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RESUMO: Este estudo avaliou a influéncia do estado alimentar (jejum vs pds-prandial) sobre as
respostas sedativas, cardiovasculares e glicémicas associadas & administragio oral de gabapentina e de
pregabalina em felinos. Em um delineamento cruzado, prospectivo, encoberto e randomizado, dezessete
gatos saudéveis foram distribuidos em dois grupos, gabapentina (100 mg/gato; n = 9) ou pregabalina (25
mg/gato; n = 8). Dentro de cada grupo, os animais realizaram dois protocolos (em jejum ou
imediatamente apés a ingestdo de alimento). Frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR),
pressdo arterial sistélica (PAS), glicemia e escores de sedagio (FMSS) foram avaliados no momento
basal (To) até 180 minutos (T4). A sedagio aumentou significativamente a partir de T3 no grupo
gabapentina (p<0,003) e a partir de T2/T3 no grupo pregabalina (p<o,01), sem diferengas entre as
condigdes alimentares em nenhum momento. Na pregabalina, a FC foi significativamente menor nos
animais alimentados em T2 (141,8 + 18,19 vs. 154,8 + 18,55 bpm, p = 0,04). A PAS e a glicemia mantiveram-
se estdveis no grupo gabapentina, enquanto a pregabalina promoveu reducdo da PAS apenas em jejum.
Conclui-se que a administragio pds-prandial desses firmacos nio compromete a sedacio nem induz
instabilidade hemodinimica, constituindo uma alternativa viavel para facilitar o manejo em felinos.
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ABSTRACT: This study evaluated the influence of feeding state (fasted vs. postprandial) on the
sedative, cardiovascular and glycemic responses associated with oral administration of gabapentin and
pregabalin in cats. In a prospective, randomized, blinded crossover design, seventeen healthy cats were
allocated to a gabapentin group (100 mg/cat; n = 9) or a pregabalin group (25 mg/cat; n = 8). Within
each group, the animals underwent two experimental protocols (fasted or immediately after food
intake). Heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic blood pressure (SBP), blood glucose and
sedation scores (FMSS) were assessed from baseline (To) to 180 minutes (T4). Sedation increased
significantly from T3 onward in the gabapentin group (p < 0.003) and from T2/T3 onward in the
pregabalin group (p < o.01), with no differences between feeding conditions at any time point. In the
pregabalin group, HR was significantly lower in fed animal at T2 (141.8 + 18.19 vs. 154.8 + 18.55 bpm; p =
0.04). SBP and blood glucose remained stable in the gabapentin group, whereas pregabalin reduced SBP
only in the fasted state. In conclusion, postprandial administration of these drugs does not compromise
sedation or induce hemodynamic instability, making it a viable alternative to facilitate handling of cats.

Keywords: Cats. Gabapentinoids. Sedation.

RESUMEN: Este estudio evalué la influencia del estado alimentario (ayuno vs. posprandial) sobre las
respuestas sedantes, cardiovasculares y glucémicas asociadas a la administracién oral de gabapentina y
pregabalina en felinos. En un disefio cruzado, prospectivo, ciego y aleatorizado, diecisiete gatos sanos
fueron asignados al grupo gabapentina (100 mg/gato; n = 9) o al grupo pregabalina (25 mg/gato; n = 8).
Dentro de cada grupo, los animales fueron sometidos a dos protocolos experimentales (en ayuno o
inmediatamente después de la ingesta de alimento). La frecuencia cardiaca (FC), la frecuencia
respiratoria (FR), la presién arterial sistélica (PAS), la glucemia y las puntuaciones de sedacién (FMSS)
se evaluaron desde el momento basal (To) hasta los 180 minutos (T4). La sedacién aumenté
significativamente a partir de T3 en el grupo gabapentina (p < 0,003) y a partir de T2/T3 en el grupo
pregabalina (p < 0,01), sin diferencias entre las condiciones alimentarias en ningtin momento. En el grupo
pregabalina, la FC fue significativamente menor en los animales alimentados en T2 (141,8 + 18,19 vs.
154,8 + 18,55 lpm; p = 0,04). La PAS y la glucemia se mantuvieron estables en el grupo gabapentina,
mientras que la pregabalina provocé una reduccién de la PAS solo en ayuno. Se concluye que la
administracién posprandial de estos firmacos no compromete la sedacién ni induce inestabilidad
hemodindmica, y constituye una alternativa viable para facilitar el manejo de los felinos.

Palabras clave: Gatos. Gabapentinoides. Sedacién.
1 INTRODUCAO

O estresse em gatos domésticos (Felis catus) representa um desafio critico na medicina
veterindria, pois desencadeia alteragdes fisiolégicas e comportamentais complexas capazes de
comprometer o bem-estar do animal e inviabilizar a fidedignidade da avalia¢do clinica. Diante
da percepcio de estimulos aversivos ou ameacadores, ocorre a ativagio do eixo hipotidlamo-
hipéfise-adrenal (HPA) (AMAT et al., 2016). Essa resposta neuroendécrina promove uma
cascata de ajustes sistémicos voltados & manutencio da homeostase e 4 adaptacdo ao ambiente,
mas cujas repercussdes frequentemente mascaram o real estado clinico do paciente (AMAT et
al., 2016).

A intensidade da resposta neuroendécrina é modulada pela previsibilidade e pelo

controle sobre o ambiente, bem como por fatores individuais, experiéncias prévias e o
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temperamento do animal (AMAT et al., 2016; RODAN et al., 2022). Situagdes como transporte,
contengio fisica e consulta veterinaria estdo entre as principais situa¢des de gatilho (QUIMBY
et al., 2011; VAN HAAFTEN et al., 2017; RODAN et al., 2022). Nesses cenarios, manifestacGes
comportamentais, como vocalizagio, agressividade e redugdo da atividade exploratéria (AMAT
et al., 2016; VAN HAAFTEN et al., 2017), correlacionam-se a alteragdes fisiolégicas e
metabdlicas, incluindo a taquicardia, hipertensio, hiperglicemia e alteragdes no padrio
respiratério (AMAT et al., 2016). Essas oscilagdes dificultam a interpretagio dos parimetros
obtidos no exame fisico e, quando o estresse se torna crénico ou persistente, o estresse também
se associa ao desenvolvimento ou agravamento de enfermidades do trato urindrio inferior
(AMAT et al., 2016).

