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RESUMO

SILVA JUNIOR, E. I. Efeito da gabapentina em dose Unica sobre parametros de
estresse no paciente felino. [Gabapentin effect in a single dose on stress parameters
in the feline patient]. 2020. 75 f. Dissertagédo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Sado Paulo, 2020.

O estresse em gatos € um dos entraves da ida desses pacientes ao médico
veterinario. Esse problema esta relacionado a ocorréncia de alteracdes clinicas e
laboratoriais que podem atrapalhar a avaliacdo do médico veterinario. O presente
estudo objetivou analisar a reducdo de parametros clinicos e laboratoriais
relacionados ao estresse durante o transporte e avaliacdo veterinaria, com uso de
duas diferentes doses de gabapentina prévias aos procedimentos. Foi realizado um
estudo clinico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo-controle com 40 gatos
higidos, que foram avaliados clinicamente semanalmente, por quatro semanas, sendo
TO uma avalicdo domiciliar sem medicagcao e nas demais etapas os pacientes foram
transportados até um ambiente clinico recebendo, 90 minutos antes, uma capsula que
poderia conter placebo, gabapentina 50 mg ou 100 mg. Avaliou-se também
parametros laboratoriais como glicemia e leucograma. Foram observados efeitos
sedativos e adversos apos a administracdo da medicacdo. Os resultados
demonstraram reducao de parametros nos pacientes medicados, quando comparados
ao uso do placebo, como na frequéncia respiratéria (p < 0,0001) com valor de
diferenca média entre 12,35 e 16,9 movimentos respiratdrios por minuto e temperatura
(p < 0,001) com diferenca média variando de 0,5 a 0,65°C. Nao houve evidéncias de
alteracdes em pressao arterial sistélica e dosagem de glicemia. Foi observado um
maior indice de seda¢cdo em pacientes que receberam cépsulas contendo 100 mg de
gabapentina. O efeito adverso mais observado durante o estudo foi a ocorréncia de
quadros eméticos com uso da gabapentina. Foi observado um efeito dose-resposta
no que se refere ao efeito sedativo da medicacdo. Mesmo utilizando doses maiores
do que as preconizadas usualmente, os efeitos adversos ocorreram em baixa
frequéncia e sem impactar clinicamente nos pacientes, demonstrando a seguranga na

utilizacdo da medicacao para a finalidade proposta.

Palavras-chave: gato, ansiedade, seda¢ao, medo, medicacgao.



ABSTRACT

SILVA JUNIOR, E. I. Gabapentin effect in a single dose on stress parameters in
the feline patient. [Efeito da gabapentina em dose Unica sobre parametros de
estresse no paciente felino]. 2020. 75 f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, S&o
Paulo, 2020.

The stress in cats is one of the obstacles to these patients going to the veterinarian.
This problem is related to the occurrence of clinical and laboratory changes that can
hinder the veterinarian assessment. This study aimed to analyze the reduction of
clinical and laboratory parameters related to stress during transportation and veterinary
evaluation, using two different doses of gabapentin prior to the procedures. A
prospective, randomized, double-blind, placebo-control clinical trial was conducted
with 40 healthy cats, which were clinically evaluated weekly for four weeks, TO being
a home evaluation without medication and in the remaining steps the patients were
transported to a clinical environment receiving, 90 minutes before, a capsule that could
contain placebo, gabapentin 50 mg or 100 mg. Laboratory parameters such as
glycemia and leukogram were also evaluated. Sedative and adverse effects were
observed after medication administration. The results showed a reduction of
parameters in the patients who were medicated, when compared to the use of the
placebo, such as respiratory rate (p < 0,0001) with a mean difference between 12,35
and 16,9 respiratory movements per minute and temperature (p < 0,001) with a mean
difference ranging from 0,5 to 0,65°C. There was no evidence of changes in systolic
blood pressure and blood glucose levels. A higher sedation rate was observed in
patients who received capsules containing 100 mg of gabapentin. The most adverse
effect observed during the study was the occurrence of emetic conditions using
gabapentin. A dose-response effect was observed with respect to the sedative effect
of medication. Even using higher doses than usually recommended, the adverse
effects occurred at a low frequency and without clinical impact on patients,
demonstrating the safety in the use of medication for the proposed purpose.

Keywords: cat, anxiety, sedation, fear, medication.
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1 INTRODUCAO

Os felinos sao animais de companhia que estao presentes em grande parte dos
domicilios brasileiros. Dados do IBGE apontam que 17,7% dos domicilios possuem
pelo menos um gato. A pesquisa ainda estima que em 2013 a populacéo de gatos em
territdrio nacional seria cerca de 22,1 milhdes (IBGE, 2015).

Dados demostram a importancia que a populacdo de felinos representa no
mercado pet ndo somente no Brasil, mas a nivel global. Diante disso os cuidados com
esses pacientes tém crescido progressivamente. Todavia, um dos principais
empecilhos relatados pelos tutores, que resistem a procura por atendimento
veterinério, se relaciona ao estresse do transporte e durante o atendimento
(HOYUMPA VOGT et al., 2010).

Medidas que impactem em um melhor manejo e atencéo ao paciente, como
mudancas de rotina e treinamento de equipe, podem contribuir para um maior bem-
estar do animal e redugao do estresse (RODAN et al., 2011).

A gabapentina é um farmaco anticonvulsivante, utilizado no tratamento de dor
neuropatica e distarbio bipolar em seres humanos (MOORE et al., 2011).

Um estudo recente demonstrou que doses Unicas de gabapentina administradas
antes do transporte podem auxiliar na reducéo do estresse, porém mais estudos sao
necessarios para se identificar doses eficazes e seguras para esses pacientes (VAN
HAAFTEN et al., 2017).

Apesar das analises da farmacocinética da gabapentina em gatos, o valor de
concentracdo plasmatica efetiva no tratamento dos pacientes continua a ser
desconhecido. As doses usuais de até 10mg/kg ndo demonstram atingir niveis
adequados para eficacia da droga. Portanto investigacfes da eficacia com doses
diferentes se fazem necessérias (ADRIAN et al., 2018).

Por meio desse estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controle, objetivou-
se averiguar se a utilizacdo de duas diferentes doses de gabapentina administradas
previamente a realizacdo da consulta ou coleta de exames laboratoriais de gatos
minimiza o estresse durante 0 manejo do paciente e consequentemente reduz

alteracdes clinicas e laboratoriais provenientes do transporte e contencéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICAO DO ESTRESSE

O estresse pode ser definido como uma resposta adaptativa a estimulos
nocivos, levando a uma quebra do estado de homeostase. Este € subdividido em
fases, sendo a primeira delas a fase de alerta, onde ocorre uma reacéo fisiologica
desencadeada pela atividade da medula adrenal e resposta da hipéfise adrenocortical,
uma segunda fase denominada fase de resisténcia na qual o corpo se prepara para
responder a um estressor, e uma ultima fase chamada de exaustéo, que ocorre devido
a uma incapacidade do organismo em responder a um estimulo estressor excessivo,
também chamado de estresse crénico (SELYE, 1956).

O estresse é um fenbmeno extremamente complexo, que pode ser avaliado de
diversas formas e pontos de vista, perspectivas biolégicas ou sociais, verificando
elementos individuais, tais como, fator estressor, relagdo cognitiva ou as
consequéncias e alteracbes que o mesmo gera no funcionamento do organismo
(PEREIRA, 2013).

Um animal pode ser colocado em condicdo de estresse devido a condicdes
ambientais, como por exemplo, fatores climaticos, nutricionais, sociais e devido a
mudancas fisiolégicas. Observando-se por esse ponto de vista, tal condicdo denota
gue o individuo que sofre estresse € considerado anormal e que tal acontecimento é
indesejado (HAFEZ, 1968).

Diversos mediadores sao liberados em resposta a um fator estressor como
neurotransmissores, neuropeptidios e horménios esteroides. Esses podem influenciar
areas neuronais especificas e até mesmo se sobrepor em relacdo a receptores
celulares (BARAM; JOELS, 2010).

Podemos organizar a ocorréncia do quadro de estresse em duas respostas
hormonais principais, que explicam as principais alteragdes enddcrinas que ocorrem
em tal situacdo: a resposta relacionada as catecolaminas, como norepinefrina e
epinefrina, e a mediada por glicocorticoides (MICHAEL et al., 2007). A reposta
relacionada as catecolaminas, também chamada de resposta de luta ou fuga, resulta
em uma série de efeitos imediatos que mantém o animal em um estado de alerta.
Fisiologicamente, o que ocorre € uma descarga de norepinefrina e epinefrina pela area

medular da glandula adrenal, que se ligam a receptores celulares especificos gerando
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efeitos como o aumento da capacidade visual, reducdo da atividade visceral, maior
fluxo sanguineo cerebral e pulmonar, efeito catabdlico sobre as reservas de
glicogénio, vasodilatacdo muscular, aumento da frequéncia cardiaca, vasoconstricao
periférica e piloerecdo. Tais acontecimentos no organismo estdo relacionados A
capacidade do individuo em responder de maneira imediata a uma ameaca iminente
gue venha a ocorrer (MICHAEL et al., 2007).

Dentre os principais glicocorticoides liberados estdo o cortisol e a
corticosterona. A cascata de liberacdo hormonal é iniciada com a estimulacdo do
nacleo paraventricular hipotalamico, que envolve dentre os principais hormonios o
horménio liberador de corticotrofina (CRH) e a arginina vasopressina (AVP). Esses
hormonios, seguem até a hipofise onde se ligam a receptores estimulando o horménio
adrenocorticotrofico (ACTH), que ira estimular a liberacdo de glicocorticoides pela
zona fasciculada localizada na cortical adrenal (HERMAN, 2011).

Os glicocorticoides possuem diferentes fun¢des, atuando na transcricao génica
de proteinas, no aumento das concentracdes de glicose sanguinea, acarretando
alteracbes comportamentais, inibindo o crescimento e a reproducéo, e gerando efeito
de modulacéo sobre o sistema imunolégico do individuo (ROMERO, 2004).

Apesar de ocorrer uma liberacdo de glicocorticoides e catecolaminas em
eventos estressantes, a maneira como esses hormonios sdo liberados pode variar de
acordo com diversos fatores, como o0 agente estressor, 0 estado de saude do
individuo, o nivel de excitabilidade e o comportamento individual (GOLDSTEIN;
KOPIN, 2007).

2.2 ALTERACOES CLINICAS PROVENIENTES DO ESTRESSE

2.2.1 HEMOGRAMA

Sabe-se que o0 estresse é causador de diversas alteragcdes no organismo dos
gatos, muitas vezes levando a ocorréncia de achados laboratoriais como o
leucograma de estresse, que ocorre em consequéncia de um processo de excitagao
induzida normalmente por fatores como o transporte ou a contencéo do paciente para
a coleta de sangue (THRALL et al., 2012).

A alteracdo mais comum esta relacionada a liberacdo de epinefrina, também

conhecida como leucocitose fisiologica ou resposta de luta ou fuga. A liberacdo dessa
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catecolamina culmina em altera¢cdes cardiovasculares e em consequente desvio dos
leucdcitos do compartimento marginal para o circulatério (figura 1). Visualizamos
entdo no exame de leucograma um aumento evidente no numero de leucécitos,

principalmente neutrofilos e linfocitos (THRALL et al., 2012).

Figura 1. Esquema representativo da migracao dos
neutréfilos em resposta a excitacdo decorrente de um

fator estressor
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Fonte: THRALL et al. (2012).

Outra alteracdo comumente observada em gatos é a pseudo-trombocitopenia,
sendo reportada em cerca de 68% das amostras da espécie. Muitas vezes a
contagem do numero de plaquetas pode ser alterada devido a presenca de
agregados plaquetarios na amostra, que por sua vez levam a uma contagem
incorreta no numero de células por equipamentos automaticos. A ocorréncia de
trombocitopenia verdadeira em gatos € rara e sua diferenciacdo com alteracdes pre-
analiticas que podem ser geradas por dificuldades na coleta, muitas vezes associada
ao estresse e a contencao do paciente devem ser um diferencial na interpretacao do
exame (NORMAN et al., 2001; WILLIAMS; ARCHER, 2016).

Os valores de referéncia sao fator importante para a interpretacdo dos exames

hematolégicos. Para uma correta interpretacéo clinica, os resultados devem ser
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analisados detalhadamente, para se inferir a ocorréncia de alteragdes decorrentes
do estresse (THRALL et al., 2012).

2.2.2 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

A mensuracédo da pressao arterial sistémica é outro parametro que pode sofrer
interferéncia de alteracbes autondmicas influenciadas por medo, estresse ou
excitacdo, fator dificil de controlar em ambiente clinico, o que pode dificultar a
obtencao de resultados fidedignos (SPARKES et al., 1999).

A hipertensédo arterial decorrente de fatores relacionados a alteracbes no
sistema nervoso autbnomo como as provenientes do estresse ou de quadros de
ansiedade sao denominadas de hipertensdo situacional. S&o quadros nao
persistentes em condi¢des tranquilas ao paciente, ou seja, ndo requerem de
tratamento, porém devem ser avaliados com cautela jA que podem induzir a um
equivoco quanto ao diagnostico de um quadro patolégico (CUSPIDI et al., 2016).

Os valores de referéncia da pressdo arterial foram revistos em um ultimo
consenso, além do valor obtido nas mensuracoes, foi levada em consideracdo a

reducéo do risco de lesbes em 6rgdos-alvo (figura 2) (ACIERNO et al., 2018).

Figura 2. Classificacéo da hipertensdo em cées e gatos baseada no risco

de lesédo em 6rgédo-alvo

Normotenso (risco minimo) PAS <140 mm Hg
Pré-hipertenso (risco baixo) PAS 140 — 159 mm Hg
Hipertenso (risco moderado) PAS 160 — 179 mm Hg

Hipertensao severa (risco alto) PAS =180 mm Hg
Fonte: Adaptado de ACIERNO et al. (2008).

As principais técnicas utilizadas na mensuragdo da pressédo arterial sdo o
meétodo doppler e o método oscilométrico. O método doppler mostra-se mais preciso,
porém necessita da colaboracdo do gato para ser realizado. Enquanto o método
oscilométrico é mais indicado aos animais mais agressivos e menos tolerantes ao

manuseio, porém demonstra menor precisdo nas mensuracdes (STEPIEN, 2011).
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A correta avaliacdo da pressao arterial através de método oscilométrico, ou
Doppler, depende da escolha correta do manguito no momento da mensuracéo. Para
determinacdo da mesma, é utilizada a mensuracgéo da circunferéncia do membro que
sera avaliado; o manguito sera aquele que apresentar 40% da mensuracao obtida. A
utilizacdo de um manguito de tamanho incorreto podera implicar em erros diagnosticos
(STEPIEN, 2011).

