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Resumo

O presente estudo tem como objetivo determinar o efeito da gabapentina na redugéo dos sinais
de stresse em cées hospitalizados. Foi administrada por via oral gabapentina, a um total de dez cées
(N=10), na dose unica de 20 mg/kg. Os animais foram observados e avaliados quanto aos possiveis
sinais de stresse apresentados em diferentes fases: imediatamente antes da administracédo e apds a
administragao, a cada hora, durante um periodo temporal total de 4 horas.

Em cada observacdo o nivel de stresse foi avaliado recorrendo a identificacdo de sinais de
stresse, utilizando para isso uma escala modificada. Nesta escala, os animais sdo avaliados e
pontuados numa classificagdo de 0 a 17, sendo o valor final resultante da soma dos sinais de stresse
identificados (levantar o membro anterior, pupilas dilatadas, circling, lamber o focinho, pacing, arfar,
tremores corporais, sacudir o pelo, ganir, bocejar, olhar fixo, orelhas inclinadas caudalmente, exposi¢do
da esclera ocular em meia-lua, rosnar, langar-se em diregao ao observador, mostrar os dentes, morder).

Estes momentos foram registados sob a forma de gravagbes e estas foram posteriormente
observadas e avaliadas. Os resultados foram analisados estatisticamente.

A média das pontuagbes totais foi analisada através de um modelo misto, no qual foram
estimadas as médias dos quadrados minimos (Ismeans) da pontuagéo total ao longo do tempo.

Os sinais de stresse foram analisados individualmente através de regressao logistica e do
calculo da probabilidade de estes se observarem ao longo do tempo. Todos os testes foram efetuados
através do software estatistico SAS® 9.4.

Apos a administragdo de gabapentina, foi observada uma evolugao decrescente significativa
da média das pontuagdes totais de stresse dos cdes em cada avaliagdo. Adicionalmente, a identificagdo
de determinados sinais de stresse, tais como lamber o focinho, tremores corporais, ganir, olhar fixo,
orelhas inclinadas caudalmente, rosnar e pupilas dilatadas reduziu significativamente, sendo que a
probabilidade de estes serem observados diminuiu ao longo do tempo.

Os resultados do presente estudo indicam que a administragdo de gabapentina reduz a
expressdo de sinais de stresse em caes hospitalizados. Desta forma, a utilizacdo deste medicamento
para a redugao de medo e stresse contribui para o bem-estar dos caes durante a sua hospitalizacéo e

facilita o seu maneio, aumentando também a seguranga da equipa veterinaria e do animal.

Palavras-chave: Gabapentina, stresse, medo, caes, hospitalizagéo, psicofarmacologia



Abstract

The present study aims to determine the effect of gabapentin in reducing signs of stress in hospitalized
dogs. Gabapentin was orally administered to a total of ten dogs (N=10) at the dose of 20mg/kg. The
animals were observed and evaluated for possible signs of stress presented at different stages:
immediately before administration and after administration, every hour, for a total time period of 4 hours.
In each observation, the level of stress was assessed through the identification of stress signs, using
for this purpose a modified scale. On this scale, the animals are evaluated and scored from 0 to 17, the
final value resulting from the sum of the stress signs identified (lifting a forelimb, pupil dilation, circling,
lip licking, pacing, panting, body tremors, wet dog shake, whining, yawning, averting gaze, pinning back
ears, whale eye sign, growling, lunging, showing teeth, snapping).

These moments were registered in the form of recordings and were later observed and evaluated. The
results were statistically analyzed.

The mean total stress score was analyzed using a mixed model, in which least-squares means
(Ismeans) of the total score, over time, were estimated.

The stress signs were analyzed individually using logistic regression and the calculation of the
probability that they would be observed over time. All tests were performed using the SAS® 9.4
statistical software.

Following the gabapentin administration, a significant decreasing evolution of the mean total stress
scores was observed in each assessment. Additionally, the identification of certain stress signs, such
as lip licking, body tremors, whining, averting gaze, pinning back ears, growling and pupil dilation was
significantly reduced, with the probability of these being observed decreasing over time.

The results of the present study indicate that the administration of gabapentin reduces the expression
of stress signs in hospitalized dogs. Thus, the use of this medication for the reduction of fear and stress
contributes to the well-being of dogs during their hospitalization and facilitates their handling, while also

increasing the safety of the veterinary team and the animal.