Diante desse impacto, a redugio do estresse durante o atendimento tornou-se uma
preocupacdo na medicina felina. O manejo ambiental constitui a abordagem inicial desse
processo, englobando a redu¢io de ruidos e estimulos visuais, a separacdo de cies e gatos nas
dreas de espera, o uso de feromdnios sintéticos e a disponibilidade de ambientes tranquilos e
enriquecidos (RODAN et al., 2022). A essas condutas se somam estratégias comportamentais,
tais como permitir um periodo de adaptagio, respeitar a linguagem corporal do animal, utilizar
contengio minima e favorecer interagdes positivas (RODAN et al., 2022). Ainda assim, alguns
pacientes necessitam de intervencdo farmacolégica para reduzir o medo, a ansiedade e a
reatividade associados ao transporte, ao ambiente hospitalar ou & manipulagio clinica
(LAMMINEN et al., 2023).

Entre os firmacos utilizados, destacam-se os gabapentinoides gabapentina e a
pregabalina (VAN HAAFTEN et al., 2017; LAMMINEN et al., 2023; MIRANDA-CORTES et
al., 2025). A gabapentina, originalmente um anticonvulsivante e analgésico para dor neuropatica
(GEE et al., 1996). Consolidou-se na medicina felina como agente ansiolitico antes de situagdes
de estresse, como transporte e consultas clinicas (VAN HAAFTEN, et al., 2017; PANKRATZ
et al., 2018). Administrada cerca de 9o minutos antes de procedimentos, tem demonstrado
eficicia na reducdo da reatividade e na melhora da manejabilidade dos felinos (VAN
HAAFTEN et al., 2017; PANKRATZ et al., 2018). Sob a mesma premissa, a pregabalina tem
recebido destaque crescente com o mesmo propdsito, o alivio do medo e da ansiedade agudos
associados ao transporte e is visitas veterindrias (LAMMINEN et al., 2023).

Embora estruturalmente andlogos ao 4cido gama-aminobutirico (GABA), esses

firmacos nio atuam diretamente sobre receptores GABAérgicos (GEE et al., 1996; DOOLEY

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 11, nov. 2026.
ISSN: 2675-3375



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

et al., 2007). Seu mecanismo de agdo primério envolve a ligagdo seletiva & subunidade 028 dos
canais de calcio dependentes de voltagem e reduzem a liberagio de neurotransmissores
excitatérios, como glutamato, noradrenalina e substincia P (GEE et al., 1996; DOOLEY et al.,
2007). A consequente diminui¢do da excitabilidade neuronal decorre desse processo, explica
suas propriedades anticonvulsivantes, analgésicas e possivelmente ansioliticas (GEE et al., 1996;
DOOLEY et al., 2007; MIRANDA-CORTES et al., 2025).

Apesar do mecanismo de agio comum, os dois firmacos diferem quanto a absor¢io. Em
humanos, a absor¢io intestinal da gabapentina depende de um sistema de transporte saturavel,
o que torna sua biodisponibilidade varidvel e dependente da dose (BOCKBRADER et al., 2010;
TJANDRAWINATA et al., 2014). A pregabalina, por outro lado, apresenta absorgdo linear e
biodisponibilidade elevada (BOCKBRADER et al., 2010). Em felinos, a gabapentina apresenta
absorg¢do oral rdpida, com pico plasmaitico entre 45 minutos a duas horas, e meia-vida de 3a 7
horas o que favorece seu uso pontual (SIAO et al, 2010; ADRIAN et al., 2018). Para a
pregabalina, os estudos farmacocinéticos demonstram absor¢do oral eficiente e exposigio
sistémica prolongada, com perfil que pode variar conforme a formulagio empregada
(LAMMINEN et al., 2022). Ainda assim, os efeitos clinicos de ambos variam entre individuos,
possivelmente devido a fatores farmacocinéticos e fisiolégicos ainda n3o totalmente
esclarecidos (SIAQO et al., 2010; ADRIAN et al., 2018).

Dentre esses fatores, o estado alimentar no momento da administracio tem sido
apontado como um possivel modulador da resposta terapéutica (BENETELLO et al., 1997;
GIDAL et al., 1998). A presenca de alimento no trato gastrointestinal pode alterar o
esvaziamento gastrico, o pH estomacal e a motilidade intestinal, influenciando a absorcio de
firmacos administrados por via oral (ADRIAN et al., 2018). Em humanos, a composi¢io da
dieta, especialmente o teor de macronutrientes, pode interferir na biodisponibilidade da
gabapentina (GIDAL et al., 1998). Por outro lado, a ingestdo de alimento reduz a velocidade de
absor¢do da pregabalina de liberagio imediata e retarda o tempo para atingir a concentragio
plasmatica maxima, contudo sem alterar a exposigdo sistémica total (BOCKBRADER et al.,
2010).

Em felinos, a influéncia do estado alimentar sobre a farmacocinética desses compostos
ainda ndo foi investigada de forma direta. A maioria dos estudos em felinos, nio foi delineada

para comparar as condi¢des de jejum e alimentado, aspecto frequentemente apontado como

limitagio metodolégica (ESTEBAN et al., 2018; ADRIAN et al., 2018; LAMMINEN et al., 2022).
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Ademais, a avaliagio dos efeitos dos gabapentinoides em felinos ndo deve limitar-se as
alteracdes comportamentais. A mensura¢io da frequéncia cardiaca, da pressio arterial e da
glicemia possibilita uma andlise mais objetiva das respostas do firmaco ao estresse (DE
LOMBAERT et al., 2023; LAGUARDIA et al., 2025). Tais pardmetros podem ser modulados
tanto por possiveis efeitos diretos dos firmacos quanto, indiretamente, pela atenuacio da
ativagio simpética desencadeada pelo manejo (HUDEC; GRIFFIN, 2020; QUIMBY et al.,
2024). Essa avaliacdo ¢ particularmente relevante quando os gabapentinoides sdo utilizados
antes de exames clinicos, situacio em que alteracdes nesses parimetros podem influenciar a
interpretacdo dos resultados (ESTEBAN et al., 2018; HUDEC; GRIFFIN, 2020). Os estudos,
contudo, ainda s3o divergentes, especialmente quanto a distingio entre um efeito ansiolitico
verdadeiro e uma possivel supressio inespecifica da reatividade decorrente de sedagio
(LAGUARDIA et al., 2025; MIRANDA-CORTES et al., 2025).