Para que ocorra reducdo da ansiedade, o melhor método de mensuracéo
devera ser escolhido, assim como manter o gato em uma posi¢ao confortavel, sendo
gue a maioria dos pacientes tem preferéncia pelo decubito esternal ou sentados. A
mensuracao devera ser repetida pelo menos cinco vezes para a realizacdo de uma
média (SANSOM, 1998).

2.2.3 GLICEMIA

O processo de excitagdo esta relacionado a liberacdo de catecolaminas
(epinefrina e norepinefrina), além de estimulos para a liberacdo de hormdnio do
crescimento (GH), inibicdo da secrecdo de insulina e estimulo da glicogendlise,
corroborando a um quadro de hiperglicemia transitoria. A ocorréncia de estresse, pode
estar relacionada com procedimentos como coleta de sangue, e gerar niveis séricos
de glicose de 300 mg/dL ou mais, em alguns casos podendo haver persisténcia
desses valores por horas (RAND et al., 2002).

O valor de referéncia para glicemia de gatos utilizando aparelhos portateis € de
117mg/dL, porém é considerado que valores de até 288mg/dL possam estar
relacionados ao estresse. Os valores podem perdurar acima do valor de referéncia
por até 3 horas apés o estimulo estressor (GOTTLIEB et al., 2015; GOTTLIEB; RAND,
2018).

Um estudo experimental em gatos sugere que a mensuragao de lactato somada
a avaliagdo da glicemia, minutos apos a ocorréncia de um fator estressor, poderia
auxiliar a confirmacdo de um quadro de hiperglicemia induzida por estresse, ja que
em determinadas situacdes sdo necessérias outras ferramentas para a confirmacgéo
de tal ocorréncia. Nesse estudo ocorreu um aumento do lactato proporcional a
hiperglicemia, correlacionando a presenca de ambos ao estresse. A visualizacédo do
paciente e o reconhecimento de sinais de estresse se fazem cruciais para tal
diferenciacdo (RAND et al., 2002).
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2.2.4 TEMPERATURA

Estudos conduzidos em animais de laboratério, como ratos e coelhos,
verificaram a ocorréncia de aumento de temperatura em animais que sofreram
estresse induzido. Foi notada nesses animais uma correlacdo com aumento dos niveis
de noradrenalina no locus coeruleus causando uma producéo de prostaglandinas na
area pré-optica do hipotadlamo, interferindo no centro da termorregulacao (OKA; HORI,
2001).

2.2.5 FREQUENCIA CARDIACA E RESPIRATORIA

O estresse pode influenciar parametros fisioldgicos como as frequéncias
cardiaca e respiratoria, relacionados ao medo, ansiedade ou até mesmo a condicbes
de hiperatividade (BOWEN; HEATH, 2005).

A ocorréncia de alteracbes fisiolégicas estd relacionada a liberacdo de
adrenalina que age sobre as reservas de energia no organismo, acelerando as
frequéncias cardiaca e respiratoria, aumentando a pressdo arterial, mobilizando
glicose e gerando a inibicdo de funcdes de menor importancia, como reproducédo e
digestao (BOWEN; HEATH, 2005).

Um estudo em gatos, demostrou um aumento significativo na avaliagdo das
frequéncias cardiaca, respiratéria e da presséo arterial, nas mensuracdes obtidas em
ambiente domiciliar comparadas aos parametros coletados em ambiente hospitalar
(QUIMBY; SMITH; LUNN, 2011).

2.3 ESTRESSE NO PACIENTE FELINO

O estresse em animais pode estar relacionado a diferentes fatores, podendo
envolver coisas simples como cheiros e sons. Em muitas situacdées os pacientes sao
transportados até uma clinica veterinaria onde experimentara uma série de novidades
sensoriais que poderdo acarretar em um comportamento anormal (DYBDALL,;
STRASSER; KATZ, 2007).

Situacdes simples, como a separacdo do paciente de seu tutor podem causar
estresse extremo, mesmo que isso nao seja notado imediatamente (DYBDALL,;
STRASSER; KATZ, 2007).
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O estresse pode estar associado ao medo, que pode ser definido como uma
resposta que ocorre como medida de protecdo ao organismo quando ha algum tipo
de perigo. A ocorréncia de tal comportamento é adaptativa e essencial para a
sobrevivéncia. J& quadros de fobia, podem limitar o comportamento do individuo,
podendo persistir mesmo que o quadro de risco desapareca. As reacdes relacionadas
a esses quadros podem ser imensamente desproporcionais a intensidade do estimulo
(BOWEN; HEATH, 2005).

Os quadros de ansiedade podem ser definidos como uma resposta antecipada
a uma ameaca, e estdo comumente relacionados a situacdes desconhecidas ou
experiéncias aversivas anteriores (BOWEN; HEATH, 2005).

Pacientes que vivenciam medo ou ansiedade podem apresentar alteracoes
fisiologicas como aumento da frequéncia cardiaca e liberacdo de cortisol, podendo
isso estar associado a sensacdes negativas (GREGORY, 2004).

Um estudo demonstrou que experiéncias vivenciadas durante os primeiros
meses de vida de um filhote, como as primeiras visitas ao médico veterinario, poderédo
causar impacto no comportamento desses animais quando adultos (GODBOUT,;
FRANK, 2011).

A agressividade em gatos é um comportamento que pode estar relacionado a
diversos fatores, como: quadros algicos secundarios a osteoatrose em pacientes
idosos ou doencga periodontal, hipertireoidismo, alteracdes neurodegenerativas
(disfuncéo cognitiva). A realizacéo do exame fisico completo se faz necesséria para a
identificacdo de manifestacfes clinicas que possam estar associadas a alteracdes
comportamentais (OVERALL et al., 2005).

Essa série de alteracBes vivenciadas reflete diretamente na dificuldade e
relutancia dos tutores em levarem-no até o atendimento meédico veterinario, uma vez
gue o estresse e 0 medo associados ao transporte e ao atendimento desses animais
geram experiéncias ruins para ambos(HOYUMPA VOGT et al., 2010).

Trabalhos vém avaliando o nivel de estresse de gatos, assim como a facilidade
de manuseio e realizagdo do exame clinico, afim de reduzir experiéncias ruins a esses
pacientes e facilitar o seu manejo (KESSLER; TURNER, 1997; QUIMBY; SMITH;
LUNN, 2011; RODAN et al., 2011).



23

2.4 REDUCAO DO ESTRESSE NO PACIENTE FELINO

2.4.1 PRATICAS “CAT FRIENDLY”

As praticas “cat friendly” estao relacionadas a uma série de atitudes por parte
da equipe veterinaria, a partir do estudo do comportamento dos gatos, que visam
reduzir o estresse desde a aproximacao do tutor ao gato no domicilio, transporte até
a clinica e atendimento médico veterinario (RODAN et al., 2011).

Medidas simples no manejo do paciente, que vao desde o transporte até a
clinica, como mudancas estruturais e treinamentos, podem contribuir para um maior
bem-estar do paciente e reducédo do estresse. Mudancgas assim podem contribuir para
que o paciente se sinta mais confortavel, e o tutor, mais satisfeito (RODAN et al.,
2011).

2.4.2 ATENDIMENTO DOMICILIAR

Uma das causas do ndo comparecimento de alguns gatos nos consultorios
veterinarios é o transporte e o estresse gerado nos pacientes; por conta disso, muitos
tutores deixam de realizar visitas periddicas ou exames de rotina em seus animais
(QUIMBY; SMITH; LUNN, 2011).

Quando verificadas amostras de cortisol de gatos que foram examinados em
ambiente hospitalar, observou-se maiores niveis hormonais em relacdo a de gatos
gue receberam cuidados em casa. Tal fato pode estar associado a previsibilidade ou
familiaridade com pessoas e o local, reduzindo assim a chance de ocorréncia de
qualquer tipo de ansiedade que poderia interferir nos niveis hormonais (NIBBLETT;
KETZIS; GRIGG, 2015).

Um outro estudo detectou diferenca estatistica em parametros como pressao
arterial e frequéncias cardiaca e respiratdria quando comparadas a avalicdes em casa
e no hospital veterinario (QUIMBY; SMITH; LUNN, 2011).

2.4.3 FEROMONIO FACIAL SINTETICO

Os feromoénios sdo substancias liberadas no ambiente por areas como face,

regido perianal e até mesmo pela via génito-urinaria. Estes sao captados pelo 6rgao
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vomero-nasal e estdo associados a padrbes comportamentais, reprodutivos e
territoriais nos gatos (PAGEAT, 1996).

Dentre as opcdes na reducdo do estresse dos pacientes felinos, uma delas é a
utilizacdo da fracdo F3 de um feromdnio facial sintético. Um estudo realizado na
pratica veterinaria demonstrou que a utilizacdo do produto é capaz de auxiliar na
reducado do estresse durante o momento da consulta. Além disso, ndo possui efeitos
negativos, e pode auxiliar na reducdo de alteracdes do exame fisico decorrentes da
ansiedade, assim como prevenir que experiéncias ruins ocorram com O paciente
(PEREIRA et al., 2015).

Estudos demonstram que a utilizacdo de feromoénio atua no sistema limbico
desses pacientes e interferem na reducéo dos niveis de cortisol, atuando diretamente
sobre a ansiedade gerada por locais desconhecidos (PEREIRA et al., 2015; SILVA et
al., 2017).

2.4.4 MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Algumas altera¢cdes comportamentais podem exigir o uso de medica¢des para
auxiliar na reducdo de manifestacbes clinicas. Como exemplo temos o0s
antidepressivos triciclicos como a amitriptilina e os inibidores da recaptacdo de
serotonina como a fluoxetina. O uso das medicac¢fes é paliativo, pois a gestdo de
mudancas que atuam no comportamento do paciente é essencial para a melhora
clinica e retirada da medicacdo. E importante que alteracbes clinicas sejam
descartadas, pois essas podem ser fatores desencadeantes das alteracfes
comportamentais (OVERALL et al., 2005).

Em algumas condicdes especificas, a contencdo quimica pode contribuir na
reducéo do estresse do paciente, caso o procedimento a ser realizado se torne mais
longo sem o uso de uma medicagdo, em situagdes em que hé risco a seguranca da
equipe e nos casos em que apenas o uso de analgésicos nao for suficiente (RODAN
et al., 2011).

Algumas das drogas utilizadas citadas em literatura sdo dexmedetomidina e
morfina que possuem reversores caso seja necessario. Dentre outras op¢des estdo
a utilizacdo de benzodiazepinicos como o diazepam, a acepromazina, a cetamina e
o butorfanol (MOFFAT, 2008; RODAN et al., 2011).
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A gabapentina também vem sendo estudada na reducéo do estresse de gatos

gue sao levados ao atendimento veterinario (VAN HAAFTEN et al., 2017).

2.4.5 GABAPENTINA

A gabapentina € um medicamento anticonvulsivo analogo do neuro-transmissor
acido y-aminobutirico (GABA), utilizado na rotina médica humana para tratamento de
dor neuropética (MOORE et al., 2011).

A acdo da gabapentina esta associada a ativacdo seletiva de GABA, o que
pode estar associado a um aumento na atividade da descarboxilase do &cido
glutdmico ou em maior liberagdo nao vesicular de GABA. A droga exerce entdo um
efeito inibitério no processo de excitacdo glutamatérgica no corno dorsal presente na
substancia cinzenta da medula espinhal, responsavel pela conducao de informacdes
sensoriais. Além disso, ha indicios de que exista relacdo com um aumento da
interacdo com receptores de N-metil D-Aspartato (NMDA) em interneurdnios
gabaérgicos. Supbe-se que haja acdo na modulacdo de canais de célcio, com a
funcdo de estabilizar a membrana neuronal (SHIMOYAMA; SHIMOYAMA; HORI,
2000; CHENG; CHIOU, 2006; PAPICH, 2009).

Estudos em humanos demonstraram que ha interacdo de algumas substancias
com a gabapentina, dentre elas sédo citadas morfina, losartan, fenitoina, cafeina,
cimetidina, &cido etacrinico, mefloquina, Oxido de magnésio e naproxeno
(QUINTERO, 2017).

Os antiacidos podem interagir com a gabapentina, reduzindo sua absorcao
quando administrados por via oral (PAPICH, 2009).

O uso da droga em dose Unica pré-operatéria, atuou no auxilio de dor e reducéo
de doses de outros analgésicos. Verificou-se uma relacdo dose-resposta na reducéo
de opioides nos pds-operatdrios de humanos, ou seja, nos casos em que a dose
utilizada foi maior verificou-se um maior efeito analgésico consequentemente
relacionado a menores doses de outros analgésicos (HU et al., 2018).

O metabolismo da droga é praticamente insignificante quando estudado em
ratos e humanos. Quanto a excrecdo da gabapentina, essa ocorre por via tubular
renal, e estima-se que a meia-vida de eliminacdo da droga seja de 5 a 7 horas
(BOCKBRADER et al., 2010).



26

A meia-vida da droga em gatos, quando administrada por via oral em dose
Gnica, é, em média, de 3,5 horas, podendo chegar a média de 3,9 horas quando
administrada continuamente (ADRIAN et al., 2018).

Dentre as férmulas farmacéuticas utilizadas em animais, a forma de gel
transdérmica apresenta baixa biodisponibilidade (ADRIAN et al., 2018).

A droga comecou a ser utilizada em humanos como anticonvulsivante aprovada
pela United States Food and Drug Administration (FDA) desde 1993. Em cées e gatos
seu uso se iniciou com a mesma indicacao e posteriormente foi recomendada também
por sua acdo analgésica, principalmente em quadros algicos de origem neuropatica
(LAMONT, 2008).

As doses anticonvulsivantes e analgésicas em gatos variam de 2,5 a 10 mg/kg
administradas a cada 8 ou 12 horas, por via oral (LAMONT, 2008; PAPICH, 2009).

O principal efeito colateral notado com o uso da gabapentina € a ocorréncia de
sedacdo e sonoléncia. Além disso, observa-se efeito na reducdo da ansiedade em
humanos e ratos (BUSNELLO et al., 2000; ANNA et al., 2003).

A droga passou entdo a ser testada em dose Unica com o objetivo de reducéo
da ansiedade no paciente felino, em situacdes como transporte e procedimentos
clinico-veterinarios e na reducdo do medo quando expostos a estimulos estressores
(PANKRATZ et al., 2017; VAN HAAFTEN et al., 2017).