Keywords: Gabapentin, stress, fear, dogs, hospitalization, psychopharmacology



INTRODUGAO

Atualmente o conhecimento por parte do médico veterinario na area de etologia clinica revela-
se fundamental, nomeadamente na compreensdo dos mecanismos subjacentes ao desenvolvimento
de disturbios comportamentais, que séo, na sua maioria, associados a stresse (Patronek & Dodman,
1999; Lloyd, 2017).

O stresse entende-se como um estado fisiologico de excitagdo que ocorre quando um ou mais
estimulos alteram a homeostasia do organismo que, consequentemente, responde de forma a tentar
restabelecer o seu estado de equilibrio (Asres & Amha, 2014). Quando os animais ndo conseguem
responder ao stresse de forma adaptativa, ou quando as respostas ndo tém o resultado esperado, o
estado de homeostase fica afetado, desencadeando-se assim uma série de alteracbes fisicas e
comportamentais (Horwitz & Mills, 2009).

As implicagdes do stresse na saude tém-se tornado cada vez mais reconhecidas na medicina
humana e na medicina veterinaria (Gilbert-Gregory et al., 2016). Atualmente sabe-se que o stresse
pode interferir com a fungdo imunoldgica através da ativagdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal,
estimulando a producéo de glicocorticoides (Asres & Amha, 2014). Os glicocorticoides possuem uma
acdo imunossupressora, aumentando assim a suscetibilidade a diversas patologias (Asres & Amha,
2014). Esta agédo deve ser ponderada em hospitais veterinarios, ambiente onde os animais sao
expostos a diversos estimulos aversivos (stressores). Durante a hospitalizagdo é fundamental
considerar as necessidades comportamentais dos animais, manter um ambiente tranquilo e adequado
para cada espécie, assim como realizar um maneio force free (Yin, 2009). No entanto, estes esforgos
revelam-se frequentemente insuficientes e muitos animais apresentam sinais evidentes de stresse
durante o seu internamento. Isto resulta ndo sé numa maior dificuldade no seu maneio pela equipa
clinica, como também pode influenciar a manifestagao dos sinais clinicos de uma doenca e dificultar a
sua recuperagao (Allerton, 2020).

Nos ultimos anos tem havido uma crescente investigagéo sobre o uso de farmacos psicoativos
para a redugédo temporaria do medo e do stresse em cées e gatos. Esta categoria de farmacos
geralmente estd indicada para uso pontual e de curta duragéo, ou seja, para reduzir o estado de medo
desencadeado em situagdes especificas (Uccheddu et al., 2019). Alguns dos farmacos estudados com
este proposito sao a trazodona, a dexmedetomidina e a imepitoina, bem como a gabapentina (Erickson
et al., 2021; Uccheddu et al., 2019).

A gabapentina € um analogo do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (Allerton, 2020).
Numa sinapse, o impulso elétrico abre os canais de calcio sensiveis a voltagem presentes no neurénio
pré-sinaptico. Através destes canais, o célcio entra no neurdnio, liga-se a vesiculas que contém
neurotransmissores e modula a sua libertagdo para a fenda sinaptica (Stahl, 2013). A gabapentina, ao
ligar-se a subunidade alfa 2 delta dos canais de calcio, fecha estes canais diminuindo a quantidade de
calcio que entra no neurdénio e, consequentemente, a libertacdo de neurotransmissores, o que

desacelera a transmisséo do sinal elétrico e a atividade neuronal (Stahl, 2005).



A gabapentina possui uma boa absorgéo oral em caes, atingindo a concentragdo maxima sérica
cerca de 2 horas apos administragédo (Plumb, 2008), com um tempo de semi-vida de aproximadamente
3 a 4 horas (Allerton, 2020; Plumb, 2008), e a sua eliminagao é realizada maioritariamente por via renal
(Allerton, 2020). Nos caes, aproximadamente um tergo do farmaco sofre metabolizagdo hepatica para
a forma N-metil-gabapentina (Crowell-Davis et al., 2019). Uma dose segura para esta espécie, com
efeito ansiolitico, &€ de 20 mg/kg (Allerton, 2020; Crowell-Davis et al., 2019; Horwitz, 2018; Plumb, 2008).