Diante da relevincia da gabapentina e da pregabalina na medicina felina e 4 escassez de
dados sobre o efeito do alimento em sua farmacodindmica, torna-se necessaria a investigacio
dessa relagio. Compreender tais aspectos pode contribuir para maior previsibilidade terapéutica
e para a padronizacdo de protocolos de administraco em felinos. Dessa forma, o estudo teve
como objetivo avaliar a influéncia do jejum e da alimentacio sobre o efeito sedativo, influéncia
sobre a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e pressio arterial e efeitos glicémicos
associados & administracdo oral de gabapentina e pregabalina em felinos saud4veis. A hipétese
foi de que a administracio pds-prandial resultaria em maior grau de sedacdo e em respostas

cardiovasculares e glicémicas distintas daquelas observadas em jejum.

2 METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do
Centro Universitdrio Univel, sob o protocolo n? 11/2025. Todos os procedimentos foram
realizados em conformidade com as normas institucionais e com os principios éticos apliciveis
4 experimenta¢io animal, priorizando o bem-estar, a seguranca e a utilizagdo de técnicas de
manejo com minima contengio. Os responsaveis foram informados e consentiram através do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) da inclusio dos animais no estudo.

O estudo foi conduzido em delineamento prospectivo, crossover, randomizado e
encoberto para os avaliadores. Os animais foram distribuidos em dois grupos experimentais

independentes e paralelos, definidos de acordo com o firmaco administrado: gabapentina ou
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pregabalina sob duas condi¢des alimentares distintas. Dentro de cada grupo, os felinos foram
submetidos a dois protocolos em delineamento cruzado, diferindo quanto ao estado alimentar:
Fase jejum (GB] para gabapentina; PG]J para pregabalina) administragio do firmaco apés jejum
prévio; Fase pés-prandial (GBA para gabapentina; PGA para pregabalina) administragio do
firmaco imediatamente apds a ingestio de alimento. A ordem dos tratamentos dentro dos
grupos foi randomizada aleatoriamente (https://www.randomizer.org), respeitando um
periodo de washout de sete dias entre os protocolos alimentares.

Foram selecionados 17 felinos, fémeas e machos, com idade entre 1 e 7 anos, com peso
corporal de 2,5 a 5,5 quilos, distribuidos entre o grupo gabapentina (n = 9; cinco fémeas e quatro
machos) e o grupo pregabalina (n = 8; cinco fémeas e trés machos). Todos os animais passaram
por avaliagdo fisica que consistiu na avaliagdo de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria,
pressdo arterial, sendo considerados clinicamente saudédveis, ndo gestantes, sem histérico de
comorbidades e obrigatoriamente nio sendo portadores de doengas virais como virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da leucemia felina (FeLV), sendo preferencialmente
dbceis & manipulacdo. Animais que apresentassem comportamento incompativel com a
realizagdo segura do protocolo experimental, especialmente agressividade que impossibilitasse
a avaliacdo clinica, foram excluidos do estudo.

Nos dias de avaliacdo, os animais foram submetidos a jejum alimentar de 8 horas. Ao
chegarem ao local do experimento, eram alocados em uma sala para aclimatagio, por um periodo
de 30 minutos, com o objetivo de atenuar o estresse do transporte e da mudanca ambiental. A
sala de aclimatizacdo e avaliacdo foi previamente preparada segundo as diretrizes Cat Friendly
Practice (RODAN et al., 2022; TAYLOR et al., 2022), com difusio de feromdnio sintético facial
felino (Feliway®) e minimizagdo de ruidos e poluigdo visual, temperatura (24°C) e luminosidade
controlada.

Os firmacos foram manipulados na forma de cdpsulas orais de dosagem fixa para
padronizagio: gabapentina 100 mg/animal ou pregabalina 25 mg/animal.

Decorridos os 30 minutos de aclimatizagdo, realizava-se a avaliagio basal (To) e
imediatamente apés a avaliagdo basal (To), foram oferecidos a cada gato 14 gramas de alimento
tmido comercial altamente palativel (Churu®, sabor atum com salmio), apds ingestdo
voluntdria e completa do alimento (protocolo pés-prandias - GBA e PGA), a capsula

(gabapentina 100 mg ou pregabalina 25 mg) foi administrada por via oral. No grupo jejum (GB]
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e PG]J), a cipsula correspondente do grupo foi administrada diretamente por via oral, sem oferta
ou associagdo prévia com alimentos.

Em todos os casos, a degluticdo completa da cidpsula foi inspecionada e confirmada antes
de iniciar a contagem do tempo para as avaliacdes subsequentes. A administracio das
medicacdes e do alimento foi realizada por um pesquisador responsével exclusivo, garantindo
que os avaliadores permanecessem cegos quanto ao tratamento e a condi¢do alimentar aplicada.

As avaliaces foram realizadas no momento basal (To) imediatamente antes da
medicagio e em quatro momentos pés-tratamento: T1 (1 hora), T2 (1 hora e 30 minutos), T3 (2
horas) e T4 (3 horas). Em cada momento experimental, as vari4dveis foram aferidas na seguinte
sequéncia: frequéncia cardiaca (FC), obtida por meio de ausculta cardiaca com estetoscépio
durante 1 minuto; frequéncia respiratéria (FR) por meio da observagio de movimentos
respiratdrios; pressdo arterial sistélica (PAS) com auxilio de Doppler vascular conforme as
recomendacdes da American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (ACIERNO et al.,
2018). As mensuracdes foram realizadas no membro torécico direito, com manguito com largura
correspondente a aproximadamente 40% da circunferéncia do membro. Foram obtidas quatro
mensuragdes consecutivas, sendo descartada a primeira leitura e calculada a média das trés
subsequentes. A glicemia capilar foi mensurada exclusivamente nos momentos To e T2, por
meio de glicosimetro portatil, utilizando uma gota de sangue obtida por puncido da extremidade
da orelha direita.