Foi efetuada uma avaliacdo hemodindamica e ecocardiografica em gatos
saudaveis que fizeram uso da gabapentina em dose Unica. Os achados demostraram
auséncia de diferenca significativa entre um momento TO, onde houve uma avaliacéo
sem administracdo de nenhum medicamento, placebo ou doses de 100 a 150 mg de
gabapentina (100 mg para pacientes com peso entre 3,0 e 4,0 kg e 150 mg para
pacientes entre 4,1 e 7,0 kg), para frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria ou
pressdo arterial sistolica. Houve diminuicdo discreta em parametros da funcao
sistdlica, como reducdo da fracdo de encurtamento, didmetro ventricular e volume
atrial esquerdos mostraram-se aumentados nos gatos que fizeram uso da
gabapentina. Mesmo diante de tais achados, as diferencas notadas foram
clinicamente insignificantes (ALLEN; LEBLANC, 2019).

A farmacocinética da gabapentina em gatos foi avaliada por um estudo, que
concluiu que doses de 10 mg/kg, duas vezes ao dia, utilizada usualmente mostrava-
se ineficiente no que tange a atingir concentracdes plasmaticas ideais para os efeitos

analgésicos esperados em outras espécies. A concentracao plasmatica ideal ndo esta



27

descrita, porém sugere-se que valores entre 5,4 ug/mL e 16,7 pg/mL sejam os mais
recomendados baseados em estudos com ratos e em seres humanos, culminando em
uma dose minima de 8 mg/kg a cada 6 horas (ADRIAN et al., 2018).

Um estudo que avaliou o efeito da gabapentina sobre o limiar térmico de gatos
nao verificou significaAncia estatistica nesta variavel, porém verificou 0s niveis
plasmaticos atingidos com doses de 5, 10 e 30 mg/kg, sendo que os intervalos
medianos até atingir a maior concentragdo plasméatica foram com cerca de 60, 90 e
120 minutos, respectivamente, diminuindo significativamente ao longo de 8 horas em
todas as doses administradas. As concentracdes plasmaticas com as doses citadas
foram, respectivamente, 6,337 £ 1,334 ng/mL, 10,834 + 2,839 ng/mL, e 25,464 + 8,634
ng/mL (PYPENDOP; SIAO; ILKIW, 2010).

A gabapentina em dose Unica foi utilizada em um estudo em gatos, com
administracdo via oral, utilizando 25 a 30,5 mg/kg da medicacdo 2 horas antes da
avaliacao, e nao verificou-se diferencas nas dosagens de cortisol e glicemia de gatos
avaliados com e sem a utilizacdo da droga, porém foi observado evidente efeito
sedativo nos animais que receberam a gabapentina (HUDEC; GRIFFIN, 2019).

Um estudo que verificou provaveis reacdes adversas relacionadas ao uso de
gabapentinoides em humanos, observou a ocorréncia de alteracdes hematolégicas
como neutropenia, trombocitopenia em casos onde foi utilizada a pré-gabalina, além
de alteracdes hepaticas com uso de gabapentina (SERRES et al., 2013).

Ha um relato de caso que cita a ocorréncia de um quadro de neutropenia
importante em um paciente oncoldgico que iniciou tratamento com gabapentina, e
apO0s descontinuar a medicacdo retomou niveis hematolégicos normais
(DERBYSHIRE; MARTIN, 2004). Estudos revelam que cerca de 1% dos pacientes
humanos possam desenvolver quadros de leucopenia com o uso de gabapentina
(OYESANMI et al., 1999).

N&o foram notados efeitos colaterais importantes com a utilizacdo de doses de
50 e 100 mg por gato utilizadas em dois estudos. Dentre os efeitos observados
notaram-se a ocorréncia de salivacdo, fasciculacdo muscular, Emese, anisocoria,
ataxia e sedacédo (PANKRATZ et al., 2017; VAN HAAFTEN et al., 2017).
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3 HIPOTESE

O transporte e manejo de gatos na clinica médica de pequenos animais € capaz
de gerar ansiedade no paciente e no seu tutor, muitas vezes trazendo a tona
experiéncias ruins que desestimulam uma avaliacdo profilatica nesses animais. A
utilizacdo de técnicas e ferramentas para minimizar a ocorréncia do estresse pode
alterar o curso da qualidade de vida de muitos deles.

A hipotese do presente estudo, € que a utilizagdo de duas diferentes doses, 50
e 100 mg de gabapentina administradas por via oral, em gatos, 90 minutos antes da
realizacdo da consulta ou coleta de exames laboratoriais de gatos, minimizem o
estresse durante o manejo do paciente e consequentemente reduzam alteracoes
clinicas e laboratoriais, tais como: frequéncias cardiaca e respiratéria, glicemia,
presséao arterial sistélica, temperatura e leucograma.

Supbe-se também que maiores doses, estejam relacionadas a mais efeitos

colaterais como ocorréncia de quadros eméticos e maior sedagéo.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a capacidade da gabapentina em reduzir o nivel de estresse no paciente
felino durante seu transporte e na realizacdo de procedimentos clinicos. Tais
indicadores foram avaliados por meio da realizacdo de exames clinicos e laboratoriais
especificos (pressdo arterial, glicemia, frequéncias cardiaca e respiratéria e
leucograma) de pacientes que receberam doses de 50 e 100 mg de gabapentina
previamente aos procedimentos especificados e comparar tais dados com 0s mesmos

parametros com uso de placebo.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar a realizacdo dos procedimentos por meio de parametros
comportamentais estabelecidos em uma escala de avaliagdo de comportamento.

Avaliar os efeitos da gabapentina sobre os pacientes, verificando a existéncia
de efeitos colaterais, ocorréncia de efeitos sedativos, assim como correlacionar tais

achados com a idade e dose administrada nos pacientes avaliados.
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5 MATERIAIS E METODOS

O estudo em questo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&o Paulo
(FMVZ — USP), apresentando os principios éticos de experimentacdo animal. Os
tutores que optaram por participar do estudo o fizeram de livre e espontanea vontade,
sendo previamente informados dos objetivos em questdo, tendo assinado termo de
consentimento livre e esclarecido, conforme modelo disponivel (Apéndice A).

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo clinico, prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo-controle.

5.2 ANIMAIS

Foram selecionados para o estudo, 40 animais da espécie felina, machos e
fémeas, de qualquer raca. Utilizou-se como fator de inclusdo a condi¢do de saude
do paciente, devendo ele se encontrar visualmente higido, pesando entre 2 e 8
guilogramas e com idade entre 1 a 8 anos de idade.

Os critérios de excluséo utilizados, foram gatos que apresentassem historico
clinico ou manifestagdes clinicas atuais de morbidades, e pesos ou idades fora dos

critérios iniciais.

5.3 PROCEDIMENTOS

Todos os gatos utilizados no projeto, passaram pelas quatro diferentes etapas:
em domicilio, ap6s administracdo de placebo, 50mg e 100mg de gabapentina. Na
etapa 1, as avaliacOes e coletas foram realizadas no domicilio do paciente, a fim de
averiguar a condigdo clinica com o minimo estresse. Nas trés demais etapas, 0s
procedimentos ocorreram em um consultério veterinario (Apéndice B).

Noventa minutos antes do transporte ao consultério o paciente recebeu, de
maneira aleatOria, uma capsula de medicacdo, podendo conter um placebo,
gabapentina 50 mg ou gabapentina 100 mg. Esse procedimento foi realizado com o

objetivo de se comparar o efeito entre a ndo realizagcdo de medicacdo e as duas
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diferentes doses. A utilizacdo de tais doses de gabapentina foram anteriormente
descritas em estudos clinicos(PANKRATZ et al., 2017; VAN HAAFTEN et al., 2017).

As cépsulas foram separadas em embalagens plasticas com vedacao por outro
pesquisador do estudo, e cada paciente recebeu um numero ordinal de 1 a 40 e as
capsulas continham numeracao de 1 a 3, sendo direcionadas para cada uma das
visitas ao consultério. A randomizacéao foi realizada pelo aplicativo randomizer.org
(Apéndice C).

Ao chegar ao consultério os pacientes eram imediatamente acompanhados do
tutor até uma sala de atendimento ainda, em sua caixa de transporte para que nao
houvesse interferéncia de espera ou outros estressores em ambiente de recepcao,
como circulacdo de pessoas ou de outros animais.

Ao inicio do procedimento a caixa de transporte foi aberta e o paciente pode sair
naturalmente, caso 0 mesmo nao ocorresse apos 1 minuto, o paciente era removido
gentilmente da caixa pelo médico veterinario.

Os pacientes foram avaliados por um Unico observador, que ndo teve acesso
aos principios administrados aos gatos. Nas avaliagcbes de exame fisico foram
coletados, os seguintes parametros: hidratacdo, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, escore de condicdo corporal, mensuracdo da temperatura retal com
termbmetro digital, observacédo das mucosas e linfonodos e mensuracéo de pressao
arterial através de método doppler.

A mensuracdo da pressdo arterial sistdlica foi realizada com o paciente
preferencialmente em decubito esternal com o reldgio em altura préxima ao coracéo;
o0 manguito foi selecionado de acordo com a medida da circunferéncia do membro
toracico, sendo escolhido aquele que representasse 40% do valor, apés escolhido o
manguito neonatal especifico o mesmo foi acoplado ao membro e entdo iniciada a
mensuracao com o uso de doppler vascular. Foram obtidas 5 mensuracdes e ap0s
realizou-se a média entre elas. (STEPIEN, 2011).

Foi realizada a coleta de sangue venoso atraves de puncao de veia jugular,
cefélica ou femoral para a realizacado de exames de glicemia em aparelho portatil e
leucograma. Nas quatro etapas anteriormente citadas, a preferéncia da via de coleta
foi a veia cefalica ja que € a que oferece maior conforto e menor estresse ao paciente.
Apos colhida a amostra minima de 0,5 mL de sangue venoso para a realizacéo de
hemograma, foi imediatamente realizada a glicemia em aparelho portatil (Abbot —

Freestyle — Precision Neo).
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Posteriormente, foi realizada a classificacdo em relacdo ao comportamento do
paciente, uma delas em relacdo a facilidade de realizacéo dos procedimentos sendo
atribuido um indice a cada individuo (0O para pacientes que demonstrassem total
colaboracédo, 1 para paciente que demonstrassem resisténcia leve; 2 aos que
demonstrassem intensa resisténcia; e 3 aos que se mostrassem agressivos ou
apresentassem miccao ou defecacdo durante a realizacdo (KESSLER; TURNER,
1997).

Foi avaliada também a sedac¢éo de cada paciente, sendo 0 para pacientes sem
sedacdo; 1 para os que conseguiam se manter de pé com dificuldade; 2 aos que se
apresentassem em decubito esternal; 3 aos que levantassem somente a cabeca; e
4 aos que adormecessem ou ndo respondessem a estimulos sonoros (STEAGALL
et al., 2019).

Os hemogramas tiveram sua leitura realizada logo apés a finalizacdo do
procedimento com o paciente, em aparelho automatico Abx Micros 60 — Horiba e
posteriormente ocorreu leitura manual por um Unico patologista clinico avaliador, a
fim de confirmar as alteracdes verificadas pelo aparelho e realizacdo de exame
diferencial do leucograma.

Antes da andlise estatistica ser aplicada os animais foram subdivididos em
blocos de acordo com a sua idade, recebendo a classificacao de Junior (1 a 2 anos);
Prime (3 a 6 anos); e Mature (7 a 8 anos) (HOYUMPA VOGT et al., 2010).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

O objetivo foi avaliar se ocorreria diferenca média nas medidas observadas de
acordo com o nivel de administracdo de gabapentina nos animais selecionados para
o estudo. Os valores observados estao presentes nas tabelas 1, 2, 3 e 4. As analises
estatisticas sdo encontradas nas tabelas 5 e 6.

Para as analises estatisticas, todas as variaveis foram testadas para
homogeneidade das variancias utilizando-se o teste de Bartlett. O teste segue a
seguinte premissa:

HO: As variancias sao iguais.

H1: As variancias sao diferentes.

Dessa forma, as variaveis que possuiam variancias iguais foram analisadas por

meio do teste estatistico ANOVA, que assume que as variancias das variaveis
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avaliadas séo iguais. Apos a avaliacao pelo ANOVA, foi realizada a anélise post-hoc
das variaveis pelo teste de Tukey, para identificar em quais grupos ocorriam a
diferenga entre as médias.

Quando as variancias nao foram iguais, foi utilizado o ANOVA de Welch que é
um teste ndo-paramétrico que assume variancias diferentes, juntamente com o teste
post-hoc de Games-Howell para identificar em quais grupos ocorriam as diferencas.

Quando a variavel resposta era do tipo ordinal, era entédo realizado o teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis juntamente com o teste dois a dois de Wilcoxon com
a correcao de Bonferroni para identificar em quais grupos ocorriam as diferencas.

Todos os testes foram avaliados a um nivel de significancia de 5%.

Os grupos foram divididos de acordo com 0 sexo para realizacéo de avaliacao
do efeito da gabapentina nos parametros mensurados, e se ocorria diferenca entre
machos e fémeas. Foi realizado o teste de t de Student para comparar as diferencas

médias entre 0Ss sexos.
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6 RESULTADOS

6.1 ANIMAIS

Um total de 40 gatos (20 fémeas e 20 machos esterilizados) participaram do
estudo. Todos os pacientes do estudo ndo possuiam raca definida. A idade variou de
1 a 8 anos (média £ DP 1,83 + 6,87 anos; mediana, 4 anos). O peso corporal variou
de 2,95 a 6,45 kg (média £+ DP 3,71 + 5,53 kg; mediana, 4,5 kg). As doses de
gabapentina variaram de 7,75 a 16,94 mg/kg com a utilizacdo da capsula de 50
mg(média £ DP 8,96 + 13,50 mg/kg; mediana, 11,11 mg/kg) e de 15,50 a 33,89 mg/kg
com a utilizacdo da capsula de 100 mg (média £ DP 17,92 + 27,01 mg/kg; mediana,
22,22 mg/kg). A ordem de administragéo das doses pode ser visualizada no apéndice
C. O transporte dos pacientes foi realizado pelo pesquisador ou pelos proprios tutores
com tempo variando de 15 a 60 minutos.

Os grupos foram divididos de acordo com o sexo para realizacdo de avaliacao
do efeito da gabapentina nos parametros mensurados, e se ocorria diferenca entre
machos e fémeas. Foi realizado o teste de t de Student para comparar as diferencas
meédias entre 0s sexos de cada par dos grupos avaliados (Anexo A) e nao foi possivel
encontrar diferenca estatistica nos parametros clinicos avaliados.

As variaveis “Facilidade de realizacdo dos procedimentos” e “Sedagao” séo
consideradas qualitativas ordinais, portanto, sua avaliagao foi realizada com o teste
de Kruskal-Wallis para identificar se havia diferenca entre os escores nos grupos por
dose e separados por sexo. Na variavel “Facilidade” ndo foi verificada diferenca
(p=0,12), ja na variavel “Sedacéao” foi encontrada diferenca (p<0.01). A realizacédo do
teste post-hoc de Wilcoxon com a correcdo de Bonferroni se deu com o intuito de se
identificar em quais grupos ocorrem essa diferenca, porém, devido a correcdo e ao
reduzido numero de individuos por grupo, o poder do teste foi prejudicado e néo foi
possivel identificar em quais grupos ocorreu diferenca.