Atualmente a gabapentina é utilizada como terapia adjuvante no tratamento da epilepsia e da
dor neuropatica em cées e gatos (Plumb, 2008). E também usada para reduzir o stresse agudo em
gatos (Crowell-Davis et al., 2019), no entanto, nos cées existem apenas alguns case reports publicados
com esta finalidade (Bleuer-Elsner et al., 2021; Calder, 2019).

A utilizagdo deste farmaco em caes tem como vantagem um periodo de agédo de
aproximadamente 8 horas (Uccheddu et al., 2019), além da sua seguranga e de apresentar poucos
efeitos adversos, sendo os mais comuns uma sedacéo ligeira e ataxia (Horwitz, 2018).

O presente estudo tem como principal objetivo avaliar o efeito de uma dose unica de

gabapentina na reducg&o dos sinais de stresse em cdes em ambiente de internamento hospitalar.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado no Hospital Veterinario Bom Jesus, em Braga, no periodo de 1
de outubro de 2021 a 28 de fevereiro de 2022. Este estudo foi aprovado pela Comissado de Etica da
Escola Universitaria Vasco da Gama 62 (CE-EUVG) (Parecer n°02/2022).

Os animais incluidos no estudo foram caes com mais de 4 meses de idade, que apresentaram
sinais de medo e stresse durante a sua hospitalizagdo. Foram registados os seguintes dados de cada
cao: idade, peso, raga, sexo, estado reprodutivo e motivo de internamento.

Foram excluidos do estudo caes com patologias renais e patologias hepéaticas uma vez que,
nos caes a eliminagao da gabapentina é realizada principalmente por via renal (Allerton, 2020) e
aproximadamente um tergo da dose absorvida sofre metabolizagdo hepatica para N-metil-gabapentina
(Crowell-Davis et al., 2019).

Em doses altas, a gabapentina esta associada a efeitos fetotdxicos e teratogénicos (como por
exemplo, ossificagdo retardada, hidronefrose, perda fetal) em ratos, camundongos e coelhos. Além
disto, uma porgao da gabapentina é excretada no leite materno (Plumb, 2008). Por estas razées, ndo
foi administrada gabapentina a fémeas gestantes ou em processo de amamentagao.

Tendo em consideragéo as interacdes medicamentosas, foram também excluidos do estudo
caes em tratamento com os seguintes farmacos: anti-acidos orais que contenham aluminio e magnésio,
uma vez que podem reduzir a biodisponibilidade oral da gabapentina em 20% (Allerton, 2020; Plumb,
2008); hidrocodona, dado que esta provoca um aumento dos efeitos adversos da gabapentina (Plumb,

2008); e morfina, pois esta aumenta os niveis plasmaticos da gabapentina (Stahl, 2005).



Foram também excluidos cdes com hipersensibilidade conhecida a gabapentina (Crowell-Davis
et al., 2019), cdes com problemas orais e/ou gastrointestinais que alterem significativamente a
absorgéo do farmaco e caes cuja manipulagéo da regido da boca ou administragdo oral de medicagao
nao fosse exequivel com seguranca.

Os caes hospitalizados foram mantidos no internamento exclusivo de caes, em jaulas
individuais, com chéo e paredes de azulejo e com portas de vidro, que produzem pouco ruido. Nenhum
animal conseguia observar diretamente outros animais enquanto estava internado.

Apods a detegdo de um animal com sinais de stresse, procedia-se a primeira gravagao (T0), em
video, por um periodo minimo de 30 segundos, a uma distancia de aproximadamente 1 metro da porta
de vidro da jaula, sem se efetuar qualquer interagéo fisica, visual ou auditiva com o animal, de forma a
obter a gravagéo do seu comportamento para posterior analise dos sinais de stresse apresentados.

Imediatamente apds a filmagem realizou-se a administragao por via oral de gabapentina na
dose 20 mg/kg. Foram para isso utilizadas capsulas Gabapentina Gabamox® de 100, 300 e 800 mg e,
a partir destas, formuladas magistralmente, capsulas de 50mg, preparadas num laboratorio
farmacéutico credenciado.

