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USO DE GABAPENTINA E PREGABALINA EM CAES E GATOS NA DOR AGUDA
E CRONICA: REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO

O uso de gabapentinoides, em especial a gabapentina, esta cada vez mais presente na rotina
clinica veterinéria. Inicialmente seu uso foi aprovado como anticonvulsivante e no tratamento
para dores cronicas neuropaticas. Além disso, pode ser utilizada para a dor aguda, iniciando sua
administragdo antes do evento doloroso e mantendo no pos-evento, contribuindo com a
analgesia multimodal e na reducdo de estresse no transporte e manipulacdo de gatos mais
irasciveis. Para iniciar seu tratamento no caso da dor, € necessaria uma adequada avaliacdo para
quantificar desde uma dor leve, moderada ou intensa em cées e gatos e, para isso, devem ser
utilizadas escalas validadas em ambas as espécies que podem ser avaliacBes visuais, de acordo
com expressOes faciais ou avaliagdes fisicas, realizando por exemplo uma palpacao na regido
atingida. S6 assim € possivel ajustar doses, frequéncias e eficacia de administragdo alcancando
0 objetivo principal do controle da dor.

Palavras-chave: gabapentinoides; escala de Glasgow; Feline Grimace Scale; dor aguda; dor
cronica.

USE OF GABAPENTIN AND PREGABALIN IN DOGS AND CATS IN ACUTE AND
CHRONIC PAIN: REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

The use of gabapentinoids, especially gabapentin, is increasingly present in the veterinary
clinical routine. Initially its use was approved as an anticonvulsant and to the treatment of
chronic neuropathic pain. In addition, it can be used for acute pain, starting its administration
before the painful event and maintaining it in the post-event, fortunately with the multimodal
analgesia and the reduction of stress in transport and handling of more irascible cats. To start
your treatment in the case of pain, an adequate assessment is necessary to quantify from mild,
moderate or intense pain in dogs and cats and, for that, must be used validated scales in both
species that can be visual estimates, according to felt expressions or physical estimates,
following the example of a palpation in the affected region. This is the only way we can adjust
doses, frequencies and effectiveness of administration, achieving the main objective of pain
control

Keywords: gabapentinoids; Scale of Glasgow; Feline Grimace Scale; acute pain; chronic pain.
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USO DE GABAPENTINA Y PREGABALINA EN PERROS Y GATOS EN DOLOR
AGUDO Y CRONICO: REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN

El uso de gabapentinoides, especialmente la gabapentina, esta cada vez méas presente en la rutina
clinica veterinaria. Inicialmente se aprobd su uso como anticonvulsivo y en el tratamiento del
dolor neuropético crénico. Ademas, puede ser empleado para el tratamiento de dolor agudo,
iniciando su administraciéon antes del evento doloroso y manteniéndola después del evento,
reduciendo la necesidad analgésica y reduciendo el estrés en el transporte y manejo de gatos
mas agresivos. Para iniciar su tratamiento em caso de dolor es necesaria una adecuada
valoracioén para cuantificar el dolor leve, moderado o intenso en perros y gatos y, para ello debe
ser usado escalas validadas en ambas especies que pueden ser valoraciones visuales, segln
expresiones faciales o evaluaciones fisicas, por ejemplo, realizando la palpacién en la regién
afectada. Solo entonces es posible ajustar dosis, frecuencias y eficacia de administracion,
consiguiendo el objetivo principal del alivio del dolor.

Palabras clave: gabapentinoides; escala de Glasgow; Feline Grimace Scale; dolor agudo; dolor
cronico.

INTRODUCAO

A gabapentina (&cido 1-aminometil-ciclohexanoacético) e a pregabalina séo
gabapentinoides com efeito anticonvulsivante aprovado nos Estados Unidos em 1994, para o
uso em pacientes adultos portadores de epilepsia e para tratamento em sindromes dolorosas e
neuropatia (1, 2). Possuem ainda efeito antialodinico central e ansiolitico (2, 3). Em humanos
0 uso de gabapentina no perioperatério determina mais conforto e menor necessidade de
analgesia no pos-operatdrio imediato, atraindo interesses na medicina veterinaria (4).

A molécula dos gabapentinoides é estruturalmente relacionada ao acido gama-amino-
butirico (GABA), mas ndo tem interacdo significativa nos receptores gabaérgicos. Seu
mecanismo de acao ndo esta completamente compreendido, mas sugere-se uma afinidade com
a subunidade a2A dos canais de calcio voltagem-dependente (5, 6). Sdo encontrados no sistema
nervoso central e em tecidos periféricos como musculo esquelético e coracao, diminuindo o
influxo de calcio nos terminais nervosos, reduzindo a liberacdo de neurotransmissores,
incluindo glutamato (5, 7).