Os grupos foram divididos de acordo com a idade para ser feita a avaliacado do
efeito da gabapentina nos parametros mensurados e se ocorria diferenca entre as
idades. Os grupos desse estudo foram definidos como Junior (animais de 1 a 2 anos),
Prime (animais de 3 a 6 anos) e Mature (animais de 7 a 8 anos).

Foi realizado o teste de ANOVA para comparar as diferencas medias entre as idades
de cada grupo de parametros avaliado (Anexo B). Nao houve influéncia da idade nos

parametros clinicos avaliados.
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As variaveis “Facilidade de realizagdo dos procedimentos” e “Sedagao” foram
analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis para identificar se havia diferenca entre os
escores nos grupos por dose e separados por idade. Nao houve diferenca na variavel
“Facilidade” (p=0.47), porém na variavel sedacdo notou-se diferenca (p<0.01). A
realizacdo do teste post-hoc de Wilcoxon com a correcdo de Bonferroni foi necessaria
para identificar em quais grupos ocorrem essa diferenca, porém, devido a correcao e
o numero de individuos por grupo, o poder do teste ficou prejudicado e néo foi possivel
identificar em quais grupos ocorreu diferenca.

6.2 PARAMETROS CLINICOS

Foram realizadas 160 avaliacbes, em quatro etapas diferentes: em domicilio,
apos administracéo de placebo, com 50 mg e 100 mg de gabapentina.

As variaveis observadas foram: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoéria,
temperatura, pressdo sanguinea, glicemia, facilidade de realizacdo dos
procedimentos, sedacao e variaveis do leucograma. Os pacientes receberam uma
capsula contendo aleatoriamente placebo ou gabapentina nas diferentes dosagens
citadas, 90 minutos antes de serem retirados de sua residéncia e transportados até a
clinica para avaliacao.

As avaliacOes estdo descritas nas tabelas abaixo, demonstrando os dados
coletados nos momentos TO, utilizacdo de placebo, Gabapentina 50 mg e 100 mg

(Tabelas 1-4). Os resultados das analises estatisticas estao descritos na tabela 5.
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Tabela 1. Variaveis observadas nos gatos em ambiente domiciliar (TO).

Frequt’%ncia Freq.uén'ci.a Temperatura Pressf‘?\o Glicemia o =
Gatos Cardiaca Respiratéria (em °C) Arterial (mg/dL) Facilidade Sedagdo
(bpm) (mrpm) (mm Hg)
1 180 72 39,0 211 55 3 0
2 140 64 37,8 167 54 2 0
3 160 40 37,4 151 63 1 0
4 124 76 38,4 118 55 1 0
5 176 44 36,0 182 72 0 0
6 240 48 38,7 144 110 1 0
7 144 48 37,8 166 87 1 0
8 276 48 38,8 280 87 0 0
9 120 32 37,1 128 72 0 0
10 188 52 38,4 131 69 1 0
11 160 36 36,2 136 78 1 0
12 152 48 37,5 136 78 2 0
13 184 48 38,5 145 82 1 0
14 184 48 38,0 152 77 1 0
15 184 40 38,1 202 51 1 0
16 192 30 37,9 98 56 0 0
17 168 40 35,7 100 59 0 0
18 176 64 38,2 116 66 0 0
19 140 60 36,7 120 55 0 0
20 200 52 36,4 128 65 0 0
21 140 24 36,5 93 72 0 0
22 220 60 38,6 150 66 0 0
23 188 44 37,1 124 53 2 0
24 220 44 36,0 120 62 2 0
25 200 28 36,2 106 68 0 0
26 208 52 37,9 157 71 1 0
27 240 60 38,4 191 71 2 0
28 160 48 37,5 130 67 1 0
29 180 52 37,5 114 62 0 0
30 188 48 37,4 210 62 1 0
31 220 40 37,8 132 76 0 0
32 164 64 38,1 148 63 1 0
33 180 52 37,0 154 75 0 0
34 220 100 36,1 160 105 0 0
35 180 48 36,0 139 52 1 0
36 160 72 36,0 138 60 1 0
37 169 60 37,8 143 83 1 0
38 200 36 36,2 206 53 0 0
39 140 36 36,6 139 63 0 0
40 180 60 38,5 100 68 0 0

FONTE: SILVA JUNIOR (2020).



Tabela 2. Variaveis observadas nos gatos apés a administracéo de placebo.

Frequtjancia Freq_uén,ci_a Temperatura Pressf‘?\o Glicemia N )
Gatos Cardiaca  Respiratéria (em °C) Arterial (ma/dL) Facilidade Sedagdo
(bpm) (mrpm) (mm Hg)

1 180 52 38,8 158 79 1 0
2 152 80 39,4 145 99 0 0
3 216 96 38,9 163 68 0 0
4 216 76 38,2 152 67 1 0
5 180 96 37,2 142 81 0 0
6 224 68 37,5 130 92 0 0
7 192 76 38,8 162 104 1 0
8 224 88 39,3 130 112 0 0
9 184 92 38,6 132 96 0 0
10 176 72 37,8 110 79 0 0
11 196 100 37,5 126 82 0 0
12 156 36 38,3 190 67 3 0
13 220 100 38,0 146,4 94 0 0
14 204 66 37,1 136 74 1 0
15 184 88 37,2 230 58 2 0
16 184 60 36,3 156 71 1 0
17 192 32 37,5 142 65 0 0
18 220 56 38,5 152 96 1 0
19 196 60 37,0 110 57 1 0
20 232 64 39,2 128 61 0 0
21 208 60 38,0 138 130 0 0
22 200 68 38,7 166 71 0 0
23 208 68 39,1 122,4 86 1 0
24 220 70 37,1 175,2 110 3 0
25 200 44 37,6 128 91 1 0
26 272 68 37,4 140 156 0 0
27 240 64 38,4 143,6 150 1 0
28 220 48 37,8 119,6 85 1 0
29 188 56 38,8 124 100 0 0
30 192 40 37,2 144 81 0 0
31 220 64 37,6 126 109 0 0
32 240 68 38,0 158 232 2 0
33 220 48 38,0 172,4 157 1 0
34 200 64 37,5 125,2 193 0 0
35 200 80 38,0 164,4 60 1 0
36 204 64 37,6 121,2 115 1 0
37 216 88 38,9 120 131 0 0
38 204 54 39,0 117,6 97 0 0
39 184 60 37,9 120 73 0 0
40 160 60 38,1 118,4 68 0 0

FONTE: SILVA JUNIOR (2020).



Tabela 3. Variaveis observadas nos gatos apés administracdo de 50 mg de gabapentina

Frequtjencia Freq.uén'cif’a Temperatura Press?o Glicemia . ~
Gatos Cardiaca Respiratéria (em °C) Arterial (me/dL) Facilidade Sedagdo
(bpm) (mrpm) (mm Hg)
1 220 36 38,1 220 66 0 0
2 200 56 38,5 134 145 0 0
3 180 60 38,6 130 76 0 1
4 154 68 38,1 166 67 2 0
5 160 72 37,7 141 100 0 0
6 200 76 37,0 156 106 0 0
7 172 80 38,0 126 105 0 0
8 236 64 38,9 198 96 0 0
9 160 48 37,0 138 83 1 0
10 176 44 37,2 139,6 73 0 0
11 188 88 37,9 118 93 0 0
12 196 36 37,9 141 77 0 0
13 148 48 37,1 132 77 1 0
14 192 40 36,7 120 86 0 0
15 192 36 38,1 130 66 1 0
16 208 48 37,8 125 81 0 0
17 200 56 36,8 120,4 78 0 0
18 220 48 37,0 177 95 1 0
19 188 60 37,2 190 72 0 0
20 228 54 39,3 170 63 2 0
21 204 48 38,6 144 174 1 0
22 193 44 37,8 232 61 0 0
23 212 60 38,7 99 122 0 0
24 180 42 36,5 154 186 0 0
25 280 60 38,4 171 91 0 0
26 212 36 38,9 162 148 0 0
27 156 52 38,1 118 105 1 0
28 200 48 38,2 123,2 93 1 0
29 240 60 37,7 100 95 0 0
30 216 44 38,6 149,2 98 0 0
31 200 54 38,2 139,2 134 0 0
32 160 42 38,6 100 81 1 0
33 148 60 37,8 131,6 105 0 0
34 212 80 38,3 170 122 0 0
35 204 48 38,3 120 52 0 0
36 208 60 38,7 157,6 88 1 0
37 164 52 39,4 103,2 95 0 0
38 200 44 38,7 133,2 95 0 0
39 200 72 38,5 118,4 101 0 0
40 180 76 38,2 123,6 64 0 0

FONTE: SILVA JUNIOR (2020).
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Tabela 4. Variaveis observadas nos gatos ap6s administracdo de 100 mg de gabapentina.

Frequ{ancia Freq_uén,ci_a Temperatura Press?o Glicemia N )
Gatos Cardiaca Respiratdria (em °C) Arterial (mg/dL) Facilidade Sedagdo
(bpm) (mrpm) (mm Hg)

1 168 48 38,6 202 83 2 0
2 152 80 38,8 108 76 1 0
3 200 40 37,9 158 70 1 1
4 216 68 36,8 108 94 1 0
5 160 32 36,2 132 93 0 1
6 200 44 36,7 150 192 0 0
7 140 128 37,6 140 199 0 0
8 260 76 38,7 136,4 119 0 0
9 160 44 36,0 118 89 0 0
10 152 56 37,2 104 74 1 0
11 168 72 37,2 116 87 0 0
12 140 60 36,6 114 61 0 0
13 192 52 38,4 156 86 0 0
14 164 44 37,8 136 84 0 1
15 180 60 37,4 145,6 101 0 0
16 160 48 37,2 122,8 66 0 0
17 180 60 36,2 164 94 0 0
18 212 36 36,3 185,6 133 0 0
19 160 52 37,1 129 64 0 1
20 276 48 38,8 122 64 1 0
21 164 60 37,9 179 108 1 0
22 220 36 38,1 288 106 0 1
23 168 56 36,6 129 114 0 0
24 236 40 36,8 146 86 0 0
25 180 48 37,0 132 77 0 0
26 240 52 37,8 154 97 2 0
27 232 66 38,9 183,2 113 1 0
28 212 40 38,5 188,8 110 0 0
29 160 36 38,2 108,4 129 0 1
30 208 44 37,9 137,6 64 0 0
31 180 48 37,0 119,2 130 0 0
32 160 40 38,1 147,6 68 1 0
33 220 48 37,0 150 188 1 0
34 240 52 37,0 154 167 0 0
35 188 40 38,1 119,6 73 1 0
36 224 56 38,1 147,6 87 0 0
37 160 44 37,5 118,4 118 0 0
38 180 40 38,3 110 83 0 0
39 144 36 36,3 110,4 111 0 2
40 160 88 38,2 110 66 0 0

FONTE: SILVA JUNIOR (2020).
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Tabela 5. Analise Estatistica das variaveis de acordo com cada grupo.

Variaveis
3 7 ¥ ili ¥ 39¥
Frequéncia Cardiaca (bpm) ¢ Frequéncia Respiratéria (mrpm)® Temperatura (°C)* Pressdo Ssg;g;unea (mm Glicemia( mg/dL)? Temperamento Facilidade Sedagdo
Grupos Difereng 95% IC p valor  Diferenca 95% p valor Diferenca 95% IC p valor Diferenca 95% IC p valor Diferenca 95% IC p valor p valor p valor p valor
a Média Média IC Média Média Média
Etapa 1 - 21.97 4.55 - 0.007 16.90 7.71- <0.0001 0.65 0.17-1.12 0.002 -4.40 -23.00 - 0.92 28.85 12.10 - <0.001 1 1 -
TO 39.39 26.08 14.20 45.60
Etapa 2 — 13.55 -3.87 - 0.18 4.55 -4.63 0.57 0.63 0.15-1.10 0.003 -3.43 -23.62 - 0.97 26.80 13.27 - <0.001 0.68 0.06 1
To 30.97 - 16.76 40.33
13.73
Etapa 3 6.77 -10.64 — 0.74 2.50 -6.68 0.89 0.12 -0.35-0.60 0.90 -4.47 -25.69 — 0.94 32.02 16.16 — <0.001 1 0.11 0.031
To 24.19 - 16.76 47.89
11.68
-8.42 -25.84 — 0.59 -12.35 -21.53 0.003 -0.01 -0.49 -0.45 0.99 0.97 -15.22 - 0.99 -2.05 -21.87 - 0.99 1 0.59 1
Etapa 2 —
Etapa 1 8.99 —-- 17.16 17.77
3.16
-15.20 -32.62 — 0.11 -14.40 -23.58 0.0004 -0.52 -1.00 - -0.04 0.02 -0.06 -17.56 - 1 3.17 -18.22 — 0.98 1 0.90 0.031
Etapa 3 —
Etapa 1 2.22 —-- 17.43 24.57
5.21
Etapa 3 — -6.77 -24.19 — 0.74 -2.05 -11.23 0.93 -0.50 -0.98 —-0.03 0.03 -1.03 -20.23 - 0.99 5.22 -13.87 - 0.88 1 1 0.132
Etapa 2 10.64 -7.13 18.16 24.32

FONTE: SILVA JUNIOR, (2020).
Legenda: a: ANOVA e post-hoc Tukey; B: ANOVA Welch e post-hoc Games-Howell; ¥: Kruskal-Wallis.
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6.2.1 FREQUENCIA CARDIACA

O teste de Bartlett para a variavel frequéncia cardiaca foi realizado e resultou
em um valor de p = 0.08, logo, nédo foi possivel rejeitar a HO do teste e foi assumido
gue 0s grupos possuiam variancias iguais. O resultado da analise estatistica através
do ANOVA resultou em um valor de p = 0.009, identificando-se que havia alguma
diferenca entre as médias dos grupos e o teste post-hoc de Tukey foi realizado para
identificar em qual dos grupos ocorria as diferencas (Tabela 5). A diferenca existiu
entre o momento TO e a administracdo de placebo (p = 0,007).

As apresentacdes dos resultados da frequéncia cardiaca estdo na tabela e

grafico a seguir.

Tabela 6. Resultados das andlises da frequéncia cardiaca

Frequéncia cardiaca

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 181,13 203,10 194,68 187,90
Desvio padrao 33,01 23,82 27,36 34,58
Minimo 120 152 148 140
12 quartil 160 187 179 160
Mediana 180 202 200 180
32 quartil 200 220 209 213
Maximo 276 272 280 276
25% 170,89 195,72 186,20 177,18
97.5% 191,36 210,48 203,15 198,62

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Valores de média, desvio padrao, frequéncia cardiaca minima, 1° quartil,
mediana, 3° quartil, frequéncia cardiaca méaxima e intervalo de confianca para os
dados obtidos em TO, utilizagéo de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100
mg.
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Gréfico 1. Frequéncia cardiaca
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Representacédo dos dados relativos a frequéncia cardiaca nos quatro diferentes
momentos: gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente

domiciliar).