Apdés a administragdo do farmaco, os animais foram filmados, recorrendo a mesma
metodologia, a cada hora, durante um periodo temporal total de 4 horas em horario diurno (T60, T120,
T180 e T240). Os cées nao foram manipulados, no minimo, 15 minutos antes de cada avaliagdo, de
modo a n&o influenciar o seu comportamento no momento da gravagao.

Em cada observacgio o stresse foi avaliado recorrendo a uma escala de stresse modificada,
apresentada originalmente no estudo de Gilbert-Gregory et al (2016). Nesta escala, cada sinal de
stresse representa 1 ponto. Os animais s&o pontuados numa classificagdo de 0 a 17, sendo o valor
final resultante da soma dos sinais de stresse identificados. Os sinais de stresse incluem: levantar o
membro anterior; pupilas dilatadas; circling; lamber o focinho; pacing; arfar; tremores corporais; sacudir
o pelo; ganir; bocejar; olhar fixo; orelhas inclinadas caudalmente; exposigéo da esclera ocular em meia-
lua; rosnar; lancar-se em dire¢do ao observador; mostrar os dentes; morder. Esta pontuagéo foi dada
em cada gravacgao, para avaliar a resposta clinica @ medicacgéo.

As gravacgdes foram observadas e os resultados foram registados e avaliados descritivamente
e estatisticamente, de forma a avaliar o efeito da gabapentina na redugdo dos niveis de stresse nos

caes hospitalizados. Foram ainda registados e descritos quaisquer efeitos adversos observados.

Tratamento estatistico

Os sinais de stresse foram analisados individualmente por regressao logistica, obtendo-se a
probabilidade de estes se observarem ao longo do tempo. A média das pontuagbes totais foram
submetidas a analise com um modelo linear misto, que inclui o efeito fixo do tempo e o animal como
efeito aleatério. Foram também estimadas as médias dos quadrados minimos (Ismeans) da pontuagao
total ao longo do tempo. Valores-P inferiores a 0,05 indicam o efeito estatisticamente significativo.

Todos os testes foram efetuados através do software estatistico SAS® 9.4 (SAS Institute Inc.,2019).



RESULTADOS

Caracterizagao da populagao em estudo

No presente estudo foram incluidos 10 caes, 50% (5/10) dos quais eram de raga pura e 50%
(5/10) de raga indeterminada; 90% (9/10) eram machos e 10% (1/10) fémeas; 20% (2/10) dos céaes
apresentavam-se castrados, sendo a grande maioria ndo castrados 80% (8/10). A média de idades foi
70 meses (SD = 52,98) e o peso médio 16,87 kg (SD = 11,17) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas da populagao de caes incluidos no estudo
Idade

Motivo de internamento

Animal (meses) Peso (kg) Sexo Estado Reprodutivo (Area clinica)
1 103 35,7 Labrador Retriever Macho Castrado Toxicologia
2 102 4,2 Chihuahua Macho Nao castrado Oftalmologia
3 103 12,5 Indeterminada Macho N&o castrado Gastroenterologia
4 5 21 Pinscher Miniatura | Macho Nao castrado Ortopedia
5 12 17,7 Indeterminada Fémea N&o castrado Neurologia
6 153 28,5 Pastor Alemao Macho Nao castrado Endocrinologia
7 99 7,485 Indeterminada Macho Nao castrado Traumatologia
8 96 25 Indeterminada Macho Castrado Gastroenterologia
9 12 24 Buldogue-Inglés Macho Nao castrado Dermatologia
10 18 11,5 Indeterminada Macho Nao castrado Gastroenterologia

Média das pontuagdes totais de stresse
A média das pontuagdes totais de stresse dos caes, antes e apés a administragdo de
gabapentina, pode ser observada na tabela 2.

Tabela 2 — Pontuagdes totais de stresse de cada animal e as suas médias

Animal To T60 T120 T180 T240

1 8 7 0 0 4

2 4 3 1 2 *

3 8 6 4 0 0

4 7 5 3 0 0

5 5 0 0 0 0

6 8 6 3 6 5

7 5 0 1 0 1

8 7 6 3 6 0

9 10 6 7 4 2

10 6 0 0 0 0
6,80, 3,9+0,7 2,2£0,7 1,807 1,2£08

Pontuagéo total de stresse de cada animal (N total = 10) durante cada avaliagéo (TO, T60, T120, T180 e T240) e
média + erro padréo de todas as pontuagdes totais em cada avaliagéo (TO, T60, T120, T180 e T240).

