando os potenciais terapéuticos da mirogabalina em animais de
companhia. A maioria dos artigos encontrados foram representados por animais de
laboratorio (ratos e macacos) que serviram como modelos experimentais para
problematicas humanas e avaliagbes farmacocinéticas e farmacodinadmicas. No
entanto, lwai e colaboradores (2020) evidenciaram efeito ansiolitico da mirogabalina
mediado pela inibicdo da hiperexcitabilidade dos neurdnios hipocampais em
camundongos submetidos a estresse de contenc&o, demonstrando que ha potencial

para futuras pesquisas para além dos efeitos analgésicos.
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5MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo clinico prospectivo que foi realizado integralmente em
uma clinica veterinaria privada — Centro de Diagndstico Veterinario Pet Exame,
localizado no municipio de Novo Hamburgo, Rio Grande do Sul, no periodo de
setembro a novembro de 2025. O projeto foi aprovado pela Comissao de Etica no Uso
de Animais da Universidade sob o numero 5410210225. Os responsaveis dos animais
selecionados para o projeto assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(ANEXO B).

5.2 ANIMAIS

Para a triagem dos animais elegiveis, foram considerados gatos doceis
tutelados ou de abrigo, saudaveis, de ambos os sexos, castrados ou ndo, de qualquer
raca, com idade entre 1 e 10 anos e com peso superior a 2,5 kg. Critérios para
exclusao do estudo constituiram de: (1) idade inferior a 1 ano ou superior a 10 anos,
(2) peso corporal inferior a 2,5 kg, (3) diagnostico de qualquer doenga crénica
desestabilizada, (4) estar sob uso de qualquer farmaco além de antiparasitarios, (4)
fémeas prenhes ou lactantes, (5) animais irasciveis ou que necessitassem de
contencdo quimica para realizagdo do exame fisico e/ou da coleta de sangue, (6)
incapacidade do responsavel de administrar medicagdo por via oral, e (7)
manifestacdo de alteragbes clinicas gerais e/ou neurolégicas durante a primeira
avaliacdo. A selegdo dos animais foi realizada através de divulgagao do projeto em
redes sociais e de preenchimento de formulario digital (APENDICE A).

O calculo do numero amostral foi realizado com auxilio do programa
G*Power® (Heinrich-Heine-Universitat, Dusseldorf), tendo como base o teste de
Anadlise de Variancia (ANOVA) de medidas repetidas, considerando 3 medidas. Para
tal foram utilizados valores de 0,5 para tamanho do efeito f, 0,05 para probabilidade
de erro a, e 0,8 para o poder da amostra (probabilidade de erro ), tendo como
resultado um n minimo sugerido de 9 gatos. Contudo, na execugé&o do experimento

foram avaliados 12 animais.
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5.3 FARMACOS

Os farmacos de formulagdo comercial humana gabapentina - Gabaneurin®
300 mg (EMS) e pregabalina - Lyrica® 25 mg (Pfizer) foram adquiridos. A gabapentina
foi refracionada em capsulas de 50 mg em uma farmacia veterinaria de manipulagéo
certificada pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), que
também foi responsavel pelo recondicionamento da pregabalina, a fim de que todas

as capsulas tivessem a mesma aparéncia.

54 PROTOCOLO APLICADO

Cada animal foi submetido a uma avaliagdo basal (T0) e a duas avaliagdes
sob efeito das medicagdes (T1 e T2). A ordem do tratamento recebido (gabapentina e
pregabalina) foi sorteada através do site random.org (APENDICE B) e tanto o
avaliador quanto o responsavel pelo animal eram cegos. As trés avaliacbes foram
realizadas em momentos distintos, com intervalo de aproximadamente uma semana
entre elas. Um integrante auxiliar especifico do estudo foi designado para realizar o
sorteio dos tratamentos, bem como acondicionar as capsulas em embalagens
plasticas com fecho zip-lock que continham apenas os dados do cddigo de
identificacdo do animal e a ordem da avaliagdo (Figura 4). Esse integrante nao
participou das avaliagdes clinicas, pois n&o era cego quanto a ordem dos tratamentos.

Nas trés avaliagdes foram aplicados a escala de estresse felino (Kessler e
Turner, 1997), o exame fisico geral e o exame neurologico. Em TO também foi
realizada uma coleta de sangue para avaliagdo do hemograma, proteina plasmatica
total (PPT), alanina aminotransferase (ALT) e creatinina. As avaliagdes clinicas foram
realizadas sempre pelo pesquisador principal e, quando necessario, um outro
integrante do estudo prestou auxilio na contengdo fisica de animais pouco
colaborativos e nas coletas de sangue. Este também era cego quanto ao tratamento
designado. As contengdes eram sempre realizadas seguindo as recomendacgdes de
manejo cat-friendly e foram mais necessarias para as coletas de sangue. Alguns
necessitaram de contencdo leve com panos, mas para a maioria realizou-se apenas
a imobilizagao da cabega e dos membros toracicos com as duas maos do auxiliar. Os
exames de sangue foram realizados no laboratério interno do Centro de Diagnostico

Pet Exame pelo patologista clinico veterinario responsavel. O hemograma e PPT
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foram processados através de analisador hematoldgico automatico BC-2800Vet
Mindray® com posterior conferéncia por microscopia 6ptica pelo patologista. A ALT
foi processada pelo teste ultravioleta otimizado e a creatinina pelo teste cinético,
ambas no equipamento Mykov Plus Kovalent®. Caso fossem constatadas alteragdes
hematoldgicas e/ou bioquimicas graves, e que nao correlacionadas ao estresse da
coleta, os animais eram removidos do estudo e direcionados para uma investigagéo

diagnostica e terapéutica conforme o quadro apresentado.

Figura 4 — Acondicionamento e identificagdo dos farmacos apos a randomizagao

Fonte: elaborado pelo autor.

Legenda: Cada embalagem foi etiquetada com um coédigo que identificava o
individuo do estudo conforme o momento em que ele foi selecionado, seguido
do cédigo da etapa de avaliagdo. “103 — T2” portanto foi o segundo tratamento
administrado ao terceiro individuo avaliado, por exemplo. Trés protocolos
extras (110, 111 e [12) foram randomizados e preparados antevendo possiveis
desisténcias ou exclusdes do estudo.

Apos TO, foi entregue ao responsavel do animal a embalagem contendo o
tratamento sorteado para T1 e foi agendado o momento de T1, respeitando o prazo
aproximado de uma semana. A administracdo da medicacgao foi feita por via oral, pelo
responsavel do animal, ainda em domicilio. Foi solicitado que o momento da
administragao da medicacao fosse filmado para posterior conferéncia. O responsavel
também teve que registrar o horario da administragao, que deveria ser feita 90 minutos
antes da avaliacdo T1. Qualquer outra ocorréncia relevante durante esse periodo,

como episodios de vomito, regurgitagdo ou sialorreia, também deveria ser registrada.
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Nas filmagens o pesquisador avaliou subjetivamente o grau de contencéo
fisica e de dificuldade de administragcdo da capsula, como por exemplo se foram
necessarias multiplas tentativas até o que o animal a engolisse e a presenca de
salivacdo que pudesse indicar ruptura da capsula. Para isso o responsavel foi
orientado a colocar o seu celular em um local que enquadrasse a agao ou pedisse que
outra pessoa fizesse a filmagem. No inicio do video ele deveria informar a data e a
hora e a filmagem deveria perdurar por cerca de um minuto apos a administragédo para
a verificagcao de regurgitacdo ou vomito imediatos. O arquivo de video era enviado ao
pesquisador principal que fazia a verificagao prontamente.

Ao chegar a clinica para T1, o animal foi submetido novamente a escala de
estresse, exame fisico geral e exame neuroldgico. Caso fossem constatadas
alteracdes clinicas, como rebaixamento do nivel de consciéncia, ataxia significativa,
euforia, alteragdes cardiocirculatorias, respiratérias e/ou de temperatura corporal que
pudessem colocar a vida do animal em risco, ele ficaria em observagao, e se
necessario seria submetido a intervencgdes terapéuticas para estabilizacdo até que
fosse julgado apto e livre de riscos para ser liberado para casa. Ao final de T1, o
responsavel do animal recebia a embalagem contendo o tratamento de T2 e realizava
o agendamento de T2, respeitando o intervalo de aproximadamente uma semana. O
processo de T2 era repetido exatamente como o de T1. Ao término de T2 o animal
era liberado do estudo. O fluxograma resumido do processo experimental esta
ilustrado abaixo (Figura 5).

Figura 5 — Fluxograma operacional experimental

Triagem dos
t Avaliacéo Escala de Exame Exame Coleta de
gatos basal (T0) estress felino fisico geral neurolégico sangue
i
Machos ou fémeas Intervalo Animal recebe um O responsavel administra a medicacao
Castrados ou ndo (> 6 dias) dos tratamentos em casa 90 minutos antes de T1
Sem limitac&o racial i
Idade entre 1e 8 anos
Peso >2,5 kg Primeira Escala de Exame Exame
Higidos e doceis avaliacdo (T1) estress felino fisico geral neurolégico
i
S ) Intervalo Animal recebe um O responséavel administra a medicacdo
¢ (> 6 dias) dos tratamentos em casa 90 minutos antes de T2
|
= 5 Segunda Escala de Exame Exame
illGebapeninaoiing TAEER AR avaliaco (T2) estress felino fisico geral neuroldgico
i : Fim do
T2 Pregabalina 25 mg T2 Gabapentina 50 mg

experimento

Fonte: elaborado pelo autor.
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A escala de estresse felino pontua o animal de 1 a 7 com base no seu
comportamento, expressdes faciais e postura corporal, onde 1 corresponde a um gato
totalmente relaxado e 7 a um felino aterrorizado. Os itens avaliados na escala podem
ser visualizados no ANEXO A. Para a aplicagao dessa escala, a caixa de transporte
era aberta assim que o animal entrava no consultério e, caso ndo saisse dela
espontaneamente, ele retirado apds cerca de dois minutos e a caixa era colocada fora
do seu alcance. Apds esse periodo, 0 animal recebia mais cinco minutos para se
aclimatar ao ambiente, onde se tentava realizar interagdes positivas como carinhos e
fornecimento de petiscos, e a partir de entdo, as informacgdes para o preenchimento
da escala eram coletadas. A literatura ja relatou algumas limitagbes de uso dessa
escala, principalmente relacionados a auséncia de um padrao de avaliagdo (Gomes,
2022). No presente estudo, a pontuagédo de cada animal foi estabelecida pela moda
dos parametros observados em cada categoria.