6.2.2 FREQUENCIA RESPIRATORIA

O teste de Bartlett para a variavel frequéncia respirat6ria foi realizado e resultou
em um valor de p = 0.27, logo, nédo foi possivel rejeitar a HO do teste e foi assumido
gue 0s grupos possuiam variancias iguais. O resultado da analise estatistica através
do ANOVA resultou em um valor de p < 0.0001, identificando-se que havia alguma
diferenca entre as médias dos grupos e o teste post-hoc de Tukey foi realizado para
identificar em qual dos grupos ocorria as diferencas (Tabela 5). Os grupos onde houve
diferencas estatisticas foram o TO em relacdo ao placebo (p < 0.0001), entre placebo
e 50 mg de gabapentina (p = 0.003) e placebo e 100 mg de gabapentina (p = 0.0004).

As apresentacfes dos resultados da frequéncia respiratéria estao na tabela e
grafico seguintes.



Tabela 7. Resultados das analises da frequéncia respiratéria

Frequéncia Respiratdria

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 50,45 67,35 55 52,95
Desvio padrao 14,55 17,12 13,47 17,73
Minimo 24 32 36 32
12 quartil 40 59 44 40
Mediana 48 65 53 48
32 quartil 60 77 60 60
Mdximo 100 100 88 128
25% 45,94 62,04 50,82 47,46
97.5% 54,96 72,66 59,18 58,44

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Valores de média, desvio padrao, frequéncia respiratria minima, 1° quartil,
mediana, 3° quartil, frequéncia respiratéria maxima e intervalo de confian¢a para os
dados obtidos em TO, utilizacdo de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg.

Grafico 2. Frequéncia respiratoria
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Representacdo dos dados relativos a frequéncia respiratéria nos quatro
diferentes momentos: gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em

ambiente domiciliar).
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6.2.3 TEMPERATURA

O teste de Bartlett para a variavel temperatura foi realizado e resultou em um
valor de p = 0.23, logo, néo foi possivel rejeitar a HO do teste e foi assumido que os
grupos possuiam variancias iguais. O resultado da andlise estatistica através do
ANOVA resultou em um valor de p < 0.001, identificando-se que havia alguma
diferenca entre as médias dos grupos e o teste post-hoc de Tukey foi realizado para
identificar em qual dos grupos ocorriam as diferengas (Tabela 5). Os grupos onde
houve diferencas estatisticas foram o TO em relacdo ao placebo (p = 0.002), entre TO
e 50 mg de gabapentina (p = 0.003), entre placebo e 100 mg de gabapentina (p =
0.02) e entre 50 e 100 mg (p = 0.03).

As apresentacfes dos resultados da temperatura estdo na tabela e gréfico a

sequir.

Tabela 8. Resultados das andlises da temperatura

Temperatura
TO Placebo 50 mg 100 mg

Média 37,40 38,05 38,03 37,52
Desvio padrdo 0,96 0,74 0,72 0,83
Minimo 35,7 36,3 36,5 36

12 quartil 36,475 37,5 37,7 36,95
Mediana 37,5 38 38,1 37,55
32 quartil 38,13 38,73 38,60 38,13
Maximo 39 39,4 39,4 38,9
25% 37,10 37,81 37,81 37,26
97.5% 37,69 38,28 38,25 37,78

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Valores de média, desvio padrao, temperatura minima, 1° quartil, mediana, 3°
quartil, temperatura maxima e intervalo de confianca para os dados obtidos em TO, utilizacdo

de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg
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Graéfico 3. Temperatura
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Representacdo dos dados relativos a temperatura nos quatro diferentes
momentos: gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente

domiciliar).

6.2.4 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA

O teste de Bartlett para a variavel pressao arterial sistolica foi realizado e
resultou em um valor de p = 0.04, logo, foi rejeitada a HO do teste e foi assumido que
0S grupos ndo possuiam variancias iguais. O resultado da andlise estatistica através
do ANOVA de Welch resultou em um valor de p = 0.93, identificando-se que ndo havia
diferenca entre as meédias dos grupos e o teste post-hoc de Games-Howell foi
realizado para analisar cada grupo separadamente (Tabela 5). Nao foi observada
diferenca estatistica entre os grupos.

As apresentacdes dos resultados da pressdo sanguinea estdo na tabela e
gréfico a sequir.
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Tabela 9. Resultados das analises da presséo arterial sistélica

Pressdo Arterial Sistdlica

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 146,45 142,05 143,02 141,98
Desvio padrao 37,67 23,94 30,72 34,56
Minimo 93,2 109,6 98,8 104
12 quartil 120 124,9 122,5 118,3
Mediana 139,2 139 136 136,2
32 quartil 158 156,2 158,6 154
Maximo 280,4 229,6 232 288,4
25% 134,77 134,63 133,49 131,27
97.5% 158,12 149,46 152,54 152,69

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Valores de média, desvio padrdo, pressdo arterial sistélica minima, 1° quartil,
mediana, 3° quartil, pressao arterial sistélica maxima e intervalo de confianga para os dados

obtidos em TO, utilizacdo de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg.

Gréfico 4. Pressdao arterial sistélica
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Representacdo dos dados relativos a presséo arterial sistolica nos quatro diferentes
momentos: gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente

domiciliar).



47

6.2.5 GLICEMIA

O teste de Bartlett para a variavel glicemia foi realizado e resultou em um valor
de p < 0.0001, logo, foi rejeitada a HO do teste e foi assumido que 0S grupos nao
possuiam variancias iguais. O resultado da andlise estatistica através do ANOVA de
Welch resultou em um valor de p < 0.0001, identificando-se que havia diferenca entre
as médias dos grupos e o teste post-hoc de Games-Howell foi realizado para
identificar em quais grupos ocorriam as diferencas (Tabela 5). Os grupos onde houve
diferenca estatisticas foram o TO em relacdo ao placebo (p<0.001), entre TO e 50 mg
de gabapentina (p<0.001) e entre TO e 100 mg (p<0.001).

As apresentacdes dos resultados da glicemia estao na tabela e grafico a seguir.

Tabela 10. Resultados das andlises da glicemia

Glicemia

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 68,58 97,43 95,38 100,60
Desvio padrao 13,31 37,54 29,42 35,32
Minimo 51 57 52 61
12 quartil 59,75 71 76,75 75,5
Mediana 66,5 88,5 93 91
32 quartil 75,25 109,25 105 113,25
Mdximo 110 232 186 199
25% 64,45 85,79 86,26 89,65
97.5% 72,70 109,06 104,49 111,55

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Valores de média, desvio padrédo, glicemia minima, 1° quartil, mediana, 3° quartil,
glicemia méxima e intervalo de confianca para os dados obtidos em TO, utilizagdo de

placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg.
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Gréfico 5. Glicemia
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Representacdo dos dados relativos a glicemia nos quatro diferentes momentos:

gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente domiciliar).

6.2.6 FACILIDADE DE REALIZACAO DOS PROCEDIMENTOS

Por se tratar de uma variavel qualitativa ordinal, a variavel Facilidade foi testada
estatisticamente através do teste de Kruskal-Wallis que resultou em um valor de p =
0.02, portanto, foi identificada diferenca estatistica entre os escores dos grupos. O
teste de Wilcoxon com a corre¢édo de Bonferroni foi utilizado para verificar os grupos
dois a dois (Tabela 5). Nao foi observada diferenca estatistica entre os grupos apés a
correcdo de Bonferroni.

Os resultados dos escores estao no grafico a seguir.
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Gréfico 6. Facilidade de realizacéo dos procedimentos
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Representacdo dos escores de facilidade de realizacdo dos procedimentos durante a
manipulacdo e exame fisico dos gatos, nos momentos Gabapentina 100 mg, Gabapentina 50 mg,
placebo e TO (coleta em ambiente domiciliar), sendo atribuido um indice a cada individuo: O para
pacientes que demonstrassem total colaboracgéo; 1 para paciente que demonstrassem resisténcia
leve; 2 aos que demonstrassem intensa resisténcia; e 3 aos que se mostrassem agressivos ou

apresentassem miccéo ou defecagéo durante a realizacdo dos procedimentos.

6.2.7 SEDACAO

Por se tratar de uma variavel qualitativa ordinal, a variavel Sedacéo foi testada
estatisticamente através do teste de Kruskal-Wallis que resultou em um valor de p <
0.001, portanto, foi identificada diferenca estatistica entre os escores dos grupos. O
teste de Wilcoxon com a correcédo de Bonferroni foi utilizado para verificar os grupos
dois a dois (Tabela 5). Os grupos onde houve diferenca estatisticas foram o TO e
gabapentina 100 mg (p = 0.031) e placebo em relagédo a 100 mg (p = 0.031).

Os resultados dos escores estao no grafico a seguir.
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Gréfico 7. Sedacéo
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Representacdo dos escores de sedagdo encontrados durante a manipulacdo e exame
fisico dos gatos, nos momentos Gabapentina 100 mg, Gabapentina 50 mg, Placebo e TO (coleta em
ambiente domiciliar), sendo atribuido um indice a cada individuo: 0 para pacientes sem sedacgéo; 1
para aqueles que conseguissem se manter de pé com dificuldade; 2 aos que se apresentassem em
decubito esternal; 3 aos que levantassem somente a cabeca; e 4 aos que adormecessem ou ndo

respondessem a estimulos sonoros).

Avaliando a frequéncia de sedagcdo nos pacientes nota-se que, nao houve
nenhum paciente (100%) demonstrando efeito sedativo nos grupos TO e placebo, no
grupo gabapentina 50 mg apenas 1 gato (2,5%) mostrou-se sedado, apresentando
este escore 1 de sedacdo. No grupo 100 mg observou-se 7 animais (17,5%)
apresentando sedacdo, sendo que desses 1 apresentou escore 2 de sedacao e 6

escore 1.
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6.3 LEUCOGRAMA

6.3.1 LEUCOCITOS TOTAIS

O teste de Bartlett para a variavel “Leucdcitos totais” foi realizado e resultou em
um valor de p = 0.50, logo, nédo foi possivel rejeitar a HO do teste e foi assumido que
0S grupos possuiam variancias iguais. O resultado da andlise estatistica através do
ANOVA resultou em um valor de p = 0.99, portanto, néo foi identificada diferenca entre
as médias dos grupos, e o teste post-hoc de Tukey foi entdo realizado para avaliar os
grupos dois a dois (Tabela 11). As apresentacdes dos resultados dos leucdcitos totais

estdo na tabela e gréafico a seguir.

Tabela 11. Resultados das contagens de leucdcitos totais

Leucocitos totais

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 12255 12110 12285 12280
Desvio padrao 5140,04 4779,75 5355,16 4241,26
Minimo 5500 5400 4000 6800
1° quartil 9325 9200 8350 8350
Mediana 11150 10500 11700 11300
3° quartil 14050 15250 15100 15750
Maximo 32500 27700 23400 21000
2.5% 10662,12 10628,77 10625,45 10965,64
97.5% 13847,88 13591,23 13944,55 13594,36

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Valores de média, desvio padrdo, contagem minima de leucdcitos totais, 1° quartil,

mediana, 3° quartil, contagem méaxima de leucdcitos totais e intervalo de confian¢a para os dados

obtidos em TO, utilizacdo de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg
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Gréfico 8. Leucécitos totais
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Distribuicdo das contagens de leucécitos totais realizadas em quatro diferentes
momento: gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente
domiciliar).

Dos 40 animais avaliados em ambiente domiciliar (TO), 4 apresentaram quadro
de leucocitose, 2 desses mediados por neutrofilia e 2 por linfocitose. Os resultados
podem ser visualizados no anexo C.

Ao ser administrado placebo, dois apresentaram leucocitose, sendo um por
neutrofilia e outro por linfocitose. Um paciente apresentou quadro de leucopenia por
linfopenia.

Quando foi efetuada a gabapentina na dose de 50 mg, 6 animais apresentaram
quadro de leucocitose; desses 3 apresentaram neutrofilia; 2 linfocitose e 1 deles,
linfocitose e eosinofilia. Houve também 2 pacientes com quadro de leucopenia por
linfopenia.

Na administracédo de 100 mg ndo houve paciente com leucopenia, porém notou-
se leucocitose em 3 animais sendo um deles por neutrofilia e 2 por linfocitose.

A seguir discriminam-se as analises por grupo de células, sendo que foram

analisados neutrofilos segmentados, linfocitos, eosindéfilos e mondcitos.



Tabelall. Analise estatistica do leucograma de acordo com cada grupo
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Variaveis
Leucécitos Totais® Segmentados® Linfocitos Tipicos® Eosinofilos? Monécitos?
Grupos Diferenca 95% IC p valor Diferenca 95% IC p valor Diferenca 95% IC p Diferenca 95% IC p Diferenca 95% IC p
Média Média Média valor Média valor Média valor
-145 -2988 — 0.99 718 -1570 — 3006 0.30 -898 -2347 — 0.37 26.62 -258.63 0.99 -16.43 -157.31 0.99
Etapa 1-TO 2698 549 - -
311.88 124.46
30 -2813 — 0.99 621 -1667 — 2909 0.28 -688 -2137 — 0.60 160 -213.92 0.67 -93.15 -205.98 0.14
Etapa 2 - TO 2873 759 - —19.68
533.92
25 -2818 — 0.99 605 -1682 — 2894 0.02 -856 -2304 — 0.41 198.6 -128.38 0.38 39.88 -97.39-  0.87
Etapa 3-TO 2868 592 - 177.14
525.58
Etapa 2 — Etapa 175 -2668 — 0.99 -96 -2385-2191 0.99 209 -1238 — 0.98 133.38 -231.30 0.77 -76.73 -207.19 0.41
1 3018 1658 —497.5 -53.74
Etapa 3 - Etapa 170 -2673 — 0.99 -112 -2400 — 2176 0.65 42 -1405 — 0.99 171.98 -144.03 0.48 56.30 -95.39-  0.76
1 3013 1491 - 207.99
487.98
Etapa 3 - Etapa -5 -2848 — 1 -15 -2303 — 2273 0.68 -167 -1615 — 0.99 38.60 -358.31 0.99 133.03 6.52 — 0.03
) 2838 1281 - 259.53
435.51

FONTE: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: a: ANOVA e post-hoc Tukey; B: ANOVA Welch e post-hoc Games-Howell.
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6.3.2 NEUTROFILOS SEGMENTADOS

O teste de Bartlett para a variavel Segmentados foi realizado e resultou em um
valor de p = 0.45, logo, né&o foi possivel rejeitar a HO do teste e foi assumido que os
grupos possuiam variancias iguais. O resultado da andlise estatistica através do
ANOVA resultou em um valor de p = 0.84, portanto, nédo foi identificada diferenca entre
as médias dos grupos. O teste post-hoc de Tukey foi entdo realizado para avaliar os
grupos dois a dois (Tabela 11). As apresentacdes dos resultados dos neutrofilos

segmentados estdo na tabela e grafico seguintes.