(*): O céo identificado com o nuamero 2, ndo pdde ser avaliado 4 horas apés administragcdo do farmaco (T240)
porque o video realizado nesse periodo teve problemas técnicos que nao permitiram a sua visualizago.

Os resultados apresentados na tabela 2 demonstram que a média das pontuagdes totais de
stresse, apds administragdo de gabapentina, foi diminuindo ao longo do tempo.

Através da anadlise com o modelo misto observou-se que a pontuacéo total foi influenciada
significativamente pelo efeito aleatério do animal (P < 0,05) e pelo efeito fixo do tempo (P < 0,01)
(Tabela 3).



Tabela 3 — Resultados da analise da pontuagio total com o modelo misto
Animal 0,043

Tempo < 0.0001
Valores-P do efeito aleatério do animal e do efeito fixo do tempo, calculados no software SAS® 9.4.

As estimativas das médias dos quadrados minimos (Ismeans) das pontuagdes totais ao longo
do tempo indicam uma tendéncia decrescente, com valores mais elevados no TO (68 + 0,7) e
significativamente superiores aos restantes periodos (P < 0,01), seguido do T60 (3,9 + 0,7), também
significativamente superior aos restantes periodos, T120 (2,2 + 0,7), T180 (1,8 £ 0,7) e T240 (1,2
0,8). Nao se observaram diferengas significativas (P > 0,05) entre os valores observados no T120, T180
e T240 (Figura 1).

Média e erro padrao das pontuagoes totais de stresse em cada avaliagao
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Figura 1: Média e erro padrdo das pontuagdes totais de stresse registadas em cada avaliagédo (TO, T60, T120,
T180, T240). Médias com letras distintas (a, b ou c¢) s&o significativamente diferentes (P < 0,05). Médias com letras
iguais ndo possuem uma diferenga estatistica significativa (P > 0,05).

Sinais de stresse
Os sinais de stresse, tais como lamber o focinho, pacing, arfar, tremores corporais, ganir, olhar
fixo, orelhas inclinadas caudalmente, rosnar, langar-se em dire¢gdo ao observador e pupilas dilatadas
foram diminuindo em cada avaliagéo (TO, T60, T120, T180, T240), como demonstra a figura 2.
Através de uma regressao logistica observou-se que seis sinais de stresse foram influenciados
significativamente pelo tempo (P < 0,05) nomeadamente: pupilas dilatadas (P=0,0004); orelhas

inclinadas caudalmente (P=0,0009); tremores corporais (P=0,003); ganir (P=0,0042); lamber o focinho



(P=0,0075); e olhar fixo (P=0,0133) (Tabela 4). Os restantes sinais ndao foram influenciados
significativamente pelo tempo (P > 0,05) (Tabela 4).

Numero de caes com o sinal de stresse presente em cada avaliagao
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Figura 2: Numero de caes com cada sinal de stresse presente em cada avaliagédo (TO, T60, T120, T180, T240),
(N total = 10).

Tabela 4 — Resultados da analise de regressao logistica dos sinais de stresse

\ Qui-quadrado \ Valor-P

Lamber o focinho 7,1515 0,0075***
Pacing 3,4261 0,0642"
Arfar 2,8262 0,0927ns
Tremores corporais 8,8243 0,003***
Ganir 8,2127 0,0042***
Bocejar 0,0009 0,9765"
Sacudir o pelo 0,2191 0,6397"
Olhar fixo 6,1234 0,0133**
Orelhas inclinadas caudalmente 11,0486 0,0009***
Exposicao da esclera ocular em meia-lua 0,8133 0,3671"
Rosnar 3,1759 0,0747n
Langar-se em diregao ao observador 0,015 0,9024"s
Mostrar dentes 0,0018 0,9664"
Pupilas dilatadas 12,655 0,0004***
Levantar o membro anterior 0,0037 0,9515
Circling Sinal ndo apresentado

Morder Sinal ndo apresentado

Qui-quadrado e Valor-P de cada sinal de stresse, calculados através do software SAS® 9.4. Os valores-P
assinalados com *** identificam os sinais de stresse que sdo significativamente influenciados pelo tempo, para P
< 0,01. Os valores-P assinalados com ** identificam os sinais de stresse que sao significativamente influenciados
pelo tempo, para P < 0,05. Os valores-P assinalados com " identificam os sinais de stresse que ndo s&o
significativamente influenciados pelo tempo, em que P > 0,05.