Nos humanos, a gabapentina é absorvida pelo duodeno, independente da ingestdo de
alimentos por um mecanismo de transporte L-aminoacidos que se torna saturado em altas doses,
reduzindo sua biodisponibilidade a medida que a dose é aumentada, ou seja, inversamente
proporcional (2, 5, 6). Por possuir uma meia vida de eliminacéo curta, de seis a oito horas, sua
administracao € recomendada trés vezes ao dia (8). Sua concentragdo maxima € obtida de 2 a 3
horas ap6s a administracéo (9).

Em contrapartida, a pregabalina é absorvida em todo o intestino delgado com captacéo
linear, sem a saturacdo do transporte, sendo assim pode demonstrar eficacia e efeitos colaterais
aumentados (10). Ha interferéncia na taxa de absorcdo quando administrada com alimentos,
mas sem efeito relevante na absorcdo total. Sua concentracdo maxima € atingida com 1.5 horas
e meia vida de seis horas (5, 10).

Ambos exibem ligacdo proteica minima, com eliminacao renal inalterada em humanos,
porém em caes, cerca de 30% da dose oral administrada sdo rapidamente metabolizadas no
figado (5, 10, 11). Animais com insuficiéncia renal ap6s hemodialise devem receber uma dose
de manutencéo (8).
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Fisiopatologia da dor:

A dor é uma experiencia multidimensional complexa, envolvendo componentes
sensoriais e emocionais, associada a uma leséo tecidual real ou potencial, segundo a Associagao
Internacional para Estudo da Dor (IASP). Em outras palavras, ndo € apenas como ela se sente,
mas como faz vocé se sentir. Ela ainda € descrita como o quinto sinal vital, que sempre deve
ser registrado como a temperatura, pulso, frequéncia cardiaca e respiratdria. Além disso, a dor
é importante para a sobrevivéncia que serve como mecanismo de autopreservacgao, por ser uma
experiéncia Unica (11, 12, 13). Em animais, pacientes ndo verbais, é avaliado o comportamento
com auxilio de instrumentos como as escalas validadas e conhecimento de possiveis causas de
dor para realizar um tratamento adequado (14).

Sua classificacdo em relacéo a fisiopatologia pode ser de origem nociceptiva (somatica
ou visceral), neuropatica (central ou periférica) e psicogénica. Ha também a classificacdo
temporal, aguda, duracdo de até um més ou cronica, pode ser superior a trés meses (11).

Os nociceptores representam terminagdes nervosas sensoriais primarios, localizados na
raiz dorsal e nos ganglios, responsaveis por codificar estimulos nocivos e levam informacdes
para a regido central, cujas consequéncias podem ser comportamentais ou motores (14, 15). A
dor nociceptiva esta relacionada a lesdes em tecidos 0sseos, musculares e ligamentares por
estimulos mecénicos, térmicos e quimicos quando relacionada a dor visceral. A pele,
subcutaneo e gordura esta relacionada a dor nociceptiva somatica pode ser causada por
movimento excessivo, pés-operatorio e artrite (12).

A dor neuropatica € iniciada com uma lesdo primaria ou disfuncéo do sistema nervoso
central, que culminam para alteracdes profundas nas células. Geralmente é uma condicao
crénica, complexidade no diagndstico, associada ao comprometimento da qualidade de vida
(11). Temos como exemplo tumores de origem central, esclerose multipla, epilepsia ou
periférico, como a pds amputacdo, principal causa de dor a longo prazo em humanos, dor
cronica pés-cirurgica. A dor pos-cirargica ndo € quantificada em animais, mas € possivel que
ocorra em alguns (14, 15).

Por isso a importancia de buscar a sua origem para melhor tratamento uma vez que que
sindromes neuropaticas dolorosas respondem aos antidepressivos e anticonvulsivantes e dores
nociceptivas respondem melhor aos anti-inflamatorios nao esteroidais isolados ou em
associacdo com opioides (1, 11, 12).