A avaliagdo comportamental e de sedacdo foi realizada apdés a mensuracio dos
pardmetros fisiolégicos em cada tempo experimental, empregando a escala Feline
Multiparametric Sedation Score (FMSS), considerando os parimetros: postura corporal,
comportamento espontineo, resposta ao estimulo sonoro e resposta i contencio fisica, com
pontuacio de o a 12, sendo o a pontuacio mais baixa indicando nenhum efeito sedativo
observado e 12 a pontuagio mais alta, indicando sedagio profunda. Para minimizar o viés
interobservador e a variagio do manejo, as avaliacdes foram conduzidas por 2 avaliadores
previamente treinados e cegos quanto ao protocolo aplicado. Cada avaliador ficou encarregado
de mensurar rigorosamente as mesmas varidveis ao longo de todo o estudo. Os dados obtidos
foram submetidos 4 anélise estatistica utilizando o software GraphPad Prism. A comparagio
dos valores obtidos ao longo do tempo dentro de cada protocolo foi realizada por anilise de
varidincia (ANOVA), seguida do teste de comparagdes multiplas de Dunnett. Para a

comparacio entre os protocolos de jejum e alimentacio em cada momento, foi empregado o
parag t protocolos de jej 1 tag d to, f pregad
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teste t. Para a avaliacio comportamental, os escores foram analisados ao longo do tempo pelo
teste ndo paramétrico de Friedman, e as comparacdes entre os protocolos, pelo teste de Mann-

Whitney. Para todos os testes, foi adotado nivel de significincia de 5% (p < 0,05).

3 RESULTADOS

A administracio oral de gabapentina e de pregabalina promoveu incremento
significativo nos escores de sedacdo e reducio progressiva da frequéncia cardiaca, sem induzir
alteracdes na pressio arterial e glicémicas. A condicdo pds prandial ndo comprometeu a eficicia
sedativa em nenhum gabapentinoides quando comparada ao estado de jejum, embora tenha
influenciado o momento de resposta mdxima em parimetros fisiolégicos especificos.

Todos os 17 felinos concluiram o estudo sem a ocorréncia de efeitos adversos. O peso e
a idade média dos felinos foi de 4,18 + 0,89 kg e 3,75 + 1,86 anos.

Apbs a administragdo de gabapentina, a frequéncia cardiaca (FC) diminuiu ao longo do
tempo em ambos os protocolos, mas a redugio foi significativa apenas no GBA, em T4 (172,4 +
24,86 para 136,0 + 17,58 bpm; p = 0,01).A frequéncia respiratéria (FR) e a pressio arterial sistélica
(PAS) nio se alteraram ao longo do tempo em nenhum dos protocolos. Na comparacio entre

GBJ e GBA em cada momento, a FC, FR e PAS nio diferiram, (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores de média + desvio-padrio da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR)
e pressdo arterial sistélica (PAS) de gatos submetidos & administracio oral de gabapentina (100
mg/gato) em jejum (GB]J) e pés-prandial (GBA), nos diferentes momentos de avaliagio.

Momentos de avaliagio
Pardmetro Grupo To T T2 T3 T4
FC (bpm) GBJ 179,1 + 20,76 154,4 * 25,55 154,0 * 30,90 154,2 * 31,04 152,0 + 29,56 0,08
P GBA 172,4 + 24,86 168,7 + 23,54 152,7 + 19,67 154,4 + 28,28 136,0 + 17,58% 0,01
Teste t p 0,5 0,27 0,90 0,97 0,24
FR (mpm) GBJ 46,44 + 17,74 54,89 + 25,50 52,89 * 21,89 53,56 * 18,57 45,56 + 20,39 0,50
GBA 59,11 * 15,508 S7,I1 £ 17,52 49,33 17,83 47,56 * 21,18 42,89 + 16,34 0,24
Teste t P 0,01 0,83 0,35 0,49 0,61
GB]J 145,1 + 27,20 152,1 * 21,79 ISL,O + 24,75 147,3 + 20,32 144,2 + 20,45 0,70
PAS (mmHg)
GBA 156,9 + 13,68 151,9 + 17,63 142,7 + 26,87 151,0 + 24,63 139,3 + 28,42 0,70
Teste t p 0,7 0,98 0,40 0,78 0,68

Fonte: Os autores (2026).

Nota: * Diferenca significativa em relagdo ao basal dentro do mesmo grupo (teste de Dunnett; p < 0,05). §
Diferenca significativa entre os grupos no tempo (teste t para amostras independentes; p < 0,05).

Apés a administragdo de pregabalina, a frequéncia cardiaca (FC) reduziu em relagio ao

To nos dois protocolos: no PGJ, em T1e T3 (p = 0,04), e no PGA, em T2, T3 e T4 (p = 0,003).
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A frequéncia respiratéria (FR) reduziu significativamente apenas no PGA, em T4 (p = 0,02),
sem alteragio no PGJ (p = 0,08). A pressido arterial sistélica (PAS) reduziu no PGJ em T2 e T4
(p = 0,03), sem alteracio no PGA (p = 0,28). Na comparagio entre PGJ] e PGA em cada
momento, a FC foi menor no PGA em T2 (141,8 + 18,19 versus 154,8 + 18,55bpm; p = 0,04), a PAS,
e a FR nio diferiu (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores de média + desvio-padrio da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR)
e pressdo arterial sistélica (PAS) de gatos submetidos & administracio oral de pregabalina (25
mg/gato) em jejum (PGJ) e pés-prandial (PGA), nos diferentes momentos de avaliagio.