O exame fisico geral foi composto por afericdo da frequéncia cardiaca e
ausculta cardiopulmonar com uso de estetoscopio Littmann® Classic 3, verificagao
visual da frequéncia respiratoria, afericdo da pressao arterial sistdlica com uso de
doppler vascular Medmega® DV 620V, esfigmomandmetro clinico de uma via
Incoterm® ECS510, bracadeira inflavel MD Soft numeros 2 ou 3 e gel condutor
Carbogel® Ult, medicdo da temperatura corporal auricular com termémetro digital
Vicks® RapidRead, e verificagcdo visual da coloragdo de mucosas, tempo de
preenchimento capilar e escore de condigao corporal (Figura 6).

No exame neurolégico foram avaliados o nivel de consciéncia,
comportamento, postura, marcha, nervos cranianos, reflexos segmentares e reagdes
posturais. O nivel de consciéncia foi classificado como ativo, alerta e responsivo (BAR,
do inglés bright, alert and responsive), quieto, alerta e responsivo (QAR, do inglés
quiet, alert and responsive), obnubilado, estuporoso e comatoso. A postura foi
avaliada como normal ou anormal (head tilf, head turn, posigcéo
plantigrada/palmigrada, ventroflexao cervical, opistétono, entre outras). A marcha foi
considerada normal ou anormal (ataxia proprioceptiva, vestibular ou cerebelar,
paresia, paralisia ou claudicagdo), e, caso alterada era ainda classificada
subjetivamente em discreta ou moderada. Os nervos cranianos foram classificados
como normal ou anormal (reduzido ou ausente) e foram avaliados através de simetria

facial, tamanho e simetria pupilar, reflexo pupilar fotomotor, reflexo palpebral lateral e
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medial, resposta a ameaca, reflexo oculocefalico, sensibilidade nasal, simetria da
lingua e ténus mandibular. Os reflexos segmentares foram classificados como
normais, reduzidos, aumentados ou ausentes através de avaliacdo do tonus extensor
dos quatro membros e da cauda, reflexo flexor dos quatro membros, reflexo patelar
dos membros pélvicos e reflexo perineal. E por fim, as reagbes posturais foram
classificadas como normais, reduzidas ou ausentes através dos testes de
posicionamento proprioceptivo, saltitamento e posicionamento tatili dos quatro
membros, teste do carrinho de mao para os membros toracicos e teste de extensao
propulsora para os membros peélvicos. Testes desagradaveis para os animais, como
palpacado epaxial e articular, verificagdo de dor superficial e profunda e reflexo
corneano nao foram realizados. O reflexo cutédneo do tronco também n&o foi realizado
devido a baixa sensibilidade ja descrita anteriormente. A ficha de avaliagdo completa
pode ser visualizada no APENDICE C.

Figura 6 — Escore de condigéo corporal de nove classificagdes
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Fonte: adapatado de Laflamme (1997, apud Martins, 2025).

A escala de pontuagdo do exame neuroldgico de DuPont e colaboradores
(2024) foi aplicada com algumas adaptacdes. A palpagéo epaxial ndo foi realizada e,
portanto, ndo foi pontuada. A pontuacéo das reacdes posturais foi realizada em cada
membro levando em conta apenas o teste com maior grau de alteragdo

independentemente do numero de testes aplicados. Por exemplo, se um animal
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apresentasse no membro pélvico direito posicionamento proprioceptivo
moderadamente diminuido, saltitamento normal, propulsdo extensora levemente
diminuida e posicionamento tatili normal, para este membro seria atribuida a
pontuacgéo 2, sendo considerado apenas o teste com maior grau de alteragdo. Tanto
o trabalho de Lueck et al. (2023) quanto o de DuPont et al. (2024), n&o deixaram claro
se o0 escore de cada membro era representado pela soma das alteracbes de cada
teste aplicado ou apenas do teste com maior alteragao.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados em planilhas do Microsoft Excel® versao 16.103.2
e analisados no GraphPad Prism® 10 versdo 10.6.1. Inicialmente, todas as variaveis
foram submetidas ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Também foi realizada
uma analise descritiva das caracteristicas da populacdo estudada, incluindo sexo,
status reprodutivo e raga. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
descritas como média + desvio-padrdo. As variaveis nao-paramétricas foram descritas
como mediana e intervalo interquartil (11Q).

Os intervalos (em dias) entre avaliagdes TO-T1 e T1-T2 foram comparados
pelo teste de Wilcoxon para dados pareados, uma vez que a distribuicdo ndo atendeu
aos pressupostos de normalidade.

Os trés momentos experimentais foram comparados quanto aos parametros
fisiologicos, pontuagcdo da escala de estresse e achados do exame neuroldgico.
Quando identificada variacdo entre as avaliagdes, procedeu-se a analise estatistica
inferencial. Para variaveis com distribuicdo normal, aplicou-se a ANOVA de medidas
repetidas, seguida do pos-teste de Tukey. Para variaveis ndo-paramétricas, utilizou-
se o teste de Friedman, seguido do pos-teste de Dunn.

Quando necessario, o método ROUT foi utilizado para identificacdo de
possiveis outliers. Nos casos em que a distribuicdo dos dados nao atendia aos
pressupostos de normalidade — independentemente da presenca de outliers —
aplicou-se, quando apropriado, a transformacao logaritmica (log(Y)) antes da analise
estatistica.

Analises de correlagao entre as doses administradas (mg/kg) e as pontuagdes
do exame neurolégico foram realizadas pelos testes de Pearson e Spearman,

conforme o tipo de distribuicdo das variaveis.
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O software R® versao 2025.09.2+418 foi utilizado para avaliar as diferencgas
na permissividade dos animais aos testes neuroldgicos nos trés momentos, por meio
do teste Q de Cochran, seguido do teste de McNemar para comparagdes em pares
quando aplicavel e correcdo de Bonferroni para multiplas comparacdes. Os dados
foram considerados em formato binario (1 - permitiu / 0 - n&o permitiu).

Para todos os testes, nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). As
tabelas e quadros apresentados foram feitos no Microsoft Word® versao 16.103.2 e

os graficos no GraphPad Prism® 10 versdo 10.6.1.
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6 RESULTADOS

6.1 POPULACAO ESTUDADA

Doze gatos adultos tutelados e clinicamente saudaveis foram selecionados,
sendo sete fémeas (58,3%) e cinco machos (41,7%). Com exceg¢ado de um macho
(8,3%), todos os demais animais eram castrados (91,7%). Uma unica fémea era da
raca Ragdoll (8,3%), sendo os demais animais sem raga definida (91,7%).

A média de idade foi de 4,3 £ 2,3 anos e de peso foi 4,9 £ 1,2 kg. O ECC teve
mediana de 6 (lIQ = 1). A dose média de gabapentina foi de 10,8 + 2,6 mg/kg e a de
pregabalina foi de 5,4 + 1,3 mg/kg. Em T1, 8 animais receberam gabapentina e 4
receberam pregabalina (Tabela 1). Os intervalos (em dias) entre avaliagdes nao
diferiram significativamente entre TO-T1 e T1-T2 (Wilcoxon: p = 0,696). Os intervalos

minimos e maximos foram de 6 e 23 dias para TO-T1 e de 6 e 21 dias para T1-T2.

Tabela 1 — Dados dos individuos estudados

; D D P
Animal  Sexo (;:2?:)) Raca F(’I‘:;;) (E‘l?; rep‘?'?c:ﬂfivo (rr?g;la(;;) (rr?;/?(g) ™ 12
101 Fémea 6 SRD 4.1 6 Castrado 12,3 6,1 G P
102 Fémea 2 Ragdoll 4,8 6 Castrado 10,4 52 G P
103 Macho 8 SRD 6,6 7 Castrado 7,6 3,8 G P
104 Macho 1 SRD 3,8 5 Inteiro 13,0 6,5 P G
105 Fémea 2 SRD 4,0 6 Castrado 12,5 6,2 G P
106 Fémea 4 SRD 4,6 7 Castrado 10,9 54 P G
107 Macho 4 SRD 5,6 7 Castrado 9,0 4,5 G P
108 Fémea 6 SRD 53 8 Castrado 9,4 4,7 G P
109 Fémea 7 SRD 3,1 6 Castrado 16,1 8,1 P G
110 Macho 5 SRD 6,4 7 Castrado 7,8 3,9 G P
111 Fémea 1 SRD 29 6 Castrado 12,8 6,4 G P
112 Macho 5 SRD 6,3 6 Castrado 7.9 4,0 P G

Fonte: elaborado pelo autor.

Legenda: kg — quilogramas; ECC — escore de condigdo corporal; G — gabapentina; P — pregabalina; mg
— miligramas; T1 — medicacdo recebida na primeira avaliagdo; T2 — medicagdo recebida na segunda
avaliagdo; SRD — sem raga definida.

Nenhum animal apresentou alteragdes clinicas que exigissem monitoragéo
e/ou estabilizagdo sob efeito dos farmacos, tampouco alteragées gastrointestinais,
como sialorreia, vomito e diarreia. Os principais efeitos colaterais relatados pelos
responsaveis quando os animais retornaram para casa foram sonoléncia e

incoordenacdo, que se resolveram em algumas horas ou no maximo até o dia
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seguinte. No animal 101 foi relatado tremores/mioclonias faciais sob o efeito da

gabapentina, que também se resolveram apds algumas horas.