Avaliacdo da dor:

O reconhecimento da dor na veterinaria € um desafio, uma vez que ndo ha comunicacao
verbal, tornando-as subjetiva, depende de quem esta avaliando, dificultando diferenciar entre
efeitos da recuperacao anestésica, ansiedade ou medo (6, 14). Como o comportamento da dor é
sutil, € importante treinar o profissional e ter pratica para poder identificar esses sinais de cada
espécie (15). Podemos verificar alguns sinais de que os cées estdo apresentando dor por conta
de uma mudanga comportamental, como alteracdo da postura e posicdo do corpo, vocalizagéo,
reacdo alterada ao toque, mudancas no apetite, alteracdo de mobilidade, entre outros (14).

Para isso, existem instrumentos que permitem reconhecer dor nas diferentes espécies,
como as escalas unidimensionais e multidimensionais. As escalas unidimensionais tém o
objetivo de medir a intensidade da dor de forma quantitativa ou numeérica; as escalas
multidimensionais incluem fatores fisiolégicos e comportamentais (11,16).

As escalas unidimensionais sdo usadas geralmente para avaliar a dor aguda em sua
intensidade. A escala visual analdgica (EVA) é usada para quantificar a dor, consiste em uma
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linha horizontal de 0 (nenhuma dor) a 100 mm (pior dor imaginavel), onde o avaliador ira
marcar um ponto e depois realizar a medi¢do usando uma régua milimétrica (15, 16).

Avaliar algo tdo complexo como a dor em apenas uma escala unidimensional é limitante
e para isso foram desenvolvidas as escalas multidimensionais. Nelas sdo avaliadas a intensidade
e o componente afetivo da dor. Para isso é importante que o avaliador saiba 0 comportamento
natural da espécie em foco. A escala de dor composta de Glasgow (GCMPS) contempla uma
avaliacdo comportamental, além dos sinais vitais, separados em seis categorias, sendo sua
pontuagdo méxima de 24 ou 20 quando ndo h4 possibilidade de avaliar a mobilidade, resultando
maior ou igual a 6, quando avaliada a mobilidade ou 5 quando impossibilitado avaliar
mobilidade, a necessidade de resgate analgésico. Nessa avaliacdo a subjetividade e a
variabilidade ficam limitadas por parte do avaliador, aumentando a exatiddo. Esta escala é
validada para avaliacdo da dor cirlrgica aguda em cées (15, 16, 17). Outro exemplo seria a
escala de dor da Universidade de Melbourne, fundamentada na avaliacdo de parédmetros
fisiolégicos e comportamentais, aumentando assim sua especificidade. Inclui descrigdes
multiplas em seis categorias, com pontuac@es de 0 (zero dor) a 3 (méxima dor), com o total de
27 pontos (maior experiéncia dolorosa) (16, 18). Por ultimo, a escala de dor 4A-Vet, sdo
novamente avaliadas seis caracteristicas pontuadas de O (nenhuma alteracdo) a 3 (maior
alteracéo possivel), possuindo um total de até 18 pontos (dor maxima), ndo é definido ponto de
resgate analgésico, porém é sugerido pontuacdo maior ou igual a 11 (19).

Atualmente, sdo descritas algumas escalas de dor crdnica no cdo que passam uma
informacdo relativa conforme as alteragcdes de comportamento, temperamento e atividade. Com
a ajuda da avaliacdo dos tutores, tem sido encontrado resultados promissores para o
desenvolvimento de questionarios como a Liverpool Osteoarthritis in Dogs (“LOAD”), para
avaliar a dor cronica em cdes com displasias de cotovelo, osteoartrite em membro toracico e
pélvico (14). Ha uma escala validada para avaliar a qualidade de vida de cdes com sinais de
dor secundarias ao cancer, sendo ao todo 12 questdes com quatro possibilidades de resposta, de
0 a 3 pontos cada. Apresenta uma variacdo de O (pior) a 36 (melhor) qualidade de vida do
paciente oncoldgico. E possivel ainda utilizar outra escala para avaliar a dor cronica, sendo
utilizado o questionamento contendo 11 perguntas, sendo cinco possibilidades de resposta,
variando de 0 a 4 pontos por pergunta, ao final pode-se somar um total de no maximo 44 pontos
(21). Nesse estudo, o questionario foi respondido no intervalo de 4 semanas por 5 vezes, sendo
facil de usar, confiavel, sensivel para avaliar a mudanca do cdo ao administrar analgésicos (21).