Observou-se também uma redugéo significativa da probabilidade destes seis sinais de stresse,

serem observados ao longo do tempo (Figura 3).

Probabilidade de observar o sinal lamber o focinho ao longo do Probabilidade de observar o sinal tremores corporais ao longo do
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Figura 3: Probabilidade de observagéo dos sinais de stresse ao longo do tempo (lamber o focinho, tremores
corporais, ganir, olhar fixo, orelhas inclinadas caudalmente e pupilas dilatadas).

Efeitos adversos

Em algumas gravagdes e apds a administracdo de gabapentina, sete dos cées incluidos no

estudo foram observados deitados em decubito esternal. Nao foram observados efeitos adversos.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

A administragao por via oral de gabapentina na dose de 20 mg/kg, a um total de dez cées, teve
como objetivo determinar se uma dose Unica deste farmaco reduz os sinais de stresse apresentados
em caes hospitalizados. Estes animais foram observados e avaliados quanto aos sinais de stresse
apresentados imediatamente antes da administragcdo e apds administracdo a cada hora, durante um
periodo temporal total de 4 horas.

Os resultados do presente estudo indicam que a administragdo de gabapentina contribui para
a reducdo da expressdao de sinais de stresse em caes hospitalizados, uma vez que, apds a
administragdo do farmaco, a média das pontuagdes totais de stresse foi diminuindo em cada avaliagéo.
Ou seja, em média, o nimero de sinais de stresse observados foi decrescendo ao longo do tempo.

Estes resultados foram comprovados estatisticamente através da analise dos dados com o
modelo misto e com uma estimativa das /Ismeans das pontuagdes totais, utilizando o soffware SAS®
9.4. Observou-se que a pontuagéo total foi influenciada significativamente pelo efeito aleatério do
animal (P < 0,05), algo considerado previsivel, uma vez que os caes incluidos no estudo possuem
caracteristicas individuais e diferem em diversos fatores. Observou-se também que a pontuacgéo total
foi influenciada significativamente pelo efeito fixo do tempo (P < 0,01), isto é, concluimos que a
gabapentina teve um efeito estatisticamente significativo na redugdo dos sinais de stresse ao longo do
tempo. Tendo estes valores em consideracdo, foram analisadas as diferencas entre as pontuacgdes
registadas em cada tempo. Concluiu-se que houve efetivamente uma reducgéo significativa da média
das pontuagdes totais entre o TO e os restantes periodos (P < 0,01), seguido do T60, com valores
também significativamente superiores (P < 0,05) aos dos periodos T120, T180 e T240. No entanto, ndo
se observaram diferengas significativas (P > 0,05) entre as médias das pontuagdes totais registadas
no T120, T180 e T240. Isto acontece uma vez que, apesar de ter havido uma redugéo dos valores entre
estes periodos, esta redugéo nao foi tdo pronunciada.

Apesar de se ter observado uma diminui¢cdo dos sinais de stresse ao longo do tempo, conclui-
se que seis destes sinais (pupilas dilatadas, orelhas inclinadas caudalmente, tremores corporais, ganir,
lamber o focinho, olhar fixo) foram influenciados significativamente pelo tempo (P < 0,05).
Adicionalmente, foi possivel concluir que a probabilidade de estes seis sinais serem observados diminui
ao longo do tempo, ou seja, nenhum destes comportamentos se tornou mais prevalente. Assim, houve
uma influéncia estatisticamente significativa da gabapentina na redugdo destes sinais de stresse ao
longo do tempo. Tendo isto em consideragao, conclui-se que em casos de caes com niveis de stresse
elevados, nos quais estes sinais sao identificados, a utilizagdo de gabapentina pode ser benéfica.