6.2 EXAMES LABORATORIAIS

Os resultados dos exames laboratoriais estdo apresentados na Tabela 2. As
alteragdes que ocorreram com maior frequéncia foram agregacéao plaquetaria (n = 11)
associada ou ndo a discreta trombocitopenia (n = 6), e aumento das proteinas
plasmaticas totais (n = 6). Quatro animais apresentaram discreto aumento dos
parametros eritrocitarios. Um individuo apresentou discreto aumento de linfécitos e
outro de eosinofilos. Além disso, dois gatos apresentaram discreto aumento da ALT e
outro apresentou ALT abaixo dos valores de referéncia.

Alteragdes na morfologia celular, bem como a presencga de células imaturas
como metarrubricitos, macroplaquetas, bastonetes, metamieldcitos e mielécitos nao
foram detectadas em nenhum exame. Grande parte das alteracbes detectadas
justificam-se pelo estresse relacionado a coleta. Nos demais casos nao houve
associagao do parametro alterado a alguma doenga clinica em curso que impedisse

a participagao do individuo no restante do experimento.

Tabela 2 — Parametros hematologicos e bioquimicos dos animais

Parametro 101 102 103 104 105 106 107 108 109 M0 1M1 M2 Referéncia

Hemacias (x10%/uL) 90 93 94 86 105 84 81 87 99 86 82 84 5,0-10,0
Hemoglobina (g/dL) 14,0 14,5 13,3 13,0 153 154 133 145 144 147 136 132 8,0-150
Hematécrito (%) 39 40 37 36 42 42 42 45 46 48 44 44 24 — 45

VCM (fL) 43,3 43,1 391 41,7 399 49,7 518 516 46,3 558 53,5 525 39-55
CHCM (g/dL) 359 36,2 359 36,1 364 36,7 31,7 322 313 30,6 30,9 30,0 30 - 36
RDW (%) 17,7 171 186 179 188 16,8 16,0 176 175 174 17,8 18,0 14 -19

Leucécitos totais (/uL) 9500 8700 7100 7600 14900 8200 6100 10800 9200 7100 10400 6000 5500 — 19500
Segmentados (/uL) 5130 3654 4189 3648 4470 5576 2806 5724 5980 5680 4472 2940 2500 — 12500
Basofilos (/uL) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Raros
Eosindfilos (/uL) 1425 696 781 456 1192 246 305 1512 1380 639 1040 600 0-1500
Linfocitos (/uL) 2850 4263 1917 3268 8940 2132 2989 3348 1840 639 4576 2340 1500 - 7000
Mondcitos (/uL) 95 87 213 228 298 246 0 216 0 142 312 120 0-850

Plaquetas (x10%/uL) 249* 237 162* 198* 220* 184* 200* 243* 276* 230* 233* 200* 230-680

PPT (g/dL) 85 84 85 70 88 80 81 90 79 80 75 75 6-8
ALT (U/L) 68,9 114,8 48,5 41,5 241 21,2 593 476 919 35 315 622 10-80
Creatinina (mg/dL) 0,78 1,26 137 117 114 1,14 155 161 149 113 109 154 08-18

Fonte: elaborado pelo autor.

Legenda: VCM — volume corpuscular médio; CHCM — concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — amplitude de distribuicdo de eritrocitos (do inglés, red cell distribution width); PPT —
proteinas plasmaticas totais; ALT — alanina aminotransferase; * — Presenga de agregacao plaquetaria;
ML — microlitro; dL — decilitro; fL — fentolitro; g — gramas; U — unidades; mg — miligramas.
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6.3 ESCALA DE ESTRESSE E EXAME FiSICO GERAL

Os resultados individuais dos parametros vitais e da escala de estresse felino
estdo apresentados na Tabela 3. A coloracdo de mucosa e o TPC permaneceram
inalterados ao longo das trés avaliagdes para todos os animais, com TPC inferior a

dois segundos e a mucosa oral rosada.

Tabela 3 — Parametros individuais do exame fisico geral e escala de estresse
Parametro 101 102 103 104 105 106 107 108 109 110 HMM1 112

CSS T0 6 3 5 3 5 3 3 2 3 2 3 3
CSS G 5 2 4 3 4 2 2 2 3 2 2 2
CSSP 5 3 3 3 4 2 3 2 3 2 2 2

FCTO 240 180 200 200 240 220 140 184 190 148 164 240
FCG 200 156 152 200 220 140 156 192 112 164 164 204
FCP 210 152 200 180 220 140 148 188 148 144 160 180

FRTO 140 16 72 48 60 40 60 32 52 40 52 48
FRG 52 56 40 40 48 28 50 36 28 40 48 36
FRP 44 60 44 ©64 40 32 60 32 36 36 44 44

TCT0 37,6 38,0 37,7 374 379 37,6 37,6 376 37,7 37,4 374 375
TC G 37,2 381 37,4 37,6 38,2 37,9 379 38,5 38,2 37,8 37,5 38,7
TCP 374 375 37,7 373 37,5 371 37,5 37,8 37,3 376 37,5 38,4

PASTO 170 >300 120 170 160 140 230 180 140 150 140 145
PAS G 120 140 130 190 170 140 180 160 120 110 100 240
PAS P 140 130 120 190 170 130 160 140 130 125 110 180
Fonte: elaborado pelo autor.
Legenda: TO — avaliagdo basal; G — avaliagéo sob efeito da gabapentina; P — avaliagao sob efeito
da pregabalina; CSS — escala de estresse felino (cat stress score); FC — frequéncia cardiaca
mensurada em batimentos por minuto; FR — frequéncia respiratéria mensurada em movimentos

por minuto; TC — temperatura corporal auricular mensurada em graus celsius; PAS — presséo
arterial sistélica mensurada em milimetros de mercurio.

Os valores resumidos (médias, medidas de dispersao e analises estatisticas)
da CSS, FC, FR, TC e PAS estédo apresentados na Tabela 4. A seguir, sdo descritos
os resultados individuais de cada variavel.

As pontuagbes da CSS apresentaram mediana (11Q): TO = 3 (1,5),G = 2
(1,75) e P = 3 (1,0). Houve diferencga significativa entre os trés momentos (Friedman:
p = 0,002). No entanto, ndo foram identificadas diferengas significativas entre TO e G,
TO e P ou entre G e P (Dunn: p = 0,057, p = 0,157, p > 0,999, respectivamente),
indicando que a diferencga global ndo se manteve nas comparagdes pareadas (Figura
7).
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Tabela 4 — Resultados dos parametros fisiologicos e escala de estresse

Variavel T0 G P Valor de p gl‘;:f;f‘c’ agoes
css 3 (15) 2 (1,75) 3(1,0) 0,002* nenhuma

FC (bpm) 196+35 17232 17328 0,017*  TO>P (p=0,032)
FR (mpm) 55 + 30 4249 45+ 11 0,383 —

TC (°C) 376402 37,905 376:03 0013  G>P (p=0,020)
PAS (mmHg)  159£29  151+42 145426 0,368 _

Fonte: elaborado pelo autor.
Legenda: valores expressos em média + DP para variaveis paramétricas e mediana (11Q) para
variaveis nao-paramétricas; * estatisticamente significativo.

Figura 7 — Distribuicdo das pontuagdes individuais da escala de estresse

Pontuacao
i)

Avaliacao

Fonte: elaborado pelo autor.

Legenda: as caixas representam a mediana e IQ,
as extensdes indicam os valores minimo e maximo, e os pontos
correspondem as pontuacgdes individuais de cada animal.

A FC apresentou média de 196 + 35 bpmem T0, 172 £ 32 bpmem G e 173 £
28 bpm em P. Houve diferencga significativa entre os momentos avaliados (ANOVA de
medidas repetidas: p = 0,017). Nas comparagdes multiplas, observou-se redugao
significativa entre TO e P (Tukey: p = 0,032), entretanto ndo houve diferenca entre TO
e G (p=0,075) e entre Ge P (p =0,990).

A FR basal apresentou média de 55 + 30 mpm. Durante o uso de gabapentina,
a média foi de 42 £ 9 mpm, e sob pregabalina de 45 £ 11 mpm. Apds transformacéo
logaritmica, a FR apresentou distribuicdo normal. N&do houve diferenga significativa
entre as avaliagbes (ANOVA de medidas repetidas: p = 0,383).

A TC manteve-se dentro da faixa fisiologica em todas as avaliagbes: 37,6
0,2 °Cem T0, 379 £+ 0,5 °C em G, 37,6 £ 0,3 °C em P. Apos transformagao
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logaritmica, a TC apresentou distribuicdo normal, demonstrando diferencga
significativa entre os momentos avaliados (ANOVA de medidas repetidas: p = 0,013).
Entretanto, nos testes de comparacdes multiplas, apenas a diferenca entre G e P foi
estatisticamente significativa (Tukey: p = 0,020), embora de pequena magnitude (= 0,3
°C). Nao houve diferenca entre TO e G (p = 0,092) ou entre TO e P (p = 0,827).

A PAS nado apresentou diferenga significativa entre os trés momentos
avaliados (ANOVA de medidas repetidas, p = 0,368). As médias observadas foram de
159 £ 29 mmHg em T0, 151 £ 42 mmHg em G e 145 + 26 mmHg em P.

O animal 102, apresentou valor basal acima do limite maximo de leitura do
esfigmomanémetro (>300 mmHg), impossibilitando a obtengdo de uma leitura valida.
A fim de evitar viés analitico decorrente de dados ausentes n&o aleatérios, este animal

foi excluido das analises referentes a essa variavel.