Tabela 12. Resultados das contagens de neutroéfilos segmentados

Neutréfilos segmentados

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 6897,08 7615,13 7518,18 7503,05
Desvio padrdo 3668,85 4071,35 4445,09 3511,13
Minimo 1281 2178 1860 1680
1° quartil 4105,5 4641,5 3943,5 445275
Mediana 5953,5 7552 6624,5 7089,5
3° quartil 8827,5 9618,75 10067,5 10131,75
Maximo 16351 22437 17550 16560
25% 5760,11 6353,42 6140,65 6414,96
97.5 % 8034,04 8876,83 8895,70 8591,14

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Valores de média, desvio padrdo, contagem minima de neutréfilos segmentados, 1°
quartil, mediana, 3° quartil, contagem maxima de neutréfilos segmentados e intervalo de
confianca para os dados obtidos em TO, utilizacdo de placebo, gabapentina 50 mg e
gabapentina 100 mg.
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Gréfico 9. Neutrdéfilos segmentados
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Distribuicdo das contagens de neutr6filos segmentados realizadas em quatro
diferentes momentos: gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em

ambiente domiciliar).

Apos o teste post-hoc de Tukey, foi notada significancia estatistica isolada nos
neutroéfilos segmentados entre o tempo TO e etapa 3 com uso de gabapentina 100
mg (p = 0,02).

6.3.2 LINFOCITOS

O teste de Bartlett para a variavel “Linfdcitos tipicos” foi realizado e resultou em
um valor de p = 0.75, logo, néo foi possivel rejeitar a HO do teste e foi assumido que
0S grupos possuiam variancias iguais. O resultado da analise estatistica através do
ANOVA resultou em um valor de p = 0.34, portanto, ndo foi identificada diferenca entre
as médias dos grupos e o teste post-hoc de Tukey foi realizado para avaliar os grupos
dois a dois (Tabela 6). As apresentacdes dos resultados dos linfécitos tipicos estao

na tabela e grafico seguintes.
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Tabela 13. Resultados das contagens de linfécitos

Linfocitos

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 4506,93 3608,23 3818,15 3650,90
Desvio padrao 2725,86 2302,75 2414,60 2514,55
Minimo 1034 972 520 1122
1° quartil 2737,5 2008,5 2255,25 2019
Mediana 3812,5 2707 3232,5 2680,5
3° quartil 5599,5 4743,25 5029,5 4477,5
Maximo 15275 9891 12488 13651
25 % 3662,19 2894,61 3069,87 2871,65
97.5% 5351,66 4321,84 4566,43 4430,15

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Valores de média, desvio padrdo, contagem minima de linfécitos, 1° quartil,
mediana, 3° quartil, contagem méaxima de linfécitos e intervalo de confianga para os dados

obtidos em TO, utilizacdo de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg.
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Gréfico 10. Linfécitos
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Distribuicdo das contagens de linfécitos realizadas em quatro diferentes momentos:

Linfacitos Tipicos

gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente domiciliar).
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6.3.2 EOSINOFILOS

O teste de Bartlett para a variavel “Eosinofilos” foi realizado e resultou em um
valor de p = 0.01, logo, foi rejeitada a HO do teste e assumiu-se que 0S grupos nao
possuiam variancias iguais. O resultado da analise estatistica através do ANOVA de
Welch resultou em um valor de p = 0.33, portanto, ndo foi identificada diferenca entre
as médias dos grupos e o teste post-hoc de Games-Howell foi realizado para analisar
0s grupos dois a dois (Tabela 6). As apresenta¢cfes dos resultados dos eosinofilos

estdo na tabela e gréfico a seguir.

Tabela 14 - Resultados das contagens de eosindfilos

Eosinofilos

TO Placebo 50 mg 100 mg
Média 613,53 640,15 773,53 812,13
Desvio padrdo 506,89 463,83 741,53 602,31
Minimo 0 0 0 0
1° quartil 236,25 322 310 376,5
Mediana 545 499 548 714
3° quartil 852 819 871 1171,75
Maximo 1956 2280 2926 2670
25% 456,44 496,41 543,73 625,47
97.5 % 770,61 783,89 1003,32 998,78

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Valores de média, desvio padrdo, contagem minima de eosinéfilos, 1° quartil,
mediana, 3° quartil, contagem maxima de eosindfilos e intervalo de confianca para os dados

obtidos em TO, utilizacdo de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg.
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Gréfico 11. Eosindfilos
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Fonte: SILVA JUNIOR (2020).
Legenda: Distribuicdo das contagens de eosindfilos realizadas em quatro diferentes
momentos: gabapentina 100 mg, gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente

domiciliar).
6.3.2 MONOCITOS

O teste de Bartlett para a variavel “Mondcitos” foi realizado e resultou em um
valor de p = 0.03, logo, foi rejeitada a HO do teste e assumiu-se que 0S grupos nao
possuiam variancias iguais. O resultado da analise estatistica através do ANOVA de
Welch resultou em um valor de p = 0.02, identificando-se uma diferenga entre as
médias dos grupos. O teste post-hoc de Games-Howell foi realizado entdo para
analisar em quais dos grupos ocorriam as diferencas (Tabela 6). As apresentacdes

dos resultados dos mondcitos estao na tabela e grafico a seguir.



Tabela 15. Resultados das contagens de monécitos

Mondcitos

T0 Placebo 50 mg 100 mg
Média 261,10 244,68 167,95 300,98
Desvio padrao 212,90 263,89 168,51 252,77
Minimo 0 0 0 0
1° quartil 120,75 96,25 0 145,5
Mediana 220 167,5 134,5 208,5
3° quartil 357 300,75 248,5 417
Maximo 815 1197 800 1050
2.5 % 195,12 162,90 115,73 222,64
97.5% 327,08 326,45 220,17 379,31

Fonte: SILVA JUNIOR (2020).

Legenda: Valores de média, desvio padrdo, contagem minima de mondcitos, 1° quartil,

Mediana, 3° quartil, contagem méaxima de mondcitos e intervalo de confianga para os dados

obtidos em TO, utilizacdo de placebo, gabapentina 50 mg e gabapentina 100 mg.

Gréfico 12. Mondcitos
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Legenda: Distribuicdo das contagens de mondcitos realizadas em4quatro diferentes momentos,

Gabapentina 100 mg, Gabapentina 50 mg, placebo e TO (coleta em ambiente domiciliar).

59



60

Dentre os achados, foi notada significancia estatistica isolada no numero de
mondcitos, onde verificou-se diferenca entre os grupos da etapa 2 (gabapentina 50
mg) e etapa 3 (gabapentina 100 mg) (p = 0,02).

6.4 EFEITOS ADVERSOS

Foram notados efeitos adversos em gatos que ingeriram placebo e gabapentina
(n=5). A alteracdo mais frequente foi a ocorréncia de quadros eméticos apds a
ingestdo da capsula, n=1 com a gabapentina de 50 mg e n=3 com a gabapentina de
100 mg, sendo que um dos animais apresentou quadro emeético em ambas as
situacoes.

Um gato apresentou intensa salivacdo durante o primeiro transporte e outro
apresentou quadro de vocalizacdo e urgéncia para defecar apds a administracéo da
capsula. Ambos haviam ingerido placebo na ocorrida situacéo.

Todos o0s gatos que apresentaram as alteracbes supracitadas foram
acompanhados posteriormente e evoluiram clinicamente bem, retomando a rotina
alimentar sem quaisquer alteracdes subsequentes.

A ocorréncia de sedacdo ndao ocorreu em nenhum dos pacientes do grupo
controle. Foi notada sedacgéao escore 1 em nove gatos e escore 2 em dois gatos que
consumiram a capsula de 50 mg. Notou-se sedacdo em escore 1 em seis animais e 2
em um dos gatos que consumiram a capsula de 100 mg. Todos os pacientes tiveram
total recuperacdo na visdo dos tutores em, no maximo, 3 a 6 horas ap0s 0s

procedimentos.
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7 DISCUSSAO

A gabapentina foi inicialmente utilizada como anticonvulsivante, e
posteriormente por sua acao analgésica, vem sendo utilizada em estudos na reducao
de estresse e ansiedade no transporte e manipulacdo de gatos. O presente estudo
avaliou, prospectivamente, parametros clinicos e laboratoriais de 40 felinos
domésticos apds a utilizacdo de duas diferentes doses de gabapentina comparadas
com & utilizacéo de placebo.

Quando observado o sexo dos pacientes, o estudo avaliou 20 machos e 20
fémeas. Em posterior andlise estatistica, ndo foi verificada a ocorréncia de diferenca
estatistica entre 0s sexos, 0 que corrobora com outro estudo que avaliou a diferenca
de efeito em carater sexual (PANKRATZ et al., 2017).

Foram avaliados no estudo animais com idade entre 1 e 8 anos, sendo
classificados em estagios de vida, Junior, Prime e Mature. Apés analise dos dados,
nao foi evidenciada diferenca entre as distintas faixas etérias. Os estudos realizados
anteriormente apresentam concordancia em tal analise, j& que a faixa etaria dos
individuos analisados também ndo demonstrou evidéncia de diferenca entre os efeitos
da gabapentina (PANKRATZ et al., 2017; VAN HAAFTEN et al., 2017).

Quanto a caracterizacdo racial dos pacientes, a amostra foi constituida 100% de
animais sem raca definida, o que impede a realizacdo de andlise de diferenca de acéo
em uma diversidade racial. Os estudos realizados com gabapentina em doses
semelhantes, ndo avaliaram diferencas significantes em analises relacionadas a raca
dos pacientes, havendo pacientes das racas angora, siamés, doméstico de pelo curto
e longo e pacientes sem raca definida (VAN HAAFTEN et al.,, 2017; ALLEN;
LEBLANC, 2019; HUDEC; GRIFFIN, 2019).

Dentre os parametros avaliados preditivos do estresse e da ansiedade, a
frequéncia cardiaca € um dos que pode sofrer alteracdo. Nos pacientes avaliados no
presente estudo, a Unica diferenga observada foi entre a avaliagdo do paciente em
ambiente domiciliar (TO) e placebo; os demais grupos ndo demonstraram diferenca
estatistica, ou seja, ndo foi comprovada diferenca entre os pacientes avaliados com
placebo e as diferentes doses de gabapentina.

Os valores observados possuem diferenca meédia de 21,97 batimentos por
minutos entre os dois grupos, tal condicdo pode estar relacionada ao fato de, em

ambiente doméstico, os valores de frequéncia cardiaca estarem mais baixos,
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enguanto em ambiente hospitalar com o placebo, o estresse do transporte e de um
ambiente desconhecido, podem ter influenciado o aumento da frequéncia cardiaca
por descarga de catecolaminas, como observado em estudo que avaliou tais
parametros em ambas as situacdes (QUIMBY; SMITH; LUNN, 2011).

A pesquisa realizada por Allen e Leblanc em 2019 mostra-se em acordo com
esse achado do estudo, onde néo foi observada diferenca estatistica em tal parametro
nos animais que utilizaram gabapentina nas doses de 100 e 150 mg por gato.

Ja outro estudo demonstra a ocorréncia de um decréscimo nos valores da
frequéncia cardiaca com o uso de gabapentina na dose de 100 mg. A reducdo média
foi de cerca de 15,2 batimentos por minuto, porém a variacao entre frequéncia minima
e maxima observada foi de 124 a 220 bpm, portanto tal redugcédo seria de pouca
relevancia clinica aos pacientes (VAN HAAFTEN et al., 2017).

No parametro “Frequéncia respiratoria” houve uma diferenca estatistica entre os
grupos TO em relacdo ao placebo, entre placebo e 50 mg de gabapentina e entre
placebo e 100 mg de gabapentina. A diferenca observada entre 0s grupos
provavelmente esté relacionada ao aumento do valor da frequéncia respiratoria pelo
estresse causado durante transporte e manipulacdo. Os valores se encontram mais
baixos em ambiente domiciliar e com a utilizacdo da gabapentina em ambas as doses,
o valor de diferenca média variou de 12,35 a 16,90 movimentos respiratorios por
minuto (QUIMBY; SMITH; LUNN, 2011).

Os dados encontrados véo de acordo com o estudo realizado por Pankratz em
2017, demonstrando que em gatos que receberam doses de 50 e 100 mg de
gabapentina houve uma reducéo na frequéncia respiratéria apos cerca de 1 hora da
administracdo, quando comparado com o grupo placebo, demonstrando um valor de
p = 0,03, sendo esses dados semelhantes aos encontrados no presente estudo.

O estudo realizado por Allen e Leblanc (2019), demonstra um achado diferente
do presente estudo, onde néo foi observada diferenca estatistica em no parametro
frequéncia respiratoria.

Em relacdo a temperatura dos pacientes, o estudo mostrou uma diferenca
estatistica entre os grupos TO em relagdo ao placebo, entre TO e 50 mg de
gabapentina, entre placebo e 100 mg de gabapentina e entre 50 e 100 mg. Os dados
vao contra um estudo experimental que avaliou diferencas no limiar térmico de gatos

que utilizaram gabapentina, pois ndo verificou diferenca estatistica nos valores de
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temperatura de pacientes que receberam a medicacdo quando comparados aos que
utilizaram placebo (PYPENDOP; SIAO; ILKIW, 2010).

Sugere-se que as diferengcas encontradas estejam relacionadas a um maior
limiar de estresse nos pacientes que se encontravam nos grupos placebo e 50 mg, ja
gue os valores médios mais baixos foram notados nos grupos TO e gabapentina 100
mg (OKA; HORI, 2001).

A varidvel “Pressdo arterial sistélica” ndo demonstrou uma diferenca
estatisticamente relevante, o que vai em acordo com os achados de outros estudos
que utilizaram gabapentina em dose Unica comparada com grupo placebo (VAN
HAAFTEN et al., 2017; ALLEN; LEBLANC, 2019).

Os dados revelaram que existiu diferenca estatistica entre TO e placebo, entre
TO e 50 mg de gabapentina e entre TO e 100 mg, o0 que demonstra que a gabapentina
nao influenciou diretamente a glicemia dos pacientes. Tal achado pode estar
relacionado ao estresse provocado pelo transporte até a clinica para avaliacdo, porém
considera-se também a possibilidade de o excipiente contido nas capsulas de placebo
e gabapentina ter alterado o valor glicémico dos pacientes.