Os restantes nove sinais de stresse (pacing, arfar, bocejar, sacudir o pelo, exposigao da esclera
ocular em meia lua, rosnar, lancar o corpo em direcdo ao observador, mostrar dentes, levantar o
membro anterior) ndo foram influenciados significativamente pelo tempo (P > 0,05). Considerou-se que
estes resultados podem estar relacionados com o facto de estes sinais ndo serem tdo prevalentes na

avaliaco inicial da populagao de caes em estudo.
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Ha fatores que diferem ligeiramente entre os animais que sao dificeis de padronizar, dado ser
um estudo clinico, realizado num contexto hospitalar, em animais com problemas médicos. Quando os
animais apresentam patologias que lhes causam dor e desconforto, estes podem apresentar uma
postura mais defensiva ou, com o objetivo de reduzirem o seu gasto de energia, uma postura mais
retraida (Horwitz & Mills, 2009). Estes fatores podem influenciar os resultados.

Além disto, considera-se que o stresse em caes hospitalizados pode ser influenciado pelo
ambiente (Yin, 2009). Uma vez que as observagdes e gravagdes foram realizadas em dias diferentes
€ incontornavel que os caes incluidos no estudo possam ter sido sujeitos a ambientes distintos, com
diferencas na movimentagéo do pessoal técnico e no ruido, presentes no hospital.

Uma forma de avaliar os efeitos ambientais seria através da utilizacdo de caes controlo, ou
seja, as gravagOes e classificagbes seriam feitas a pares de cdes, nos quais um cdo receberia
gabapentina e outro ndo, sendo que o cdo controlo teria de igualmente demonstrar sinais de stresse
para que a comparacdo de resultados fosse possivel. No entanto, isto ndo foi realizado porque no
momento da selegao dos caes aptos para o estudo, raramente estavam presentes, em simultaneo, dois
caes com sinais de stresse, além de que seriam animais diferentes, com patologias distintas, de dificil
comparacao. Outra opgéo poderia passar pelo uso de outra molécula ansiolitica com efeito conhecido,
mas atualmente ndo existe um psicofarmaco com suficiente nimero de estudos em ambiente hospitalar
que permita que este seja considerado como gold standard, a ser usado como comparativo com a
gabapentina. Assim, optou-se por utilizar cada cdo como o seu proprio controlo, comegando a sua
classificagéo imediatamente antes da administragéo de gabapentina.

O internamento do Hospital Veterinario Bom Jesus esta estruturado de acordo com as
necessidades comportamentais dos animais, mantendo assim um ambiente tranquilo e apropriado para
cada espécie. Adicionalmente, os funcionarios possuem formagao para executar um maneio adequado,
em contexto animal friendly, e por forma a evitar fatores despoletantes de stresse. Por esta razéo o
ambiente nao foi considerado um fator fortemente limitante do estudo.

Um dos efeitos secundarios da gabapentina descritos na literatura é a sonoléncia (Horwitz,
2018). Sete dos cées incluidos no estudo apresentaram-se deitados em decubito esternal em algumas
gravacgbes apoOs a administragdo de gabapentina. No entanto, isto pode ser interpretado como um
estado de repouso normal e peridédico que ocorre quando os niveis de stresse no animal sao reduzidos
e este sente maior conforto, sendo inclusive considerado um efeito benéfico neste contexto. Em
contrapartida ndo foram observados outros efeitos secundarios, tais como ataxia, e nenhum evento
adverso atribuivel a administragdo concomitante de medicamentos foi observado.

Em concluséo, considera-se que o uso da gabapentina podera ter beneficios na area de
etologia clinica em cées sujeitos a stresse hospitalar. E expectavel que parte dos cédes hospitalizados
demonstrem niveis elevados de stresse, o que pode comprometer o seu bem-estar, dificultar o seu
maneio e prejudicar a sua recuperagao clinica.

E importante ter em consideragao a saude fisica e o estado geral de cada paciente, bem como
as possiveis interacdes medicamentosas e efeitos adversos, na tomada de decisdo relativamente ao

uso de farmacos em Medicina Veterinaria, nomeadamente no uso de psicofarmacos. Com o presente
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estudo conclui-se que a gabapentina, na dose de 20 mg/kg via oral, podera ser um farmaco de escolha,
seguro, para redugéo do stresse em caes hospitalizados, apresentando um efeito clinico 1 hora apés

a sua administracdo e com uma duracgao de pelo menos 4 horas.
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