Momentos de avaliagdo
Pardmetro Grupos To Ti T2 T3 Ts
FC (bpm) PGJ 181,0 + 37,16 152,3 * 24,53% 154,8 + 18,55 145,0 + 30,26% 148,3 + 17,02 0,04
m
P PGA 178,0 + 27,90 160,5 + 24,65 141,8 + 18,19%§ 153,5 + 28,78% 134,8 + 26,12% 0,003
Teste t p 0,7 0,38 0,04 0,34 0,14
FR (mpm) PG] 62,50 * 12,46 55,00 + 7,70 59,50 * 12,32 49,25 * 13,73 SL75 + 13,58 0,08
P PGA 68,50 + 19,73 58,88 + 17,18 63,50 + 15,74 51,50 + 12,04 49,75 + 12,08% 0,02
Teste t p 0,45 0,52 0,57 0,68 0,66
PGJ 159,1 + 21,20§ 144,0 *+ 22,85 137,5 * 15,40% 139,9 + 16,84 132,4 + 16,41% 0,03
PAS (mmHg)
PGA 131,3 + 23,89 141,9 + 25,18 130,9 + 26,85 137,6 + 33,33 124,3 * 11,93 0,28
Teste t p 0,01 0,82 0,43 0,80 0,22

Fonte: Os autores (2026).

Nota: * Diferenga significativa em relagio ao basal dentro do mesmo grupo (teste de Dunnett; p < 0,05). §
Diferenca significativa entre os grupos no tempo (teste t para amostras independentes; p < 0,05).

A glicemia nio se alterou entre To e T2 em nenhum dos protocolos, tanto com a
gabapentina (GBJ: p = 0,29; GBA: p = 0,56) quanto com a pregabalina (PGJ: p = 0,40; PGA: p =
0,37). Na comparacio direta entre jejum e alimentacdo em cada momento, ndo houve diferenca

com a gabapentina. Com a pregabalina, a glicemia foi maior no PGA que no PGJ em To (124,6

I+

39,84 versus 100,6 + 20,21 mg/dL; p = 0,04) e em T2 (110,3 + 31,53 versus 93,13 + 22,63 mg/dL; p
0,007) (Tabela 3).

Tabela 3 - Valores de média + desvio-padrio da glicemia (mg/dL) de gatos submetidos a
administragdo oral de gabapentina (100 mg/gato) ou pregabalina (25 mg/gato), em jejum e pés-
prandial, nos momentos To (basal) e T2 (90 min).

Momentos de avaliagio
Férmaco Grupo To T2 P
. GB]J 89,33 + 18,77 82,56 + 10,01 0,29
Gabapentina
GBA 88,78 + 18,16 85,00 + 9,78 0,56
Teste t P 0,93 0,24
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Momentos de avaliagio

Férmaco Grupo To T2 P
R PGJ 100,6 + 20,21 93,13 + 22,63 0,40
Pregabalina
PGA 124,6 + 39,845 110,3 * 31,53§ 0,37
Teste t P 0,04 0,007

Fonte: Os autores (2026).

Nota: § Diferenca significativa entre os grupos no tempo (teste t para amostras independentes; p < 0,05).

Os escores de sedagdo aumentaram em relagio ao To com os dois fAirmacos, tanto em
jejum quanto apés a alimentacio. Com a gabapentina, o aumento foi significativo a partir de T3
e se manteve em T4 nos dois protocolos (GB]J: p = 0,003; GBA: p = 0,0007). Com a pregabalina,
os escores foram superiores ao To em T2 e T4 no PGJ (p = o,01) e em T3 e T4 no PGA (p =
0,0001). Na comparacio entre jejum e alimentacdo em cada momento, ndo houve diferenca com

nenhum dos farmacos (Tabela 4).

Tabela 4 - Mediana (minimo-maéximo) dos escores da Escala Multiparamétrica de Sedagdo Felina
(FMSS) em gatos saud4veis submetidos & administracdo oral de gabapentina (100 mg/gato) ou
pregabalina (25 mg/gato), em jejum e pds-prandial, nos diferentes momentos de avaliagio.

Momentos de avaliagdo
Férmaco Grupo To Tt T2 T3 T4 P

Gabapentina GBJ 1(03) 3 (0-6) 4 (o5) 4 (o-7)* 4 (7)* 0,003

P GBA 0 (03) 3(0-5) 4(0-6) 5 (-6)* 6 (2-7)* 0,0007
Mann Whitney P >0,99 0,79 0,12 0,86 0,2
Pregabalina PGJ 3(1-3) 3 (2-6) 4,5 (-6)* 4 (2-6) 5 (0-7)* 0,01

PGA 2,5 (0-3) 2,5 (0-5) 4(27) 4,5 (27)* s (4-7)* 0,0001

Mann Whitney P 0,5 0,08 0,7 0,29 0,71

Fonte: Os autores (2026).

Nota: * Diferenga significativa em relagio ao basal no grupo (p < 0,05). § Diferenca significativa entre os grupos
no tempo (teste de Mann-Whitney; p < 0,05).

4 DISCUSSAO

A administragio oral de gabapentina e de pregabalina promoveu aumento da sedacio ao
longo do tempo, tanto em jejum quanto apés a alimentagio, sem diferenca entre as condigdes
alimentares em nenhum dos momentos avaliados. Esses resultados indicam que, nas condicées
experimentais adotadas, a oferta de alimento nio interferiu no efeito sedativo dos firmacos, o
que reforca a possibilidade de utiliz4-la para facilitar a administra¢do oral em gatos.

A intensidade da sedagdo foi semelhante 4 descrita na literatura. Para a gabapentina, os

escores observados indicam sedagdo de grau leve a moderado, compativel com o relatado para o
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firmaco na espécie (VAN HAAFTEN et al., 2017; ALLEN et al., 2021). Para a pregabalina
observaram sedagio moderada em quatro de seis gatos apés a administragdo oral de 4 mg/kg
em animais em jejum (ESTEBAN et al., 2018), e verificaram sedagdo leve a moderada em gatos
saudaveis com doses de 2,5 a 10 mg/kg, as doses de 2,5 e 5 mg/kg aumentaram os escores de
sedacdo a partir de 150 minutos, e a de 10 mg/kg, a partir de 120 minutos, o que mostra que o
perfil temporal da sedagdo varia com a dose empregada (LI et al., 2024).