6.4 EXAME NEUROLOGICO

Os 12 gatos apresentaram exame neuroldgico normal na avaliagdo basal
(pontuacéo zero). Sob os efeitos da gabapentina e da pregabalina, apenas 3 e 4
animais ndo demonstraram alteragdes neurologicas, 25% e 33,3%, respectivamente.
Um unico individuo (8,3%) permaneceu com os testes normais em todas as avaliacdes
(Figura 8).

As medianas (lIQ) das pontuagdes globais do exame neurologico nos trés
momentos foram: TO = 0 (0), G = 3,5 (5,75) e P = 1,0 (3,75). O teste de Friedman
identificou diferenga significativa entre os momentos avaliados (p = 0,003). A analise
post-hoc indicou que apenas a gabapentina resultou em maior alteragdo do exame
neurolégico quando comparada ao momento basal (Dunn: p = 0,009). A pregabalina
nao diferiu estatisticamente de TO (p = 0,074) nem de G (p > 0,999). Os dados do
exame neuroldgico completo e por segmentos estdo apresentados na Tabela 5.

Alteragdes graves do nivel de consciéncia ndo foram detectadas em nenhum
animal. Um unico individuo apresentou-se como QAR sob efeito da gabapentina.
Alteragbes posturais, de comportamento, de tébnus muscular e de reflexos

segmentares nao foram evidenciadas em nenhuma das avaliagdes.
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Figura 8 — Comparacao individual pareada das pontuagdées do exame neurologico
entre gabapentina e pregabalina

10 0

Pontuagdo do Exame Neurolégico

T
S ¢ P & P& DY

Animais
Fonte: elaborado pelo autor.
Apenas dois animais apresentaram alteragdes de nervos cranianos. Em um
deles foi detectada reducdo na resposta a ameaca em um dos olhos e o0 outro animal
apresentou reducdo bilateral do reflexo pupilar. Ambos estavam sob efeito da

pregabalina, porém nao houve significancia estatistica (Friedmann: p = 0,135).

Tabela 5 — Descrigdo dos achados do exame neurolégico completo e por segmentos
e diferencas entre momentos avaliados

Parametro Resposta TO G P Valordep Cpm_p aragoes
significativas
Normal 12 3 4 . G>TO
Completo Alterado 9 8 0,003 p = 0,009*
. BAR 12 11 12
Consciéncia QAR 1 0,368 —
Comportamento Normal 12 12 12 — —
Postura Normal 12 12 12 — —
N I 12 4
i rorma \ P>T0
Deambulagao Ataxia discreta 6 5 0,004 _ .
. p=0,032
Ataxia moderada 3
Nervos cranianos Normal 12 12 10 0135 .
Alterado 2 ’
Reflexos espinhais Normal 12 12 12 — —
Normal 12 4 7
Propriocencio Discretamente reduzida 6 4 0.006* G>T0
P pe Moderadamente reduzida 1 ’ p=0,032*

Ausente 2

Fonte: elaborado pelo autor.
Legenda: * estatisticamente significativo.
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As principais alteragbes observadas sob efeito de ambas os farmacos se
deram na avaliacdo da locomogao e das reagdes posturais. Sob efeito da
gabapentina, 6 (50%) animais demonstraram ataxia proprioceptiva discreta e 2
(16,7%) a apresentaram de forma moderada. Quando medicados com pregabalina,
os graus discreto e moderado de ataxia proprioceptiva ocorreram respectivamente em
5(41,7%) e 3 (25%) animais. Nenhum animal apresentou ataxia vestibular e cerebelar,
bem como paresia ou claudicagdo em nenhuma das avaliagdes.

Quando avaliada isoladamente, a locomogao apresentou diferenca
significativa entre os trés momentos (Friedman: p = 0,004). Analises post-hoc
indicaram que a pregabalina promoveu piora significativa da locomogdo em
comparagao ao momento basal (Dunn: p = 0,032). Nado houve diferenga entre a
gabapentina e a pregabalina (p > 0,999), nem entre a gabapentina e a avaliag&do basal
(p = 0,057).

Para a avaliagdo isolada dos testes proprioceptivos, dentre os quatro
possiveis testes aplicados a cada membro (posicionamento proprioceptivo,
saltitamento, posicionamento tatil e carrinho de mao/propulsdo extensora), foi
considerada apenas a soma dos testes com pior pontuacdo para cada um dos
membros (e ndo a soma de todos os testes aplicados a todos os membros). Houve
diferenga significativa entre os trés momentos avaliados (Friedman: p = 0,006).
Observou-se que a gabapentina resultou em pior desempenho proprioceptivo quando
comparada ao momento basal (Dunn: p = 0,032). Por outro lado, a pregabalina n&o
diferiu significativamente de TO (p = 0,459), e da gabapentina (p = 0,785).

N&o houve correlagéo significativa entre as doses (mg/kg) de gabapentina e
pregabalina administradas e as pontuagdes do exame neuroldgico (Pearson: p = 0,43;
Spearman: p = 0,589, respectivamente), indicando que variagdes individuais nas
doses n&o se associaram a intensidade dos achados neurolégicos.

Com relagdo as mudangas na tolerabilidade dos animais aos testes
neurologicos, analises foram realizadas para os testes proprioceptivos e para o reflexo
patelar. Nos demais segmentos do exame neuroldgico, houve 100% de tolerancia nos
3 momentos.

A maioria dos testes de propriocepcéo e o reflexo patelar ndo apresentaram
diferencas significativas na permissividade entre TO, G e P (Tabela 6). Entretanto,
observou-se aumento significativo no numero de animais que permitiram a realizag&o

do posicionamento tatil dos membros pélvicos apds administragdo das medicagdes (Q
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de Cochran: p = 0,005). O pods-teste de McNemar evidenciou tendéncia de maior
permissividade apos gabapentina (p = 0,023) e pregabalina (p = 0,041), sem diferencga
entre ambas (p = 1). Embora apenas a diferenga global tenha permanecido
significativa apos corregcao de Bonferroni para comparagdes multiplas (TO x G: p =
0,070 e TO x P: p = 0,124).

Tabela 6 — Tolerancia dos animais aos diferentes testes de propriocepcéao e reflexo
patelar nas trés avaliagdes

Parametro TO G P Valor de p
Posicionamento proprioceptivo MTs 2(16,7) 5(41,7) 4 (33,3) 0,311
Posicionamento proprioceptivo MPs 2 (16,7) 2(16,7) 2(16,7) 1,000

Saltitamento MTs 11 (91,7) 12 (100) 12 (100) 0,368
Saltitamento MPs 10 (83,3) 12 (100) 12 (100) 0,135
Posicionamento tatil MTs 8 (66,7) 9 (75) 12 (100) 0,115
Posicionamento tatil MPs 4 (33,3) 11 (91,7) 10 (83,3) 0,005*
Carrinho de mao MTs 11 (91,7) 12 (100) 12 (100) 0,368
Propulsao extensora MPs 11 (91,7) 12 (100) 12 (100) 0,368
Reflexo patelar 10 (83,3) 12 (100) 12 (100) 0,135

Fonte: elaborado pelo autor.
Legenda: dados apresentados em n (%); * diferenga estatistica significativa.



45

7DISCUSSAO

Os resultados indicaram que tanto a gabapentina quanto a pregabalina
interferem nas respostas do exame neurolégico de gatos adultos saudaveis,
especialmente quanto a alteracdes deambulatérias e déficits proprioceptivos.

Esses dados estdo em concordancia com estudos prévios que avaliaram os
efeitos da gabapentina (100 mg) sobre o exame neurologico. Além disso, alteragdes
no nivel de consciéncia, comportamento, postura, nervos cranianos e reflexos
segmentares n&o sao significativas com o uso dessas medicagdes (Azevedo et al.,
2023; DuPont et al., 2024).

Considerando apenas o grupo de gatos jovens do estudo de DuPont e
colaboradores (2024), a piora da pontuagao geral do exame neurolégico ocorreu em
52% dos animais, ao passo que nos gatos avaliados foi de 75% com gabapentina.
Ainda, no mesmo estudo, as médias de peso e idade foram semelhantes as dos
animais avaliados (3,7 anos e 4,8 kg) e a dose média de gabapentina foi duas vezes
maior (21,7 mg/kg). O n do estudo foi de 31 animais e possivelmente essa diferenga
pode ter impactado na concordancia desse dado.

Ademais, a média de tempo de avaliagcdo do exame neurolégico no artigo
citado foi de 3 minutos e 35 segundos. Essa variavel ndo foi mensurada na presente
avaliacao, visto que um estudo prévio ndo demonstrou reducéo no tempo de avaliagao
de animais medicados (Azevedo et al., 2023). Entretanto, estimamos um tempo médio
de avaliagdo de 15 minutos. Possivelmente o tempo de avaliagdo curto pode ter
deixado passar despercebido pequenas alteragdes na marcha, impactando na
pontuagao geral final.

Correlagbes com o estudo de Azevedo et al. (2023) sdo mais dificeis em
funcdo das diferencas metodologicas. Considerando apenas a locomogao o
percentual de animais com ataxia proprioceptiva foi de 23,5%, ao passo que nesta
avaliacao foi de 66,7%. As medianas de idade, peso e dose foram de 8 meses, 3,5 kg
e 28,6 mg/kg, respectivamente. Enquanto na presente avaliagdo as médias foram de
4,3 anos, 4,9 kg e 10,8 mg/kg. Mesmo com uma dose 2,6 vezes menor de
gabapentina, os gatos apresentaram quase 3 vezes mais ataxia nesta avaliagao.