Em 2019, Hudec e Griffin constataram que ndo houve decréscimo nos valores
de glicemia observados em pacientes que receberam gabapentina em dose Unica,
pelo contrario, a concentracdo sérica média de glicose calculada foi 18 mg/dL mais
alta no grupo que recebeu a medicacéao.

Em relacdo a facilidade de realizacdo dos procedimentos, foi estabelecido um
escore para classificar os pacientes. Ap0s a analise estatistica ndo se verificou
diferenca estatistica nesse parametro, o que vai contra os achados de um estudo
anterior, realizado com o0 uso da gabapentina. Nele resultados observados
demonstraram diferenca estatistica entre as analises de pacientes que utilizaram
placebo e medicagdo (VAN HAAFTEN et al., 2017).

Em relacdo a sedacdo dos individuos houve diferencas estatisticas entre o
momento TO e gabapentina 100 mg e placebo em relacdo a 100 mg. Demostrou-se
gue a dose de 100 mg foi capaz de gerar efeito sedativo em pacientes nas condi¢cdes
clinicas, etaria e em relagdo ao peso da amostra analisada. Apenas um paciente se
mostrou sedado com a dose de 50 mg e este demonstrou sedacéo leve.

No que se refere a sedacdo dos pacientes Van Haaften (2017) verificou a
ocorréncia de tal efeito em 12 de 20 animais de seu estudo. A sedagéo foi mais
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marcada e intensa em pacientes com menor peso corporeo (escore 3 de sedacéo),
gue, por consequéncia, receberam as maiores doses de gabapentina.

Em avaliacdo hemodinamica, apos o uso de gabapentina, conduzida por Allen e
Leblanc em 2019, observou-se efeitos sedativos leves na maioria dos gatos dentro do
periodo de 120 minutos apés administracdo da droga.

Em estudo realizado com 26 gatos confinados, nao foi observado resultado com
significancia estatistica nos diferentes grupos de tratamento, com doses de
gabapentina de 50 e 100 mg e placebo, porém a avaliagcdo do escore de sedacao
desses pacientes foi limitada, ja que, por estarem confinados, os pacientes néo
puderam ser avaliados fisicamente, o que pode ter gerado subjetividade na avaliacdo
(PANKRATZ et al., 2017).

Um outro estudo notou sedacao excessiva em 2 gatos que receberam doses de
30,5 mg/kg de gabapentina, sugerindo que doses maiores teriam maior capacidade
sedativa, deixando claro que doses acima das utilizadas nesses individuos, como no
estudo conduzido por Pankratz (2017), ndo demonstraram tal efeito (HUDEC;
GRIFFIN, 2019).

Este é o primeiro trabalho que avaliou o leucograma perante o uso da
gabapentina em doses Unicas, maiores do que as normalmente utilizadas na espécie
felina. Tal parametro teve como objetivo verificar a relacdo da droga com reducao de
quadros de leucograma de estresse.

Diante dos dados observados néo foi possivel destacar diferenca estatistica no
namero de leucécitos totais dos pacientes. Os achados laboratoriais que
demonstraram diferenca foram o niumero de neutréfilos segmentados entre os tempos
TO e gabapentina 100 mg, e numero de mondcitos entre os tempos gabapentina 50 e
100 mg, porém néo se evidenciou diferencas com a utilizacdo do placebo, o que nédo
impacta perante os achados em significancia clinica. Os estudos realizados em
humanos demonstram baixa ocorréncia de efeitos hematolégicos. Dentre as
alteracbes citadas com o uso continuo da medicagdo, citam-se leucopenia e
neutropenia como alteracdes observadas (OYESANMI et al., 1999; DERBYSHIRE;
MARTIN, 2004).

Dentre os efeitos colaterais observados no decorrer do experimento, destaca-se
a ocorréncia de quadros eméticos, o que corrobora com o estudo realizado

anteriormente por Van Haaften (2017), onde a émese era um efeito adverso notado.
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Porém outros efeitos colaterais como fasciculacdes, anisocoria e hipersalivacdo néo
foram notados nos individuos que participaram do estudo.

A sedacdo foi um efeito colateral notado em alguns estudos, porém esse achado
foi analisado separadamente, ja que fazia parte dos objetivos do estudo (VAN
HAAFTEN et al., 2017; HUDEC; GRIFFIN, 2019).

Ao término desse estudo, espera-se gue novos interesses existam para a
avaliacdo da gabapentina como adjuvante na reducdo do estresse no gato. Os
estudos iniciais ndo demonstram a ocorréncia de efeitos colaterais graves nesses
pacientes, o que abre campo para a utilizacdo do farmaco em novos estudos, a fim de
se identificar parametros como concentracao plasmatica eficaz, para os diferentes fins
aos quais a medicacédo se destina. Por fim, espera-se que a aplicacao deste estudo
possa colaborar ao entendimento da utilizagdo desse farmaco, melhorando a

qualidade de vida de nossos pacientes.
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8 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

e Os pacientes que utilizaram gabapentina tiveram reducdo do parametro
“Frequéncia respiratoria”, assemelhando-se a avaliacdo ocorrida em ambiente
domiciliar, devendo tal achado estar relacionado a reducéo do estresse, ja que em
ambiente conhecido o paciente sente mais conforto e existem menos fatores
estressores capazes de alterar tal parametro;

e Efeitos sedativos sdo mais frequentes na utilizacdo de doses de 100 mg por gato,
0 que demonstra uma interacdo dose-reposta na utilizacdo da gabapentina;

e Na&o houve correlagdo de efeito da medicacdo com carater sexual ou etério no
estudo realizado;

e Mesmo com doses mais altas do que as preconizadas normalmente, os pacientes
nao  apresentaram  efeitos  colaterais  importantes, = demonstrando

consequentemente seguranca na sua utilizacao clinica.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PROPRIETARIO OU RESPONSAVEL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO : ..ot SEXO: MO F
l

DATA NASCIMENTO: ........ [ l......

CEP TELEFONE: DDD PP )

DADOS DE IDENTIFICACAO DO ANIMAL

2. NOME DO ANIMAL E/OU NUMERO DE REGISTRO (TATUAGEM, MICROCHIP,
BRINCO)

ESPECIE:....c.ccoveeeerenne, RACA:. ...t e,
PELAGEM:.........c0covveee
5] =5 (@ FN DATA DE NASCIMENTO:

DADOS SOBRE A PESQUISA

3. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA
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“Efeito da gabapentina em dose Unica sobre parametros de estresse no paciente
felino”

PESQUISADOR: Edilson Isidio da Silva Junior

CARGO/FUNCAO: Médico Veterinario INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°
CRMV-SP 32087

. Departamento: Clinica Veterinaria

Servico: Clinica de Pequenos Animais

. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO O RISCO MAIOR (]

. DURACAO DA PESQUISA: 6 MESES

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

1 - Estes esclarecimentos estdo sendo apresentados para solicitar a participacdo do
paciente anteriormente descrito, que encontra-se sob sua responsabilidade, no projeto
“Efeito da gabapentina em dose unica sobre parametros de estresse no paciente felino”,
do Curso de Po6s Graduacao Strictu Sensu em Clinica Veterinéria da FMVZ- USP, que
sera realizado pelo pesquisador Edilson Isidio da Silva Junior sob orientacdo do Prof. Dr.
Archivaldo Reche Junior como tese de mestrado. Este projeto visa avaliar parametros
especificos como pressdo arterial, glicemia, frequéncia cardiaca e respiratéria e
leucograma de pacientes que receberam doses de 50 e 100 mg de gabapentina
previamente aos procedimentos especificados e comparar tais dados com 0S mesmos
par@metros sem o0 uso da medicagcdo.2 — Descricdo dos procedimentos que serdo
realizados no(s) animal(is), com seus propdsitos e identificacdo dos que forem

experimentais e ndo rotineiros;

2 - Procedimentos:
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Serdo selecionados para o estudo 40 gatos higidos, de tutores que aceitem participar
conscientemente do estudo, os animais deverao ter entre 1 e 8 anos de idade e 2 a 8

quilogramas de peso.

O processo serd constituido de 4 etapas, na etapa 1 as avaliacdes e coletas seréo
realizadas no domicilio do paciente, nas 3 demais os procedimentos seréo realizados em
consultério veterinério localizado na Rua Dom Henrique Mouréo, 261 — Jd. Peri Peri — SP
— CEP: 05537-030.

Antes das 3 etapas que irdo ocorrer no consultério o paciente receberd de maneira
aleatoria, sem identificagdo, uma capsula de medicac¢do, podendo conter um placebo
(droga sem efeito), gabapentina 50 mg ou gabapentina 100 mg, esse procedimento sera
realizado com objetivo de se comparar o efeito entre a ndo realizagéo de medicacao e as
duas diferentes doses. A utilizacdo de tais doses de gabapentina foram anteriormente
descritas em um trabalho cientifico, porém nédo sdo as doses usuais sendo, portanto,

consideradas doses experimentais.

Os pacientes serdo avaliados pelo médico veterinario responsavel pela pesquisa, nas
avaliacdes de exame fisico onde serdo avaliados os seguintes parametros: hidratagéao,
frequéncia cérdica, frequéncia respiratoria, escore de condi¢do corporal, temperatura,

avaliacdo das mucosas e linfonodos e mensuracao de presséo arterial.

Havera coleta de sangue venoso através de puncédo de veia jugular, cefalica ou femoral
para realizacdo de exames de glicemia em aparelho portatil e leucograma, nas quatro

etapas anteriormente citadas;
3 - Procedimentos rotineiros:

Os pacientes serdo submetidos a pesagem em balanca digital.

Serdo submetidos a procedimento de exame fisico, verificagdo de frequéncia cardiaca
através de auscultagdo com estetoscopio, frequéncia respiratoria através da inspec¢éo
direta, verificacdo da hidratagdo, estabelecimento de escore de condicdo corporal,
mensuracdo da temperatura com termOmetro digital, avaliacdo das mucosas e

linfonodos.

Sera efetuada coleta de sangue venoso através de puncdo de veia jugular, cefalica ou

femoral para realizacdo de exames de glicemia em aparelho portatil e leucograma.

Sera efetuada a mensuracéo da pressao arterial do paciente através de doppler vascular.
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4 — Desconforto e riscos:

Os procedimentos realizados na pesquisa € Grau 1 (Experimentos que causam pouco ou
nenhum desconforto ou estresse). Os animais que participarem do estudo serdo
submetidos a transporte até a clinica onde ocorrera, avaliacao fisica, coleta de sangue
de venoso através de puncédo de veia jugular, cefélica ou femoral, podendo haver risco

de ruptura do vaso e hematoma local.

Serdo submetidos a exame fisico e mensuracdo da pressao arterial que podera gerar

estresse da contencgdo para realizacdo dos mesmos.

Irdo receber em seu domicilio a medicacdo gabapentina nas dosagens de 50 e 100 mg,
podendo haver risco de sedacdo intensa, salivacdo, diminuicdo da pressdo arterial,
alteragcdo no diametro pupilar, quadros de vomito e dificuldade de locomocéao.

5 - Trata-se de um estudo experimental testando a hipétese de que a utilizagdo de duas
diferentes doses de gabapentina administrada prévia a consulta ou coleta de pacientes
felinos, minimizem o estresse durante o manejo do paciente e consequentemente
reduzam alteracgdes clinicas e laboratoriais provenientes do mesmo, porém somente no

final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio;

6 - E garantido o acesso, em qualquer etapa do estudo, ao profissional Edilson Isidio da
Silva Junior responsavel pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas ou
informacbes sobre os resultados parciais da pesquisa, o pesquisador podera ser
encontrado no endere¢co da Universidade de Sdo Paulo — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, localizada na rua Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, 87, SP —
05508-900 ou contactado pelo telefone: (11) 96084-0972 em qualquer momento

necessario;

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de tratamento do animal

na Instituicao;

9 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas (relativas tanto ao proprietario
quanto ao animal) serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo

divulgado a identificagdo de nenhum animal ou proprietario;

10 — Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa ou apés a aprovacdo da CEUAVET.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Efeito da gabapentina em dose Unica sobre

parametros de estresse no paciente felino”

Eu discuti com o médico veterinario e pesquisador Edilson Isidio da Silva Junior sobre a
minha decisdo em incluir meu(s) animal(is) nesse estudo. Ficaram claros para mim quais
sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados em meu(s) animal(is),
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos

permanentes.

Concordo voluntariamente que meu(s) animal(is) participe(m) deste estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu ou meu(s) animal(is)

possa(m) ter adquirido, ou ho meu atendimento neste servigo.

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

Nome e assinatura da testemunha Data / /

para casos de proprietarios analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia

auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste proprietario para a participacdo de seu(s) animal(is) neste estudo.