O momento de inicio da sedagio também é compativel com a farmacocinética desses
firmacos em gatos. Com a gabapentina, os escores passaram a diferir do basal a partir de duas
horas nas duas condi¢des alimentares: em jejum, a mediana subiu de 1 (0-3) em To para 4 (0-7)
em T3 (p = 0,003), e no pés-prandial, de o (0-3) para 5 (1-6) (p = 0,0007). Esse momento coincide
com a concentragio plasmitica méxima, atingida em aproximadamente 1,83 hora apés a
administragdo oral (ZHAO et al., 2025), e com o pico dos efeitos sedativos, descrito entre duas
e trés horas (ADRIAN et al., 2018; DE LOMBAERT et al., 2023). Outro estudo observou que
todos os gatos que apresentaram sedagio apds a gabapentina estavam sedados aos 120 minutos
(ALLEN et al, 2021). Para a pregabalina, utilizando cépsulas descreveram tempo para
concentracio maxima de 2,9 + 1,2 horas e meia-vida de eliminacio de 10,4 + 2,6 horas
(ESTEBAN et al., 2018), enquanto com solugdo oral, observaram concentragio mixima entre
0,5 e 1 hora, meia-vida de 14,7 horas e biodisponibilidade de 9496 (LAMMINEN et al., 2022),.
Assim, os momentos avaliados no presente estudo, entre 1h3o e 3 horas, situam-se no periodo
em que concentra¢des plasmaticas relevantes j4 foram descritas, o que confere plausibilidade
farmacocinética a progressio da sedagio observada. Como os firmacos nio foram quantificados
no sangue,, nio é possivel estabelecer uma relacio direta entre concentragio plasmaitica e escore
de sedacio.

Com a pregabalina, a sedagdo diferiu do basal em T2 (1th30), p = 0,01, e T4 (3 horas), p =
0,01, nos animais em jejum e a partir de T3 (2 horas), p = 0,0001, nos alimentados. Essa diferenga
de 30 minutos sugeri inicio mais precoce em jejum, como em humanos, nos quais o alimento
reduziu a velocidade de absor¢io da pregabalina de liberacdo imediata e retardou o alcance da
concentragio mdaxima, sem alterar de forma relevante a quantidade total absorvida
(BOCKBRADER et al., 2010). Contudo, como nio houve diferenca significativa entre PG]J e
PGA em nenhum momento, ndo sendo possivel afirmar que o jejum tenha antecipado o efeito

sedativo.
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Com a gabapentina, os animais alimentados apresentaram medianas superiores as dos
animais em jejum em T3 e T4, embora sem diferenca estatistica. Uma possivel explicagio é a
influéncia do alimento sobre a absor¢do do firmaco, visto que em humanos, a gabapentina é
absorvida por um sistema de transporte saturdvel (TJANDRAWINATA et al., 2014), e
refeicdes ricas em proteinas aumentaram sua concentra¢io méixima e sua exposi¢io sistémica
(GIDAL et al., 1998), efeito que nio foi confirmado por Benetello et al. (1997). Outra
possibilidade é que o jejum tenha mantido os animais em maior estado de alerta, atenuando a
manifestacdo da sedagdo. Um estudo relacionou a auséncia de sedacdo evidente em alguns gatos
a diferencas no nivel de ansiedade basal (ALLEN et al., 2021), e nio observaram sedacio
mensurivel em gatos sob estresse intenso, embora a gabapentina tenha reduzido suas respostas
de medo (PANKRATZ et al., 2018).

A influéncia da alimentacio sobre esses firmacos ainda é pouco esclarecida em gatos,
pois os estudos disponiveis mantiveram os animais em jejum ou nio foram delineados para
comparar as duas condi¢des (ESTEBAN et al., 2018; ALLEN et al., 2021; DE LOMBAERT et al.,
2023; MIRANDA-CORTES et al., 2025; ZHAO et al., 2025). Os dados obtidos em humanos
também nio podem ser extrapolados diretamente, ja que diferengas anatémicas e fisioldgicas
do trato gastrointestinal entre as espécies podem alterar a absor¢io (ESTEBAN et al., 2018). Até
o momento, na ciéncia dos autores, ndo foram encontrados estudos que comparassem os efeitos
clinicos desses firmacos em gatos em jejum e alimentados, o que confere cariter inédito ao
presente trabalho.

A frequéncia cardiaca (FC) diminuiu ao longo do tempo com os dois firmacos, e essa
reducdo foi mais evidente nos animais alimentados. Com a pregabalina, a FC diminuiu em
relagdo ao basal nos dois protocolos, mas foi significativamente menor no PGA do que no PG]J
em T2 (141,8 + 18,19 versus 154,8 + 18,55 bpm; p = 0,04), tnica diferenga entre as condigdes
alimentares observada para esse parimetro. Com a gabapentina, a FC diminuiu nas duas
condi¢des, mas a reducdo foi significativa apenas no GBA, em T4 (p = 0,01), 0 mesmo momento
em que esse grupo apresentou os maiores escores de sedagio.

A reducdo da FC apés a administracdo de gabapentinoides em gatos j4 foi descrita (VAN
HAAFTEN et al., 2017; DE LOMBAERT et al., 2023) e tem sido associada i diminuicio do
téonus simpético decorrente da menor liberagdo de neurotransmissores excitatérios (ALLEN et
al., 2021; ZHAO et al., 2025). Como a FC é sensivel ao estresse, a menor FC nos animais

alimentados pode representar uma resposta fisioldgica atenuada aos estimulos do ambiente
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experimental. Quimby et al. (2011), a0 compararem gatos avaliados no domicilio e no hospital
veterindrio, observaram aumento significativo da FC no ambiente hospitalar, o que reforca que
esse pardmetro reflete a resposta ao estresse. Por outro lado, Allen et al. (2021) ndo observaram
alteracio significativa da FC em gatos sauddveis que receberam gabapentina em jejum, o que
pode estar relacionado a diferencas de dose, de momentos de avaliagio e de condi¢des de manejo
entre os estudos.

Chama aten¢io que, com a pregabalina, a diferenca de FC entre PGA e PGJ em T2
ocorreu sem diferenca correspondente nos escores de sedagio. Isso sugere que alteragdes
fisiolégicas associadas a reducio da reatividade podem ser detectadas antes ou
independentemente de mudancas comportamentais evidentes. Embora a FC isoladamente nio
permita afirmar a ocorréncia de efeito ansiolitico, essa interpretacdo é coerente com a atividade
ansiolitica j4 demonstrada para a pregabalina em gatos.Em um estudo clinico multicéntrico com
209 gatos, demonstraram que 5 mg/kg de pregabalina administrados cerca de go minutos antes
do transporte reduziram significativamente a ansiedade e o medo durante o deslocamento e a
consulta veterindria, em comparagdo ao placebo (LAMMINEN et al., 2023). Esse intervalo
coincide com o T2 do presente estudo, momento em que foi identificada a diferenca de FC entre
PGA e PG]J (p= 0,04).