Uma hipotética explicacdo para isso pode ser as diferengas na idade, no
numero e selecdo amostral e nos critérios de avaliagdo. Até o momento ndo ha

estudos especificos avaliando os efeitos dos gabapentinoides em gatos
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filhotes/puberes, sendo ainda desconhecido se animais nessa faixa etaria apresentam
efeitos equivalentes, mais ou menos intensos. O presente trabalho também
selecionou gatos mais doceis e em geral menos estressados. O que pode ter
intensificado a incidéncia das alteragdes. Além disso, o artigo citado n&o classificou a
ataxia em diferentes graus, enquanto aqui teve-se o cuidado de reportar os déficits
mais sutis. Também se sabe que a experiéncia do avaliador pode influenciar
subjetivamente na realizacdo e interpretacdo do exame neurolégico (Lee et al., 2015;
Giebels et al., 2018; Chiang et al., 2024).

Estudos com outros objetivos reportaram diferentes percentuais de alteragdes
na marcha como efeitos colaterais da gabapentina. Allen, LeBlanc e Scollan (2021)
relataram uma incidéncia de ataxia de 70%. Enquanto outros estudos encontraram
incidéncias menores — 30% (Van Haaften et al., 2017) e 16% (Guedes et al., 2018).

Assim como reportado em estudos prévios, nao houve correlagdo entre as
doses da gabapentina e o grau de altera¢cdes no exame neurologico (Azevedo et al.,
2023; DuPont et al., 2025). A auséncia de correlagcédo significativa sugere que a
intensidade das alteragdes neuroldgicas ndo foi dose-dependente, indicando que
outros fatores individuais provavelmente exerceram maior influéncia sobre a
responsividade neurolégica nos gatos.

Apesar de haver uma diferenga significativa inicial no aumento da tolerancia
ao teste de posicionamento tatil dos membros pélvicos nos gatos sob efeito dos
gabapentinoides, essa significancia n&o se sustentou nos pos-testes (Bonferroni: p >
0,017). O estudo de Azevedo e colaboradores (2023) também nao encontrou
diferenca significativa no aumento da tolerancia aos testes nos animais medicados. A
interpretacdo conjunta desses dados refuta a hipétese deste estudo, em que se
especulava que os animais medicados permitiriam a realizacdo completa do exame
neurologico.

No que diz respeito a pregabalina, ndo ha literatura prévia especifica
avaliando os efeitos sobre o exame neurologico. Entretanto, com relagao aos efeitos
adversos reportados em outros estudos, Lamminen e colaboradores (2022)
verificaram a ocorréncia de sedagao e ataxia discretas apenas em alguns gatos que
receberam doses de 7,5 mg/kg (n especifico ndo relatado). No mesmo estudo,
midriase bilateral foi relatada em todos os gatos (n = 6) que receberam a dose de 5
mg/kg. Outro estudo evidenciou variados graus de ataxia como efeito adverso em 62%
(n=8) e 92,5% (n = 12) dos gatos que receberam as doses de 5 e 10 mg/kg,
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respectivamente (Lamminen et al., 2021). A presente avaliacdo também n&o
demonstrou correlagdo entre a dose e a presenca e/ou grau de ataxia. No presente
estudo a dose média da medicacgédo foi de 5,4 mg/kg e a incidéncia de ataxia foi de
67%.

As alteragdes neurologicas evidenciadas pela gabapentina podem ser
explicadas pelos seus efeitos inibitérios no sistema nervoso central (Azevedo et al.,
2023). Considerando a similaridade farmacodinamica da pregabalina, € plausivel que
os efeitos sobre a propriocepgédo e a coordenagao tenham origem em mecanismos
semelhantes.

A respeito das avaliagdes da escala de estresse: embora a analise inicial
tenha indicado diferenga entre os momentos avaliados (p = 0,003), nenhuma das
comparagdes pareadas atingiu significancia. Esse achado sugere que o efeito dos
farmacos sobre a pontuagcdo de estresse foi modesto e heterogéneo entre os
individuos.

Contextualizando frente a literatura existente, até o momento, apenas um
estudo avaliou o efeito ansiolitico da gabapentina na dose de 50 mg, demonstrando
reducao significativa da escala de estresse e equivaléncia ansiolitica a dose de 100
mg (Pankratz et al., 2017). Porém, no mesmo estudo, dos 17 animais que receberam
50 mg, 15 tinham mais de 9 anos. E a populacdo desse estudo era composta por
gatos comunitarios submetidos a castracdo apds captura em armadilhas,

possivelmente expostos a estimulos altamente estressores, caracterizando

um cenario de estresse basal acentuado. Essa diferenga metodoldgica é relevante, ja

que no presente estudo, os animais eram domiciliados, habituados ao manejo e
apresentavam escala de estresse basal baixa. Isso pode ter caracterizado um efeito
piso, que limita a capacidade da escala em detectar redugdes adicionais de estresse.
Assim, a auséncia de diferencga significativa nas comparag¢des pareadas pode refletir
mais uma limitagdo amostral (perfil comportamental dos animais avaliados e o
contexto experimental menos estressor) e de sensibilidade da escala nas faixas mais
baixas do que propriamente a falta de efeito ansiolitico das medicagdes. Além disso,
outros estudos também ja provaram que em gatos idosos a dose da gabapentina deve
ser reduzida (Quimby et al., 2022; DuPont et al., 2025).

Essa caracteristica também representa uma limitagao relacionada a selegao

amostral, uma vez que a inclusao preferencial de gatos mais ddceis e habituados ao
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manejo pode nao refletir completamente a populagéao felina atendida na pratica clinica.
Dessa forma, a extrapolagao dos resultados para gatos mais reativos ou submetidos
a contextos clinicos altamente estressores deve ser realizada com cautela. Estudos
futuros incluindo populagdes mais heterogéneas poderdo contribuir para avaliar se
esses achados se mantém em diferentes perfis comportamentais.

Entretanto € valido salientar que em uma revisao sistematica atual sobre o
uso de gabapentinoides (Miranda-Cortés et al., 2025) ndo foram encontrados outros
estudos, além do ja citado, utilizando a dose de 50 mg para efeito ansiolitico. Nesse
sentido, se faz necessario a realizagdo de novas pesquisas que investiguem a
correlagdo entre estresse e efeito ansiolitico da gabapentina 50 mg em gatos adultos
com perfil comportamental de estresse.

Além disso, outros achados na literatura que avaliaram o efeito ansiolitico da
gabapentina (100 mg) também ndo encontraram redugdo significativa da escala de
estresse em gatos adultos (De Lombaert et al., 2023; DuPont et al., 2025). Isso pode
ter decorrido da grande variabilidade interindividual da espécie felina ou até mesmo
por limitagbes da amplamente difundida escala de estresse, que ja foram discutidas
no estudo de Gomes (2022).

Além dos desfechos neurolégicos e relacionados a escala de estresse,
também foram avaliados os parametros fisioldgicos. Alguns parametros fisiologicos
apresentaram diferengas estatisticas entre os momentos experimentais. No entanto,
tais variagbes foram discretas, permaneceram dentro dos limites fisiologicos
esperados para a espécie e ndo se associaram a alteragdes clinicas relevantes.

A frequéncia cardiaca foi significativamente menor durante o uso da
pregabalina em comparagado ao momento basal, enquanto a gabapentina apresentou
reducdo semelhante, porém sem atingir significancia estatistica. Esse padrdo é
compativel com os efeitos esperados dessas medicacgdes, que promovem reducio da
atividade simpatica, resultando em diminui¢céo da FC.

Apesar de haver uma diferenga significativa entre a temperatura aferida sob
gabapentina e pregabalina, essa variagao foi discreta (aproximadamente 0,3 °C) e
dentro da faixa fisiologica esperada para a espécie. Portanto, embora estatisticamente
detectavel, essa diferenca ndo apresenta relevancia clinica.

E provavel que essas oscilagdes reflitam diferengas individuais de reatividade
ao manejo, variagdes comportamentais momentaneas ou flutuagbes autondmicas

inerentes ao ambiente de avaliagdo, mais do que um efeito farmacologico direto dos
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farmacos. A estabilidade dos parametros fisiolégicos sugere que as alteragdes
neurolégicas observadas n&o foram decorrentes de efeitos sistémicos ou
hemodindmicos dos farmacos, reforgando que os achados refletem
predominantemente os efeitos neuro inibitdrios dos gabapentinoides.

A partir de uma analise integrada dos resultados, observou-se uma tendéncia
na qual a gabapentina parece gerar maior impacto sobre o exame neurolégico como
um todo, bem como sobre a propriocepgcao quando avaliada isoladamente. Por outro
lado, a pregabalina demonstrou maior estabilidade nesse parametro, embora tenha
promovido alteragbes locomotoras significativas que, em valores absolutos, foram
bastante semelhantes as observadas com a gabapentina.

Apesar dessas diferencas aparentes, nenhum dos farmacos diferiu
estatisticamente entre si, e o tamanho amostral limita o poder das comparacdes
pareadas, impedindo conclusdes definitivas acerca de possiveis diferencas entre os
farmacos. Assim, embora seja plausivel que a pregabalina produza menos déficits
proprioceptivos, essa hipotese deve ser interpretada com cautela e investigada em
estudos com maior poder amostral.

O presente estudo oferece contribuicdes inéditas e clinicamente relevantes
para a literatura. Diversos trabalhos ja demonstraram o efeito ansiolitico da
gabapentina em gatos, e estudos prévios avaliaram seu impacto no exame
neurologico, porém em doses mais elevadas (100 mg). No entanto, até onde se sabe,
esta € a primeira investigacdo a caracterizar sistematicamente os efeitos da
gabapentina em dose baixa (50 mg) sobre o exame neurolégico felino.

Da mesma forma, embora a pregabalina ja tenha seu efeito ansiolitico
reconhecido em felinos, nenhum estudo havia ainda avaliado seus efeitos sobre o
exame neuroldgico, tornando o presente estudo pioneiro nessa investigagao. Além
disso, esta é a primeira abordagem prospectiva a comparar de forma direta
gabapentina e pregabalina quanto ao efeito ansiolitico, parametros neuroldgicos e
fisioloégicos, permitindo uma avaliagdo controlada e minimizando a variabilidade
interindividual — aspecto particularmente relevante na espécie felina.