Quando se aborda sobre a avaliacdo da dor em gatos, € possivel citar a escala
multidimensional da Unesp- Botucatu, onde sdo avaliados 10 itens, subdivididos em 3
subescalas, em que podem pontuar de 0 (normal) até 3 (maior escore de dor), cada subdivisdo
apresenta uma pontuacdo que avalia a necessidade do resgate analgésico, mas 0-8 pontos é
considerado dor leve, 9-21 pontos moderada e de 22-30 intensa, sendo 30 (dor maxima) (22).
Outra escala para avaliar a dor em gatos € a Formulario Curto da Escala da Unesp-Botucatu,
sendo avaliadas quatro caracteristicas, com pontuacdo também de 0 a 3, em que sua pontuacéo
final 0 pontos representam auséncia de dor e 12 pontos, dor maxima (23). Assim como nos
caes, para 0s gatos também existe a escala Glasgow para avaliar dor aguda, sdo avaliadas sete
caracteristicas, a soma final resulta em 20 pontos, sendo necessario resgate analgésico com nota
igual ou superior a 5 pontos (24). Por fim, é importante relatar sobre a escala de Feline Grimace
Scale, em que sdo avaliadas expressdes faciais dos felinos, obtendo a pontuacdo maxima de 10
pontos, muita dor, indicado resgate analgésico com pontuacio igual ou maior que 4 pontos. E
uma escala validada, confiavel e valiosa para avaliacGes rapidas de diferentes tipos de dor em
felinos, principalmente quando néo é possivel interacdo (13, 25).
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Dor aguda:

A dor aguda surge com um processo traumatico, cirargico, inflamatério ou infeccioso;
tem inicio abrupto e, na maior parte das vezes, altera o sistema nervoso autdbnomo (6, 12). A
intensidade da dor pode variar de leve a muito grave, € pontual e se resolve em questdo de horas
ou possivelmente semanas. Geralmente sdo bem controladas com a escolha correta de
analgesicos, como opioides, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) e técnicas locais de
anestesias (13, 14).

Ocorre uma estimulacdo nociceptiva, que € transmitida pelas fibras aferentes primarias
até chegar a medula espinhal. Esse estimulo pode ser desviado para um neurdnio motor, gerando
a primeira fase da dor, que € rapida, forte e provoca reflexo de retirada (10). O cdrtex cerebral
é a sede da consciéncia da dor, ou seja, percep¢do (13). Pode ainda ocorrer aumento de niveis
séricos de cortisol, mas ndo tdo confiaveis por conta do estresse (14).

Costuma estar associada a cirurgia, traumatismo ou condigdes clinicas. Quando sofre
estimulo cirdrgico, a maior intensidade é nas primeiras 24 horas e, em questdo de semanas com
a cicatrizagéo tecidual total, a dor desaparece (15).

Dor cronica:

A dor cronica sofre influéncia ambiental e envolve mais que dano tecidual e incapacidade
fisica. E uma dor consistente que tem duragio superior a trés meses, caracterizado por uma
resposta limitada as terapias analgesicas convencionais, sendo mais dificil de tratar que a dor
aguda. O impacto na qualidade de vida é devastador, pelo sofrimento e pelas limitaces
causadas, nos humanos ainda existe a questdo psicoldgica. Diferente da ativacdo do simpatico
provocada pela dor aguda, a dor crdnica permite modular a ocorréncia dessas alteracfes (12,
14).

E essencial o manejo precoce e adequado da dor aguda para prevenir o estabelecimento
da dor cronica (14). Esta associada a uma condicao degenerativa, ocorre apés lesdo ou danos a
um nervo. Muitos animais sofrem de dor cronica prolongada (15).

Indicacdes de uso da gabapentina:

A gabapentina tem sido utilizada no peri-operatorio, pos-operatorio e como coadjuvante
no tratamento de dor cronica neuropatica. Como exemplo, o sucesso no alivio de dor em cées
daraca Cavalier King Charles Spaniels com presenca de malformacéo de Chiari e siringomielia.
Esta relacionada na melhora de sintomas relacionados a queimacéo, alodinia, dores incisionais
e ainda artrite (11, 14, 15).

Sontag et al. (12) recomendam doses iniciais de 2,5 a 10mg/kg a cada 8 ou 12 horas,
podendo chegar até 50mg/kg. J& Grimm et al. (15) recomendam doses de 2 a 10mg/kg a cada
12 ou 24 horas; ha relato que a dose total diaria de 10mg/kg ndo foi suficiente para controle de
dor pds-operatéria na amputacdo de membro toracico em cées (15). Para Mathews et al. (14), a
dose inicial seria de 10mg/kg por via oral a cada 8-12 horas, podendo aumentar ou diminuir
conforme a resposta do cdo. Outro estudo mostra que a dose de 10mg/kg a cada 8 horas foi
suficiente a ponto de oferecer melhora clinica em um cdo acometido por uma neoplasia
compressiva em plexo braquial (26). As doses da literatura ainda sdo controversas, sendo
importante avaliar a resposta individual de cada animal, levando em consideracdo a dor
apresentada, ao invés de aderir protocolos rigidos (11, 15).