A resposta mais evidente da FC nos animais alimentados pode estar relacionada 2
influéncia do alimento sobre a absor¢io dos firmacos, como discutido para a sedagio. Em
felinos, a biodisponibilidade oral da gabapentina apresenta grande variabilidade entre e dentro
dos individuos, em razio de sua absor¢io intestinal ativa (ZHAOQO et al., 2025), e a administracio
de dose fixa, independentemente do peso corporal, pode ter contribuido para essa variabilidade.
Outra possibilidade é que o jejum tenha atuado como fator estressor, mantendo o tdénus
simpético mais elevado e atenuando a redu¢io da FC nos animais em jejum. Com a gabapentina,
nio houve diferenca significativa entre GB] e GBA em nenhum momento, de modo que nio é
possivel afirmar que a alimentac¢io tenha determinado a resposta da FC. Além disso, parte da
reducio da FC ao longo do tempo pode refletir a adaptacio dos animais ao ambiente e ao
manuseio, ji que nio houve grupo controle sem administracdo dos firmacos.

Nio foram observadas redugdes respiratédrias clinicamente relevantes nas condigdes
avaliadas. Com a gabapentina, a frequéncia respiratéria (FR) nio se alterou ao longo do tempo
em nenhuma das condi¢des. Com a pregabalina, a FR diminuiu significativamente apenas no

PGA, em T4 (p= 0,02), enquanto no PG]J a redugdo nio foi significativa. Essa alteracdo discreta,
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restrita a um momento e a um protocolo, é coerente com o observado por Li et al. (2024), que
relataram impacto minimo da pregabalina sobre a FR em gatos, mesmo diante do aumento da
sedagdo e da redugio da pressio arterial. Por outro lado, Pankratz et al. (2018) observaram FR
significativamente menor uma e trés horas apés a administragio de 100 mg de gabapentina em
gatos comunitarios confinados em armadilhas, em comparacdo ao placebo. Essa diferenca pode
estar relacionada as condi¢Ses de avaliacdo, j4 que aqueles animais estavam submetidos a
estresse intenso e prolongado, situagio em que o efeito ansiolitico do firmaco tende a ser mais
evidente.

Nos animais alimentados, a FR basal foi maior que nos animais em jejum com os dois
firmacos, com diferenca significativa no grupo da gabapentina. Como o delineamento cruzado
avaliou os mesmos animais nas duas condi¢des, essa diferenca nio pode ser atribuida a
caracteristicas individuais, sendo provavelmente decorrente da prépria alimentacdo. O achado
pode estar relacionado ao aumento da taxa metabdlica apds a ingestdo de alimento, fendmeno
conhecido como agio dinimica especifica, caracterizado por rdpida elevacio do metabolismo
apés a refeicdo, seguida de retorno gradual aos valores pré-alimentares (SECOR, 2009). Assim,
a redugio da FR observada nos animais alimentados ao longo do tempo, significativa no PGA
e numérica no GBA, pode refletir tanto o efeito dos firmacos quanto o retorno gradual do
metabolismo aos valores basais, o que explicaria o desaparecimento da diferenca entre as
condicdes a partir de T1.

Os efeitos sobre a pressdo arterial sistélica (PAS) diferiram entre os firmacos. Com a
pregabalina, a PAS diminuiu no PGJ em T2 (p = 0,03) e T4 (p = 0,03) em relagdo ao basal, sem
alteracdo no PGA. Essa redugio corrobora achados anteriores em felinos, que demonstraram
reducdo da PAS apés a administragdo oral de pregabalina, com efeito relacionado 4 dose e ao
tempo: com 10 mg/kg, a reducdo ocorreu a partir de go minutos e se manteve até 240 minutos;
com 5 mg/kg, os valores foram inferiores ao basal entre 180 e 240 minutos (LI et al., 2024). A
hipotensdo também foi mais frequente nas doses de 5 e 10 mg/kg do que com 2,5 mg/kg. No
presente estudo, a dose de 25 mg/gato correspondeu a aproximadamente 6,3 mg/kg,
considerando o peso médio dos animais desse grupo, o que se situa nessa faixa. Além disso,
foram observadas correlagdes negativas entre os escores de sedagdo e a PAS em T4 (r = —0,57; p
= 0,0l e = —0,59; p = 0,02), coerentes com a ocorréncia simultinea de sedagio e redugdo da PAS

descrita por Li et al. (2024).
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Ainda assim, a reducdo no PGJ exige cautela. Como esse protocolo apresentou PAS basal
mais elevada que o PGA, a queda subsequente nio permite afirmar que o jejum tenha
potencializado o efeito hipotensor da pregabalina, e, apds o basal, nenhuma comparagio entre
PGJ e PGA mostrou diferencga significativa. A diferenca no basal provavelmente reflete a
influéncia do estresse, j4 que a PAS de gatos varia conforme o ambiente de avaliacio (QUIMBY
et al., 2011), e diferencas no grau de reatividade, no manuseio ou na adaptagio ao ambiente podem
gerar oscilagdes presséricas entre os dias experimentais.

Com a gabapentina, a PAS nio se alterou ao longo do tempo nem diferiu entre as
condi¢des alimentares. Esse resultado estd de acordo com a literatura que utilizando telemetria
para mensuracio direta, nio identificaram diferenca na PAS entre gatos tratados com 100 mg
de gabapentina e com placebo, tanto no domicilio quanto em consulta veterinaria simulada (DE
LOMBAERT et al., 2023), e em outro estudo que nio observaram alteracdo da pressdo arterial
aferida por Doppler (ALLEN et al., 2021),. Por outro lado, em estudo cruzado e controlado por
placebo, observaram redu¢io mediana de 12 mmHg trés horas apés a administragio de 10 mg/kg
de gabapentina, com grande variacdo individual (QUIMBY, et al., 2024). No presente estudo, a
reducio da FC no GBA nio foi acompanhada de reducio da PAS, o que sugere que, na dose
utilizada, o efeito sobre o tdnus simpético ndo foi suficiente para alterar a pressio arterial.