O delineamento do presente estudo ndo incluiu tratamento placebo, nao
configurando um cross-over completo. Optou-se por utilizar a avaliagdo basal como
comparativo inicial e evitar uma avaliacdo adicional com placebo, considerando as
dificuldades logisticas e o possivel estresse associado ao deslocamento dos gatos

para mais uma visita experimental. Estudos futuros com delineamentos cruzados
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completos, incluindo grupo placebo, poderéo contribuir para uma caracterizagdo mais
precisa dos efeitos dos gabapentinoides sobre o exame neuroldgico felino.

Outra limitagdo metodologica refere-se a triagem laboratorial dos animais
incluidos. Considerando que o objetivo principal do estudo foi avaliar os efeitos
neurologicos dos gabapentinoides, optou-se por realizar apenas exames laboratoriais
basicos (hemograma, PPT, ALT e creatinina), com a finalidade de corroborar o estado
geral de saude dos gatos incluidos. Essa escolha também refletiu limitagdes
financeiras inerentes ao desenvolvimento do estudo e ndo deve ser interpretada como
um protocolo padrdo de triagem para pesquisas futuras. Investigagcdes posteriores
poderdo empregar painéis laboratoriais mais amplos, permitindo uma caracterizagao
clinica ainda mais detalhada da populagao estudada.

Adicionalmente, todas as avaliagdes neuroldgicas foram realizadas por um
unico examinador, o que pode introduzir viés observacional. Embora o avaliador
estivesse cego em relagédo ao farmaco administrado em cada momento experimental,
nao houve cegamento completo do estudo, uma vez que a avaliagdo basal n&o era
cega e era esperado que os animais estivessem sob efeito de medicagdo nas
avaliagcbes subsequentes. Dessa forma, ndo se pode excluir completamente a
influéncia de vieses de expectativa na interpretacdo de alteragcdes sutis do exame
neurologico. Estudos futuros poderdo empregar avaliadores independentes ou
delineamentos com cegamento completo para reduzir essa possivel fonte de viés.

Outra limitagdo refere-se a variagdo no intervalo entre as avaliacdes.
Inicialmente, havia sido estabelecido um periodo de uma semana entre os momentos
experimentais, definido com base em inferéncias farmacocinéticas, uma vez que
dados especificos de washout (eliminagdo) dos gabapentinoides ainda n&o foram
publicados para gatos. Considerando cinética de eliminagdo de primeira ordem, na
qual aproximadamente 7 t/2 correspondem a mais de 99,2% de eliminagao plasmatica
(Buxton, 2018), e com base nos valores de meia-vida descritos na literatura
(Lamminen et al., 2022; Quimby et al., 2022), os tempos de washout inferidos para a
gabapentina e a pregabalina seriam de cerca de 1 dia e 5 horas e de 4 dias e 7 horas,
respectivamente, sugerindo que o intervalo proposto de uma semana seria suficiente
para a eliminacdo plasmatica desses farmacos. Entretanto, questdes logisticas
relacionadas a disponibilidade dos responsaveis pelos animais resultaram em

variagbes entre 6 e 23 dias. Apesar disso, ndo foi identificada diferenca estatistica
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entre os intervalos TO-T1 e T1-T2, e o tamanho amostral reduzido pode ter limitado
a deteccao de possiveis efeitos associados a essa variagao.

Dessa forma, mesmo reconhecendo as limitagdes do estudo, os achados aqui
apresentados ampliam substancialmente o conhecimento disponivel sobre os efeitos
neurologicos e ansioliticos dos gabapentinoides em gatos e estabelecem uma base
de comparagdo até entdo inexistente para investigagbes futuras com amostras

maiores e delineamentos metodoldgicos mais robustos.
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8 CONCLUSAO

A gabapentina (50 mg) e a pregabalina (25 mg) alteraram de maneira
consistente e estatisticamente significativa as respostas dos testes neuroldgicos de
gatos adultos saudaveis, particularmente gerando déficits proprioceptivos e ataxia
proprioceptiva em graus discreto a moderado. Tais alteragdes, embora transitorias e
sem repercussao clinica direta para o animal, podem gerar falsos-positivos durante a
avaliacdo neuroldgica, levando a hipoteses diagnosticas equivocadas, solicitagdes
desnecessarias de exames complementares e potenciais condutas terapéuticas
inadequadas.

Assim, o uso de gabapentinoides como ansioliticos previamente ao exame
neurolégico deve ser criterioso e, preferencialmente, restrito a animais cuja
agressividade, medo ou hiper-reatividade impegam a realizagdo segura do exame.
Entretanto, na presencga de déficits neuroldgicos observados em animais previamente
medicados, especialmente relacionados a deambulagcdo e a propriocepgéo,
recomenda-se a repeticio do exame em momento posterior, sem efeito
farmacoldgico, a fim de evitar interpretagdes incorretas.

Os resultados deste estudo ressaltam a importancia de reconhecer que a
gabapentina, mesmo em dose baixa, e a pregabalina podem interferir de maneira
relevante na interpretagdo do exame neuroldégico em felinos, reforgcando a
necessidade de cautela em seu uso antes da avaliagdo neurologica. O presente
estudo contribui com novas evidéncias e estabelece base comparativa para futuras
pesquisas que busquem alternativas ansioliticas que apresentem menor interferéncia

no exame neuroldgico e preservem a acuracia diagnostica.
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APENDICE A - FORMULARIO PARA TRIAGEM DOS ANIMAIS

Triagem para projeto de pesquisa

Vocé esta recebendo esse formulario como uma etapa inicial para verificar se vocé e seu gato sao
elegiveis para um projeto de pesquisa. Caso tenha mais de um gato, preencha formularios diferentes
(uma vez para cada animal).

Indica uma pergunta obrigaté

Informe seu nome completo *

Qual o seu telefone WhatsApp com DDD? *

Em qual cidade vocé reside? *

Vocé tem disponibilidade para levar o seu gato na clinica Pet Exame em Novo Hamburgo
em 3 momentos diferentes?

Marcar apenas uma oval.

Sim

Nao

Qual o nome do seu gato? *

Qual a idade do seu gato? *
Marcar apenas uma oval.
Menos de 1 ano

Entre 1 e 8 anos

Mais de 8 anos

Qual o sexo do seu gato? *
Marcar apenas uma oval.

Macho

Fémea

Qual o peso estimado do seu gato? *
Marcar apenas uma oval.

Menos de 2,5 kg
Mais de 2,5 kg

Néo sei

Vocé considera o seu gato: *
Marcar apenas uma oval.

Muito magro
Magro
Normal
Obeso
Muito obeso

Outro:

(continua)

10. Qual araga do seu gato? *
Marcar apenas uma oval.

Sem raca definida

Outro:

11.  Qual das opgdes melhor representa o ambiente em que seu gato vive? *
Marcar apenas uma oval.
Apartamento telado (animal ndo tem acesso voluntario a rua ou contato com animais
desconhecidos)

Apartamento com acesso livre a rua e possivel contato com outros animais que nao residel
no mesmo domicilio

Casa telada ou com restrigdes ao acesso a rua e contato com animais desconhecidos
Casa com livre acesso a rua

Sitio, chacara ou fazenda

Abrigo

Outro:

12.  Seu gato é castrado? *
Marcar apenas uma oval.
Sim
Nao

Nao sei

13. Caso seu gato seja uma fémea néo castrada: *

Marcar apenas uma oval.

Esta col
remotamente

gestante no ou essa

existe mesmo que

Esta amamentando filhotes

Esta no cio

Esta com pseudociese (gravidez psicoldgica")

Nao estéa gestando, amamentando, no cio ou com pseudociese neste momento

Nao se aplica (meu gato é macho ou fémea castrada)

14.  Seu gato € positivo para os virus da FIV e/ou FeLV? *
Marcar apenas uma oval.

Negativo para ambos (ja foi testado em algum momento da vida)
Positivo para FIV

Positivo para FeLV

Positivo para FIV e FeLV

N&o sei / Nunca foi testado

15.  Seu gato é vacinado? *
Marcar apenas uma oval.

Vacinado regularmente (anualmente ou conforme orientagao do veterinario)
Recebeu vacinas apenas quando era filhote

Recebia vacinas regularmente, mas nao recebe ha mais de 1 ano

Nunca recebeu nenhuma vacina

Nao sei

Outro:
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16. Com que frequéncia seu gato recebe antipulgas e vermifugo? *
Marcar apenas uma oval.

Periodicamente
Apenas quando esta com parasitas
Nunca

) outro:

17. 0 que o seu gato come? Selecione mais de uma opgao, se necessario. *

Marque todas que se aplicam

|| Rag&o convencional (filhote, adulto, sénior, castrado ou light) seca e/ou Gimida

|| Rag&o para uma raga especifica (seca e/ou iimida)

|| Alimentagao natural

: Comida humana mesmo que em pouca quantidade / ou petiscos (carnes, embutidos, gréos,
legumes, frutas, pao, laticinios, etc.)

[ Ragéo terapéutica especifica (seca e/ou imida) - renal, urindria, gastrointestinal, hipoalergéni
low fat, diabética, obesidade, hepatica.

: Petiscos comerciais de gatos (como Whiskas, Churu, por exemplo)

[T outro:

18.  Seu gato possui alguma doenga cronica e/ou cancer? *
Marcar apenas uma oval.

Sim e faz uso de medicagbes de forma continua para se manter estavel

) Sim e faz uso de medicagGes eventualmente quando tem alguma crise

Sim e estd em no porque esta
) Sim, mas néo é necessario fazer tratamento, apenas acompanhamento e exames periodicc
Nao

Néo sei

19.  Seu gato utiliza alguma medicagdo de maneira continua ou eventual? Desconsidere
antipulgas e vermifugos.

Marcar apenas uma oval.
Sim

~ ) Nao

20. Seu gato ja teve alguma doenga grave no passado, mas se curou com tratamento? *
Marcar apenas uma oval.
Sim
) Nao

Néo sei

21. Caso tenha respondido sim na pergunta anterior, especifique a doenga e quando ocorreu.

22.  Como o seu gato reage ao ser transportado para fora de casa na caixa de transporte? *

Marcar apenas uma oval.