Sindromes neuropaticas em cédes associadas a coceiras, como a sindrome de mutilacédo
sacral, podem responder positivamente ao uso de gabapentinoides, embora ndo existam
pesquisas suficientes no assunto (11).
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Adrian et al. (27) demonstraram que a administracdo da gabapentina por meio de gel
transdérmico na dose de 10mg/kg e aplicado na orelha de gatos, apresenta biodisponibilidade
baixa, tornando-se inadequada. Diferentemente da biodisponibilidade encontrada ap6s uma
Unica administracdo de 10mg/kg via oral, que foi de 94,7%, sendo considerada a melhor opcao.

Outra aplicabilidade da gabapentina, é seu uso para diminuir o estresse na manipulacgéo e
transporte de gatos aos veterinarios. Para isso utiliza-se a dose de 100mg por animal, 90 minutos
antes do evento, resultando em bom comportamento e diminuiu a agressividade no momento
do exame. Dois gatos apresentavam um menor peso corporal quando comparado com o restante,
resultando em uma dose acima de 25mg/kg, provocando sedacdo excessiva, sugerindo que o
farmaco tenha efeitos dose dependentes, os demais apresentaram melhor equilibrio de efeitos
clinicos (28, 29).

Indicacdes de uso pregabalina:

Joshi e Jagadeesh (30) relatam que o uso de pregabalina em humanos com inicio no pés-
operatério imediato, de 150mg apds 2 horas da inducdo anestésica, prolongando o uso até 2
dias a cada 12 horas, promoveu reducdo no escore de dor, sem sedacdo excessiva. Também
pode ser usada no tratamento da dor neuropatica (11).

A administracdo de 4mg/kg via oral em cdes, a cada 12 horas, tem uma concentragéo
plasmatica terapéutica entre 1 e 8 horas, com diminuicdo gradativa até o tempo final de 36
horas, fornecendo concentragdes plasmaticas seguras para convulsdes (31).

Segundo Monteiro et al. (13), as doses para a dor crénica podem ser de 2 a 5mg/kg a cada
8 ou 12 horas, recomendando iniciar com doses mais baixas e aumentando gradativamente até
obter o efeito desejado. Quando seu uso € relacionado no transporte de gatos, a dose varia de 5
a 10mg/kg, sendo necessaria a administracdo prévia (90 minutos) para que haja reducdo do
estresse e da ansiedade (13).

Efeitos adversos:

Segundo Robertson et al. (1) é mais comum ocorrer efeitos adversos com o uso da
pregabalina do que com a gabapentina em caso de dor cronica. Entre eles, é possivel citar a
ocorréncia de sedacdo, tontura, vocalizacdo, agressividade, prurido, respiracdo ofegante e
distarbios visuais. J& com a utilizacdo da gabapentina em cdes, 0 mais comum foi sedacéo,
ataxia, tontura, edema periférico e relatos de anorexia. Seus efeitos adversos podem ser mais
intensos caso haja comprometimento renal. E recomendado o desmame gradual, para evitar
efeito rebote (10, 14, 26). Em relacdo aos felinos, é possivel citar como efeitos adversos da
gabapentina, vOmitos, hiper-salivacdo, comportamento de lamber os labios e sedacdo
significante com doses cima de 25mg/kg (28).

CONSIDERACOES FINAIS

Os gabapentinoides sdo farmacos versateis, que podem ser empregados de diversas
formas na rotina clinica veterinaria, tanto para o alivio da dor, como para melhorar a
manipulacdo em caso de animais mais agressivos, que por vezes ndo sdo levados ao médico
veterinario por conta de seu comportamento, deixando assim de receberem atendimento quando
necessario. Devem-se utilizar de forma racional, sempre avaliando o objetivo clinico do
paciente, evolucdo do tratamento com o auxilio das escalas de dores validadas para cada espécie
e cada tipo de dor, uma vez que a dor é subjetiva e de dificil avaliacdo nos seres ndo verbais.
Quanto mais essas escalas sdo utilizadas, mais experiéncia serd adquirida, facilitando as
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avaliagOes futuras e ajustes de doses, individualizando cada paciente e ndo usando apenas
protocolos engessados.
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