Com a gabapentina, as médias de PAS permaneceram predominantemente entre 140 e
1590 mmHg, faixa classificada pelo consenso do American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM) como pré-hipertensio, com risco minimo de lesio em érgios-alvo
(ACIERNO et al., 2018), assim como a PAS basal do PGJ.Como todos os animais eram
sauddveis, esses valores provavelmente refletem hipertensio situacional, associada ao estresse
da manipulagio e da afericdio. De Lombaert et al. (2023) observaram que, mesmo apéds a
gabapentina, a PAS dos gatos aumentou na clinica em relagio aos valores domiciliares, e
concluiram que aumentos situacionais nio podem ser descartados em gatos tratados. Os
resultados do presente estudo reforcam essa observacdo, de modo que valores elevados de PAS
em gatos que receberam esses firmacos devem ser interpretados com cautela.

A glicemia nio se alterou ao longo do tempo com nenhum dos firmacos, nem em jejum
nem apds a alimentagio. Com a gabapentina, também nio houve diferenca entre as condi¢des
alimentares. A auséncia de elevacdo da glicemia nos animais alimentados pode ser explicada
pelas particularidades metabdlicas dos felinos: por serem carnivoros estritos, os gatos dependem

principalmente da gliconeogénese a partir de aminodcidos para manter a glicemia, e sua resposta

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 11, nov. 2026.
ISSN: 2675-3375

15



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

glicémica pés-prandial tende a ser discreta e tardia. Entre diferentes fontes de amido na dieta
de gatos, apenas a dieta a base de milho elevou a glicemia em relacdo ao basal, e somente quatro
e dez horas apés a refeigio (DE-OLIVEIRA et al., 2008). Além disso, a pequena quantidade de
alimento oferecida (14 g de alimento tmido = 6 Kcal), provavelmente teve impacto reduzido
sobre a glicemia. Dessa forma, é provéivel que o intervalo entre a alimentacdo e a coleta em T2
tenha sido insuficiente para detectar elevagio da glicemia decorrente da alimentac3o.

Com a pregabalina, por outro lado, a glicemia foi maior no PGA que no PGJ em To e
T2. Uma possivel explicagdo é a hiperglicemia associada ao estresse, frequente em felinos
submetidos & manipulagio e ao ambiente clinico, demonstrado que a hiperglicemia aguda
induzida por estresse em gatos estd associada principalmente i resisténcia a contengio e se
correlaciona com o aumento de lactato e noradrenalina (RAND et al., 2002), em outro estudo
também observaram hiperglicemia transitéria em seis de dez gatos sauddveis apds a chegada ao
hospital, acompanhada de aumento do cortisol e dos escores comportamentais de estresse, com
retorno a euglicemia apds cerca de seis horas de aclimatacio (KOOMGUN et al., 2025). Assim,
diferencas no grau de reatividade dos animais entre os dias experimentais podem ter contribuido
para a diferenca observada, o que também é sugerido pela grande variabilidade dos valores no
PGA.

Com a gabapentina, nio foi observada hiperglicemia, assim, a estabilidade glicémica
pode estar mais relacionada as condic¢des de manejo do que ao firmaco. Com a pregabalina, foi
observada correlacdo positiva entre sedagdo e glicemia em T2 (r = 0,50; p = 0,04), mas nio ha
evidéncia de que a glicemia mais elevada tenha favorecido a absor¢io do firmaco ou
intensificado seu efeito.

Do ponto de vista clinico, a auséncia de diferenca na sedagdo entre jejum e alimentacio,
com os dois firmacos, tem aplicagdo direta na rotina. A eficicia da pregabalina na redugio do
medo e da ansiedade associados ao transporte e ao atendimento veterinirio ja foi demonstrada
em condicdes clinicas (LAMMINEN et al., 2023), assim como o uso da gabapentina com essa
finalidade (VAN HAAFTEN et al, 2017; PANKRATZ et al., 2018). O presente estudo
acrescenta a esses conhecimentos a observa¢io de que a administra¢do apds a alimentagio nio
comprometeu o desenvolvimento da sedacdo. Esse achado é relevante porque, na pritica, esses
firmacos sio frequentemente administrados pelos tutores em casa, antes da consulta, em
condi¢des alimentares varidveis, e a oferta de uma pequena quantidade de alimento palativel

pode facilitar a administragio oral. Considerando o momento em que a sedagio se estabeleceu,
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os achados sugerem considerar a administragio dos firmacos cerca de duas horas antes da
consulta ou do procedimento, independentemente da condi¢io alimentar do animal.

A gabapentina nio alterou a frequéncia respiratdria, a pressio arterial sistélica nem a
glicemia, o que indica que sua administracio antes da consulta ndo parece interferir na
mensuragio desses parimetros, aspecto relevante para o diagndstico da hipertensdo arterial
sistémica e para a triagem e o monitoramento de doengas como o diabetes mellitus em felinos.

Algumas limitacdes devem ser consideradas na interpretagio dos resultados. O niimero
de animais por grupo pode ter limitado a deteccdo de diferencas mais sutis entre as condi¢des
alimentares. Além disso, os resultados refletem uma populacio saudivel, homogénea e
controlada; entretanto, animais idosos, com comorbidades ou mais suscetiveis ao estresse,

podem apresentar respostas distintas s observadas.

s CONCLUSAO

A administragdo oral de gabapentina (100 mg/gato) e de pregabalina (25 mg/gato)
promoveu sedagio progressiva em gatos sauddveis, tanto em jejum quanto apds a alimentacio,
sem diferenca entre as condicdes alimentares. A oferta de alimento manteve o efeito sedativo
dos dois firmacos e esteve associada a reducio mais evidente da frequéncia cardiaca, o que
sugere menor resposta fisiolégica ao estresse nos animais alimentados. As demais alteracdes
fisiolégicas foram pontuais e sem prejuizo i seguranca. Assim, a oferta de uma pequena
quantidade de alimento palatdvel pode ser utilizada para facilitar a administracdo oral desses

firmacos em gatos, sem comprometer a sedagio.
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