Gosta de passear e ndo se importa com a caixa, se sente seguro nela
Gosta de passear mas quer sair da caixa por ser curioso

Néo da bola (dorme, fica tranquilo)

Nao gosta muito, fica mais acoado ou ranzinza

Fica desesperado, em panico tentando sair da caixa por medo

Nao gosta e fica agressivo

) Né&o sei / Nunca usou caixa de transporte

(conclusao)

23.  Como é o temperamento do seu gato ao ser levado para uma consulta veterinaria? *
Marcar apenas uma oval.

Medroso (ndo sai de dentro da caixa de transporte ou tenta se esconder no consultério)
) Tranquilo (fica na dele e ndo d& muita bola para o ambiente)
Curioso (explora o consultério, ndo se sente intimidado)

) Estressado (evita sair da caixa, fica procurando locais para fugir, visivelmente
desconfortavel)

Outro:

24. Como o seu gato reage ao ser examinado e ao ser contido fisicamente para coleta de
sangue?

Marcar apenas uma oval.

Permite ser examinado, fica tranquilo pode gostar de receber carinho
Permite ser examinado, se estressa um pouco pode ficar acoado e desconfortavel
Reluta em ser examinado, se estressa bastante e precisa de uma contengao mais intensa

( Nao permite ser examinado e/ou contido sem sedagao, se estressa muito e se torna
agressivo.

Outro:

25. Para realizar a administragdo de medicagao oral no seu gato vocé: *

Marcar apenas uma oval.

Consegue sozinho(a) sem nenhuma ou com minima contengdo
Precisa de mais de uma pessoa para segurar, mas consegue

) Até consegue, mas depois de muitas tentativas e muita contengéo
Nao consegue de jeito nenhum, mesmo com auxilio de outros

) Outro:

26. Quando vocé precisa administrar medicagdo em capsulas ou comprimidos por via oral
para o seu gato:

Marcar apenas uma oval.

com as maos o remédio dil na garganta dele
__ Utilizo aplicador de comprimidos ou pinga longa

Misturo com um pouco de alimento (saché, creme de leite, por exemplo) e ele come
voluntariamente

__) Tento diluir a medicac&o e dar na seringa
Nao consigo administrar comprimidos ou capsulas de nenhuma maneira

_ ) outro:

Este contetido no foi criado nem aprovado pelo Google,

Google Formularios
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me Games

Numbers

Lists & More

Drawings Web Tools Statistics Testimonials

RANDOM.ORG

List Randomizer

There were 24 items in your list. Here they are in random order:
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APENDICE C - FICHA DE AVALIAGAO

DOCUMENTAGAQ DE AVALIACRO CLINICA

PROJETO “AVALIAGAO DOS EFEITOS DE GABAPENTINOIDES SOBRE O EXAME NEUROLOGICO DE FELINOS™ (CEUA n° 5410210225)

DADOS DE IDENTIFICACAO

NOME DO TUTOR:
E-MAL:
ENDERECO:
CODIGO:
NOME DO ANIMAL: : [ macho [ femea
PESO: FERTILIDADE: [ castrado(a) ~ [] ndo castrado(a)
ECC (1-9): RACA:
HISTORICO PREVIO:

AVALIAGRO BASAL (T0)
Data:
ESCALA DE ESTRESSE FELINO:
EXAME FISICO GERAL:
FC o FR (oo Mucosas °C
EXAME NEUROLOGICO
CONSCIENCIA: [ Normal (BAR)  [] Normal (QAR) [ Aterado Descriio:
COMPORTAMENTO: - [] Normal [ Atterado Descriio:
POSTURA: [ Normal [ Aterado Descrigio:
LOCOMOGRO: [ Normal [ Ateerado Descriio:
REACOES POSTURAIS (0 susere, 1 e, o, o pemit sz
Posicionamento proprioceptivo: MTE: MTD: MPE
Saltitamento: MTE: MTD: MPE:
Posicionamento tati: MTE: MTD: MPE:
Carrinho de méo: MTE: MTD:
Propulsio extensora: MPE
NERVOS ESPINHAIS (0 ausre 1 e, 2 normsl 3 amnado X o pert ez
Tonus extensor: MTE: MTD: MPE:
Reflexo flexor: MTE: MTD: MPE:
Reflexo patelar: MPE
Reflexo perineal: Esquerdo: Direito:
NERVOS CRANIANOS (0 ausrte, ez, 2 orma. 3 avmetaco o penit el
Reflexo palpebral: Esquerdo Direito Observagio
Resposta a ameaga: Esquerdo: Direito Observagio:
Tamanho/simetria pupilar: Esquerdo: Direito: Observagdo:
Reflexo pupiar: Esquerdo: Direito: Observagio:
Reflexo oculocefdlico: Esquerdo: Direito Observagio
Sensibiidade nasal Esquerdo Direito Observagio:
Simetria facial [ Normal [ Aterado Observagdo:
Simetria da lingua: [ Normal [ Aterado Observagdo:
Tonus mandibular [ Normal [ Aterado Observagio
Presenca de estrabismo: [ Nao Osim Observagio:
Presenca de nistagmo: [Nz Osim Observagio:
Presenca de movimentos involuntarios: [ Néo Osim Observagdo:
OBSERVAGOES GERAIS:

SEGUNDA AVALIACRO (T2)

Data:

Horério da administragéo da medicagio: Horério do incio da avaliagio:
Acontecimentos relevantes desde a administragio da medicagio:

ESCALA DE ESTRESSE FELINO:
EXAME FISICO GERAL:

FC (bpm) FR (mpm) Mucosas TPC (5]

EXAME NEUROLGGICO

CONSCIENCIA: ~ [] Normal (BAR) (] Normal (QAR) [ Aterado Descrigio:
COMPORTAMENTO: - [] Normal [ Aterado Descrigio:
POSTURA: [ Normal [ Atterado Descrigdo:
LOCOMOGAO: [ Normal [ Aterado Descrigio:
REACOES POSTURAIS (0 e, 1 e, 2 ol s perns stz

Posicionamento proprioceptivo: MTE; MTD: MPE:

Saltitamento: MTE MTD: MPE:
Posicionamento tati: MTE: MTD: MPE:

Carrinho de mao: MIE: MTD:

Propulséo extensora: MPE:

NERVOS ESPINHAIS (0 ausrte ez, 2 norma 3 amentads, X pes el

Ténus extensor: MITE: MTD: MPE:

Reflexo flexor: MTE: MTD: MPE:

Reflexo patelar: MPE:

Reflexo perineal: Esquerdo: Direito:

NERVOS CRANIANOS (0 ausre 1 ez, 2ol 3t X peiteszr)

Reflexo palpebral: Esquerdo: Direito: Observagio:
Resposta & ameaga: Esquerdo: Direito: Observagio:
Tamanho/simetria pupilar: Esquerdo: Direito: Observagdo:

Reflexo pupiar: Esquerdo: Direito: Observagdo:

Reflexo oculocefalico: Esquerdo: Direito: Observagio:
Sensibiidade nasal: Esquerdo: Direito: Observagio:
Simetria facial: [ Normal [ Aterado Observagio:

Simetria da lingua: [ Normal [ Atterado Observagio:

Tonus mandibular: [ Normal [ Aterado Observagdo:
Presenca de estrabismo: [ Néo Osim Observagio:
Presenca de nistagmo: [ Néo Osim Observagio:
Presenga de movimentos involuntdrios: [ Nao Osim Observagio:

OBSERVACOES GERAIS:

Ao témmino desta avaliagfo, o animal foi:
[] liberado para casa.

[ internado para monitoragdo.

[ internado para estabilizagio.

Observagio:
Observagio:

TELEFONE(S):

IDADE:

PELAGEM:

MPD:
MPD:
MPD:

MPD:

MPD:
MPD:
MPD:

C

MPD:
MPD:
MPD:

MPD:

MPD:

MPD:
MPD:

0

anofs) e

PAS

Cauda:

Cauda:

més(es)

(nmiig)

(mnt)

PRIMEIRA AVALIAGRO (T1)

Data:
Horério da administragio da medicagdo
Acontecimentos relevantes desde a administracio da medicagio:

ESCALA DE ESTRESSE FELINO:

EXAME FISICO GERAL:

FC (bpm) FR (mpm) Mucosas TPC ©

EXAME NEUROLOGICO

CONSCIENCIA: [ Normal (BAR) (] Normal (QAR) [ Alterado Descrigio:
COMPORTAMENTO: [ ] Normal [ Atterado Descrigéo:
POSTURA: [ Normal [ Atterado Descrigio
LOCOMOGRO: [ Normal [ Atterado Descrigio
REAQOES POSTURAIS (0 ausete,  reduzico, 2 noma, X o pemit ez}

Posicionamento proprioceptivo: MTE: MTD: MPE:

Saltitamento: MTE: MTD: MPE:
Posicionamento tatil MTE: MTD: MPE:

Carrinho de mao: MTE: MTD:

Propulsio extensora: MPE:

NERVOS ESPINHAIS (0 auset, 1 redur, 2 norml 3 aumertad X et ez

Tonus extensor: MTE: MTD: MPE:

Reflexo flexor: MTE: MTD: MPE:

Reflexo patelar: MPE:

Reflexo perineal: Esquerdo: Direito:

NERVOS CRANIANOS (0 auserte, 1 reduzido, 2 normal, 3 aumentado, X néo permi ealizar)

Reflexo palpebral: Esquerdo: Direito: Observagio:
Resposta a ameaca: Esquerdo: Direito: Observagio:
Tamanho/simetria pupilar: Esquerdo: Direito: Observagio:

Reflexo pupilar: Esquerdo: Direito: Observagio:
Reflexo oculocefalico: Esquerdo: Direito: Observagéo:
Sensibilidade nasal: Esquerdo: Direito: Observagéo:
Simetria facial: [ Normal [ Alterado Observagio:
Simetria da lingua: ] Normal [ Atterado Observagao:

Ténus mandibular: [ Normal [ Atterado Observagio:
Presenga de estrabismo: [ Nao [ sim Observagio:
Presenga de nistagmo: [ Nao [Jsim Observagio:
Presenca de movimentos involuntarios:  [] Nao [ sim Observagao:
OBSERVACOES GERAIS

Ao término desta avaliagdo, o animal foi:

[ liberado para casa

[J internado para monitoragdo. Observagio:

[ internado para estabilizagio. Observagio:

Horario do inicio da avaliagdo:

MPD:

MPD:

MPD:

MPD:

MPD:
MPD:

PAS

Cauda:
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ANEXO A — ESCALA DE ESTRESSE FELINO

ESCORE DE ESTRESSE FELINO (Traduzido de Kessler & Turner, 1997)
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1 2 3 4 5 6 7
Tot, e Pouco Pouco tenso Muito tenso Com medo erigido | Com muito medo Aterrorizado
" Dormindo,
Dormindo, Descansando,
) descansando ou . (roeg
Dormindo ou descansando, alerta acordado ou R Alerta, ativamente | Alertaeimovelou L
) ) alerta, ativamente . Alerta e imével
descansando ou ativo, pode estar ativamente explorando ou tentando escapar |rondando ativamente
brincando explorando
tentando escapar
. . Miando Miando Miando
Miando, miando . . .
. . ) . N queixosamente, queixosamente, queixosamente,
Quieto Quieto Miando ou quieto queixosamenteou | . . .
. uivando, rosnando ou |uivando, rosnando ou uivando, rosnando ou
a quieto quieto quieto
Para os lados Para os lados ou para | Para os lados ou para | Para os lados ou para| Para oslados, pa’ra PHEES Paratras
frente frente frente frente ou para tras
. Pa rgalmente para Eretas para frente ou
. Parcialmente para tras, eretas para A . .
Parcialmente para . paratras,ouem Parcialmente para . Paratréssobre a
. trésou eretas para frente ouem . . Para tras
tras . movimento para tras cabeca
frente movimento para A
) frente e para trés
frente e paratras
Normais ou
Normais Normais Normais parcialmente Dilatadas Totalmente dilatadas | Totalmente dilatadas
dilatadas
Fechados ou semi- Fechados, semi- Abertas
abertos ou abertos Abertas ou fechadas Muito abertas Totalmente abertas | Totalmente abertas

abertos, pode estar
piscando lentamente

normalmente

normalmente

Deitada sobre a

Deitada sobre a
superficie ou sobre o

Acima do corpoe

Acima do corpo ou
encolhida contra o

Alinhada ao corpo,

Imével, proxima a

Imével, mais baixa

superficie com comalgum Ccom pouco ou .
: - corpo, comalgum ) €Orpo, Com pouco ou X superficie que o tronco
queixo para cima . movimento X nenhum movimento
movimento nenhum movimento
Estendida, Sobre o corpo ou Préxima ao corpo,
Estendida ou relaxadamente curvada paratras, | tensapara baixo,ou | Préximaaocorpoe | Préximaao corpoe
relaxadamente enrolada, paracima | paracimaoutensa | curvada parafrente, | curvada parafrente | curvada parafrente | Préximaaocorpo
enrolada ou relaxadamente para baixo, pode pode estar se préxima ao corpo proxima ao corpo
para baixo estar se contorcendo contorcendo
Flexionados,
membros pélvicos . Flexionados ouem
Flexionados ou - . :
podem estar estagcdocom Flexionados ou Flexionados ou
Totalmente " totalmente . . o . ) .
) estendidos ou . membros pélvicos | flexionados préximo | flexionados préximo Flexionados
estendidas estendidos se em ) N s N -
totalmente - flexionados e asuperficie a superficie
N estagao L .
estendidos se em toracicos estendidos
estagdo
A Abdomén exposto ou U N R = A - R N
Abdomén exposto, 30 ex gsto Abdomén nao Abdomén nao Abddomen ndo Abddmen nao Abddmen nao
eupnéico euanico ’ exposto, eupnéico | exposto, eupnéico |exposto, taquipnéico | exposto, taquipnéico | exposto, taquipnéico
s Deitado 5
Deitado . Deitado
Deitado ventralmente,
ventralmente ou ventralmente,
. ventralmente, enrolado, sentado, - | Agachado sobre os 4
Deitado lateralmente, sentado, em estagao
membros, tremendo, | Agachado sobre 0os4

lateralmente ou
dorsalmente

sentado, emestacao

ou em movimento
com anterior e

posterior alinhados

comanterior e

sentado, emestacdo
ouem movimento

posterior alinhados

emestagdoouem
movimento com
posterior em plano
mais baixo que
anterior

ou emmovimento
com posterior em
plano mais baixo que
anterior

todo corpo préximo a
superficie

membros, tremendo




ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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(continua)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PROPRIETARIO OU RESPONSAVEL

INOME: ... et b et h e bbb e e bbb
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...oooiiiiiiieiiienie e SEXO:MoFo

DATA NASCIMENTO: ........ oo f......

ENDERECO
BAIRRO: ......

DADOS SOBRE A PESQUISA

TiTULO DO PROJETO: Avaliagio dos efeitos de gabapentinoides sobre o exame neurolégico de felinos
PESQUISADOR Prof. Dr. Malcon Andrei Martinez Pereira CARGO/FUNGAO: Prof Adjunto UFSC- Campus
de Curitibanos

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 08841

Departamento: Agricultura, Biodiversidade e Florestas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Avaliagao dos efeitos de
gabapentinoides sobre o exame neurolégico de felinos” a ser conduzida sob responsabilidade
da Professor Doutor Malcon Andrei Martinez Pereira, do Departamento de Agricultura,
Biodiversidade e Florestas (ABF) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

Por favor, leia este documento com atengdo antes de assina-lo. Pega orientagdo quantas
vezes for necessario para esclarecer as suas duvidas. A proposta deste Termo é explicar o que
sera realizado no estudo e solicitar a sua permisséo para a participacao do(s) seu(s) animal(is).

O objetivo desta pesquisa é avaliar se verificar se a gabapentina e a pregabalina consistem
em opgoes terapéuticas a serem empregadas em gatos submetidos ao exame neuroldgico. O
trabalho proposto € um estudo clinico prospectivo cego casualizado e controlado por placebo que
sera realizado integralmente na Clinica Veterinaria Escola da Universidade Federal de Santa
Catarina, localizada no Campus Curitibanos.

Participar desta pesquisa podera oferecer riscos minimos referentes a realizagdo do exame
neurolégico e a administragao de farmaco via oral. Vocé podera interromper sua participagao sem
nenhum problema caso manifeste desejo. Todas as informagdes colhidas serdo analisadas em
carater estritamente cientifico, os pesquisadores serdo os Unicos a ter acesso aos dados e tomarao
todas as providéncias necessarias para manter o sigilo. Os resultados deste trabalho poderao ser
apresentados em encontros ou revistas cientificas da area da medicina veterinaria e mostrardo
apenas os resultados obtidos como um todo, sem identificar os animais ou tutores. Os dados
solicitados serdo utilizados apenas para essa pesquisa. Vocé nao tera despesas ou compensagao
financeira relacionadas com sua participagéo nesse estudo. Essa pesquisa resulta em beneficios a
saude e bem estar dos gatos participantes, visto que pode impactar diretamente na relagéo entre
paciente, profissional e tutor, por meio de uma otimizagdo do tempo, menor risco a integridade fisica
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(concluséo)

e dados mais especificos e confiaveis ao profissional, bem como, um manejo clinico menos
estressante ao paciente e maior confiabilidade por parte do tutor.

O pesquisador responsavel, que também assina esse documento, compromete-se a conduzir
a pesquisa de acordo os preceitos éticos e de bem-estar animal. Duas vias deste documento estao
sendo rubricadas e assinadas por vocé e pelo pesquisador responsavel. Guarde cuidadosamente
a sua via, pois € um documento que traz importantes informagdes de contato e garante os seus
direitos como participante da pesquisa. Caso vocé queira maiores explicagdes sobre a pesquisa
vocé podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel por este estudo, através do
telefone: (48) 3721-7167; ou do e-mail malcon.martinez@ufsc.br. Em caso de duvidas ou
preocupagdes quanto aos seus direitos como participante deste estudo, vocé pode entrar em
contato com o Comité de Etica no Uso de Animais da UFSC pelo telefone (48) 3721-6094; ou e-
mail ceua.propesq@contato.ufsc.br.

O médico veterinario responsavel pelo seu animal sera o Dr. Malcon Andrei Martinez Pereira,
inscrita no CRMV sob o numero 08841. Além dela, a equipe do pesquisador responsavel também
se responsabilizara pelo bem estar do(s) seu(s) animal(is) durante todo o estudo e ao final dele.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliagao dos efeitos de gabapentinoides sobre o exame
neurolégico de felinos”.

Eu discuti com o Dr. Malcon Andrei Martinez Pereira sobre a minha decisao em incluir meu(s)
animal(is) nesse estudo.

Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados em meu(s) animal(is), seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes.

Os membros da CEUA ou as autoridades regulatérias poderao solicitar minhas informagoes,
e nesse caso, elas serdo dirigidas especificamente para fins de inspegdes regulares.

Concordo voluntariamente que meu(s) animal(is) participe(m) deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu ou meu(s) animal(is) possa(m) ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servicgo.

Curitibanos, de de

Nome e assinatura do proprietario ou responsavel
(caso seja o responsavel, descrever o vinculo)
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