Nome e assinatura do responséavel pelo estudo Data / /



APENDICE B — AUTORIZACAO DO CENTRO VETERINARIO BUTANTA PARA
REALIZACAO DA PESQUISA
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APENDICE C — RANDOMIZACAO DAS ADMINISTRACOES DE GABAPENTINA 50
E 100 MG E PLACEBO

ANIMAL | SEMANA 1 | SEMANA 2 | SEMANA 3
1 100 mg 50 mg Placebo
2 50 mg 100 mg Placebo
3 50 mg Placebo 100 mg
4 100 mg Placebo 50 mg
5 50 mg 100 mg Placebo
6 100 mg 50 mg Placebo
7 50 mg Placebo 100 mg
8 Placebo 100 mg 50 mg
9 100 mg 50 mg Placebo
10 50 mg 100 mg Placebo
11 50 mg Placebo 100 mg
12 50 mg Placebo 100 mg
13 Placebo 100 mg 50 mg
14 50 mg Placebo 100 mg
15 100 mg Placebo 50 mg
16 100 mg 50 mg Placebo
17 50 mg Placebo 100 mg
18 100 mg 50 mg Placebo
19 50 mg Placebo 100 mg
20 Placebo 100 mg 50 mg
21 Placebo 100 mg 50 mg
22 100 mg 50 mg Placebo
23 100 mg 50 mg Placebo
24 50 mg 100 mg Placebo
25 50 mg 100 mg Placebo
26 50 mg Placebo 100 mg
27 100 mg Placebo 50 mg
28 100 mg Placebo 50 mg
29 Placebo 100 mg 50 mg
30 50 mg 100 mg Placebo
31 50 mg 100 mg Placebo
32 Placebo 50 mg 100 mg
33 100 mg 50 mg Placebo
34 Placebo 100 mg 50 mg
35 100 mg Placebo 50 mg
36 Placebo 100 mg 50 mg
37 Placebo 50 mg 100 mg
38 50 mg 100 mg Placebo
39 Placebo 100 mg 50 mg

40 Placebo 50 mg 100 mg
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ANEXOS



ANEXO A — RESULTADOS DAS ANALISES POR SEXO

Frequéncia cardiaca

Grupos
PlaceboM-TOM
PlaceboF-TOF
50 mgM-TOM
50 mgF-TOF
100 mgM-TOM
100 mgF-TOF

Diferenca média 2.5%
22,15 -6,62

21,8 -6,97

4,3 -24,47

22,8 -5,97
12,75 -16,02

0,8 -27,97

97.5%
50,92
50,57
33,07
51,57
41,52
29,57

p-valor

0.97

0.10

0.22

Frequéncia Cardiaca

PlaceboM-TOM

PlaceboF-TOF |

50mgM-TOM

Grupos

50mgF-TOF |

100maM-TOM 1

100mgF-TOF 7 I

Diferencas

o

ra



Frequéncia respiratdria

Grupos Diferenca média 2.5% 97.5% p-valor
PlaceboM-TOM 20,3 5,18 35,41
0.35
PlaceboF-TOF 13,5 -1,61 28,61
50 mgM-TOM 4,6 -10,51 19,71
0.98
50 mgF-TOF 4,5 -10,61 19,61
100 mgM-TOM -4,1 -19,21 11,01
0.05
100 mgF-TOF 9,1 -6,01 24,21
Frequéncia Respiratoéria
PlaceboM-TOM A I
PlaceboF-TOF 1 I
w 50mgh-TOM A
&
50mgF-TOF
100mgM-TOM A } }
100mgF-TOF I }
2ID IZI EID -1IIJ

Diferengas

82
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Temperatura
Grupos Diferenca média 2.5% 97.5% p-valor
PlaceboM-TOM 0,46 -0,32 1,25
0.28
PlaceboF-TOF 0,83 0,04 1,62
50 mgM-TOM 0,54 -0,24 1,32
0.64
50 mgF-TOF 0,72 -0,06 1,51
100 mgM-TOM -0,06 -0,85 0,72
0.26
100 mgF-TOF 0,31 -0,47 1,1
Temperatura
PlaceboM-TOM } }
PlaceboF-TOF } }
® 50mgh-TOM A } }
© 50maF-TOF 4 } }
100mgM-TOM 4 I
100maF-TOF }

Diferencas

ra o



Pressao arterial sistélica

Grupos
PlaceboM-TOM
PlaceboF-TOF
50 mgM-TOM
50 mgF-TOF
100 mgM-TOM
100 mgF-TOF

Diferenca média

-8,09
-0,71
-2,15
-4,71
-6,24
-2,69

2.5%
-39,52
-32,14
-33,58
-36,14
-37,67
-34,12

97.5%
23,34
30,72
29,28
26,72
25,19
28,74

p-valor

0.57

0.85

0.81

Presséo Sanguinea

FlaceboM-TOM ‘
PlaceboF-TOF 1

50mgM-TOM

Grupos

50mgF-TOF -

100mgM-TOM

100mgF-TOF A

-40

0

Diferencas

84



Glicemia
Grupos Diferengca média 2.5% 97.5% p-valor
PlaceboM-TOM 27,9 -0,28 56,08
0.86
PlaceboF-TOF 29,8 -1,39 60,99
50 mgM-TOM 24,3 -0,03 48,63
0.60
50 mgF-TOF 29,3 5,91 52,69
100 mgM-TOM 34,3 4,76 63,84
0.62
100 mgF-TOF 29,75 3,94 55,56
Glicemia
PlaceboM-TOM - }
PlaceboF-TOF } }
,  5OMON-TOM 1 } }
5 |
50mgF-TOF |
100mgh-TOM 7 I }
100mgF-TOF }
0 EID EID

Diferengas

85
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ANEXO B — RESULTADOS DAS ANALISES POR IDADE

Frequéncia cardiaca

Grupos

Grupos Diferenca média 2.5% 97.5% p-valor
PlacebolJ-T0J 17 -24,47 58,47
PlaceboP-TOP 28,41 -6,43 63,25 0.77
PlaceboMt-TOMt 17,45 -25,86 60,77
50 mgJ-TOJ 14,91 -26,55 56,38
50 mgP-TOP 14,05 -20,78 48,9 0.96
50 mgMt-TOMt 11,27 -32,04 54,58
100 mgJ-TOJ 13 -28,47 54,47
100 mgP-TOP 8,47 -27,13 42,54 0.54
100 mgMt-TOMt -1,45 -44,77 41,86
Frequéncia Cardiaca
PlaceboP-TOP I * I
Flaceboht-TOM I I
Flacebold-T0J 7 I I
50mgP-TOP I I
50mght-TOME I . I
50mgJ-T0J A I I
100mgP-TOP I I
100mght-TOME I . I
100mgJ-T0J 1 I I
50 25 0 25 50

Diferencas



Grupos

Frequéncia respiratodria

Grupos
Placebol-T0J
PlaceboP-TOP
PlaceboMt-TOMt
50 mgJ-TOJ

50 mgP-TOP

50 mgMt-TOMt
100 mgJ-TOJ

100 mgP-TOP
100 mgMt-TOMt

Diferenca média  2.5%

24,33
14,58
12,36
6,66
2,94
4,72
8,16
-0,94
1,63

3,18
-3,17
-9,72
-14,47
-14,82
-17,35
-12,97
-18,7
-20,44

97.5%
45,47
32,35
34,44
27,81
20,7
26,81
29,31
16,82
23,72

p-valor

0.05

0.87

0.55

Frequéncia Respiratoria

88

FlaceboP-TOP 7

PlaceboMt-TOME 4

Placebod-T0J 1

50mgP-TOP -

50maght-TOME

50mgJ-T0J 7

100maP-TOP +

100maght-TORMt I

100mgJ-T0J

[

-2

Diferencas

n 7

%)

o |
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Temperatura
Grupos Diferenca média 2.5% 97.5% p-valor
Placebol-TOJ 0,34 -0,76 1,45
PlaceboP-TOP 0,67 -0,25 1,6 0.10
PlaceboMt-TOMt 0,94 -0,21 2,1
50 mgJ-TOJ 0,35 -0,75 1,46
50 mgP-TOP 0,75 -0,17 1,68 0.66
50 mgMt-TOMt 0,74 -0,41 1,9
100 mgJ-TOlJ 0,1 -1 1,2
100 mgP-TOP 0,15 -0,77 1,08 0.99
100 mgMt-TOMt 0,1 -1,04 1,26
Temperatura
PlaceboP-TOP 7 I I
FlacebolMt-TORMt I . I
Placebol-T0J I
50mgP-TOP I I
S0mghtt-TOM: 1 I . I
50mgJ-ToJ - I
100mgP-TOP -
100mgMt-TOM - I .
100mgJd-T0J I -
By 0 2

Diferencas



Grupos

Pressao arterial sistélica

Grupos
Placebol-T0J
PlaceboP-TOP
PlaceboMt-TOMt
50 mgJ-TOJ

50 mgP-TOP

50 mgMt-TOMt
100 mgJ-TOJ

100 mgP-TOP
100 mgMt-TOMt

Diferenca média
-2,75
-7,1
-2,01
3,65
-9,5
-1,76
-9,35
-4,94
1,6

2.5%

-46,8
-44,11
-48,03
-40,4
-46,51
-47,77
-53,4
-41,95
-44,41

97.5%
41,3
29,9

43,99
47,7
27,5

44,25
34,7

32,07

47,61

p-valor

0.96

0.71

0.86

Pressdo Sanguinea

PlaceboP-TOP

PlacebolMt-TOME A I
Flacebod-T0J 7
50mgP-TOP 1
50mghETOME 1
50mg.J-T0J
100mgP-TOP A

100mght-TOML -

100mgJ-T0.J |

ma
o

Diferengas

7

M2

90
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Glicemia
Grupos Diferenca média  2.5% 97.5% p-valor
Placebol-T0J 9,42 -11,86 30,69
PlaceboP-TOP 41,82 -1,14 84,78 0.1
PlaceboMt-TOMt 30 -3,88 63,88
50 mgJ-TOJ 16,25 -12,19 44,69
50 mgP-TOP 23,12 -0,25 46,49 0.06
Glicemia
FlaceboP-TOF - I * I
Flacebolt-TORMt 1 I + I
Placebod-T0J 4 I + I
50mgP-TOP - I . I
g . | :
S 50mghit-TOMt 1 |
7 50mg.J-T0J A I I
100mgP-TOP - I I
100mgMt-TOMt 1 I . I
100mg.J-T0.J I + I
0 25 50 75

Diferengas




Porcentagem (%)

Porcentagem (%)

Facilidade [0 o [l 1 [ 2 [ =

92

60

f o
=
1

201

0

100mg) 100mgMt 100mgP  50mgJ 50mgMt  50mgP Placebol PlaceboMt PlaceboP TOJ TOMt TOP

Sedacio 0 o [ 1+ [ 2

100

75

50

25

04

T

100mgJ 100mgMt 100mgP  50mgd  50mgMt  50mgP  Placebod PlacebolMt PlaceboP T0OJ TOMt TOP
Dosagens
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ANEXO C - QUADROS COM RESULTADOS DOS LEUCOGRAMAS NAS
DIFERENTES ETAPAS

PACIENTE 1 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 2 0 | PLACEBO |50 mg| 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 9600 | 10200 | 5100 | 10100 LEUCOCITOS TOTAIS | 7800 | 5700 | 14000 | 10900
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 6432 | 8364 | 3774 | 7171 SEGMENTADOS 1872 | 2964 | 7560 | 3706
EOSINOFILOS 672 306 51 808 EOSINOFILOS 156 342 280 763
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 2304 | 1326 | 1224 | 2020 LINFOCITOS TiPICOS | 5538 | 2337 | 6160 | 6213
LINFOCITOS ATIPICOS 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 218
MONOCITOS 192 204 51 101 MONOCITOS 234 57 0 0
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 3 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 4 0 | PLACEBO |50 mg| 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 11100 | 16300 |12200| 7300 LEUCOCITOS TOTAIS |11400| 15100 | 8000 | 15300
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 5661 | 10269 | 8662 | 3577 SEGMENTADOS 5244 | 6946 | 4000 | 10404
EOSINOFILOS 555 815 488 146 EOSINOFILOS 456 604 560 765
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TiPICOS | 4551 | 5053 | 2806 | 3431 LINFOCITOS TiPICOS | 5700 | 7399 | 3280 | 3672
LINFOCITOS ATIPICOS 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 333 163 244 146 MONOCITOS 0 151 160 459
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 5 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 6 0 | PLACEBO |50 mg| 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 7100 | 13200 |13400| 14700 LEUCOCITOS TOTAIS | 5500 | 5400 | 4000 | 16300
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 3337 | 9900 |10318 | 11025 SEGMENTADOS 3575 | 3780 | 2920 | 13040
EOSINOFILOS 639 528 536 441 EOSINOFILOS 0 432 280 652
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 55 0 0 0
LINFOCITOS TiPICOS | 2982 | 2508 | 2412 | 2205 LINFOCITOS TiPICOS | 1595 972 520 2282
LINFOCITOS ATIPICOS 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 142 264 134 | 1029 MONOCITOS 275 216 280 326
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
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PACIENTE 7 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 8 0 |PLACEBO |50 mg| 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 32500 | 10500 |15400| 8400 LEUCOCITOS TOTAIS | 5600 | 10300 |11000| 7200
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 15275| 7980 |10010| 5292 SEGMENTADOS 3080 | 6077 | 4400 | 3960
EOSINOFILOS 1950 315 2926 | 756 EOSINOFILOS 168 1236 110 1080
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 15275| 2100 | 2310 | 2184 LINFOCITOS TiPICOS | 2352 | 2678 | 6270 | 2016
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 0 105 154 168 MONOCITOS 0 309 220 144
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 9 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 10 0 |PLACEBO |50 mg| 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 10500 | 10500 | 8600 | 8200 LEUCOCITOS TOTAIS | 9100 | 8600 | 6500 | 8200
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 5985 | 8505 | 6364 | 5248 SEGMENTADOS 4186 | 5848 | 2860 | 3772
EOSINOFILOS 420 315 1032 | 902 EOSINOFILOS 728 430 390 1066
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 3990 | 1680 | 1204 | 1886 LINFOCITOS TiPICOS | 3913 | 2150 | 3185 | 3198
LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 105 0 0 164 MONOCITOS 273 172 65 164
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 11 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 12 0 |PLACEBO |50 mg| 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 14000 | 14900 |22800| 20700 LEUCOCITOS TOTAIS 12800 | 7200 | 8500 | 17800
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 7420 | 8791 |15276| 12834 SEGMENTADOS 8192 | 4824 | 5695 | 11748
EOSINOFILOS 0 1192 | 1596 | 828 EOSINOFILOS 256 360 765 2670
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 6300 | 4619 | 5472 | 6624 LINFOCITOS TiPICOS | 3712 | 1872 | 1700 | 2670
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 280 298 456 414 MONOCITOS 640 144 340 712
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
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50 mg ‘ 100 mg

PACIENTE 13 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 14 0 | PLACEBO
LEUCOCITOS TOTAIS | 8900 | 7300 |10800| 7300 LEUCOCITOS TOTAIS | 13700 | 15700 | 13700 | 12100
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0

BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 4450 | 4307 | 7344 | 5037 SEGMENTADOS 3562 | 5495 | 3425 | 4477
EOSINOFILOS 979 365 216 292 EOSINOFILOS 822 314 411 484
BASOFILOS 0 73 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 3115 | 2336 | 3132 | 1606 LINFOCITOS TIPICOS | 8905 | 9891 | 9864 | 7139
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 356 219 108 365 MONOCITOS 411 0 0 0
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 15 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 16 0 |PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 7100 | 10100 | 6600 | 7800 LEUCOCITOS TOTAIS | 6100 | 8000 | 6200 | 7600
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 4402 | 3333 | 2376 | 4446 SEGMENTADOS 1281 | 2720 | 1860 | 2736
EOSINOFILOS 71 707 264 390 EOSINOFILOS 183 480 744 304
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TiPICOS | 2414 | 5353 | 3630 | 2574 LINFOCITOS TIPICOS | 4148 | 4640 | 3472 | 4332
LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 213 707 330 390 MONOCITOS 488 160 124 228
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 17 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 18 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 11200 | 9700 |20300| 13100 LEUCOCITOS TOTAIS | 6900 | 8200 | 6700 | 7400
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 5824 | 4753 |10353| 5633 SEGMENTADOS 3864 | 3854 | 2613 | 4440
EOSINOFILOS 1232 | 1261 | 2842 | 2096 EOSINOFILOS 276 574 67 296
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 3920 | 3492 | 7105 | 5109 LINFOCITOS TIPICOS | 2553 | 3772 | 3886 | 2590
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 224 194 0 262 MONOCITOS 207 0 134 74
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
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PACIENTE 19 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 20 0 | PLACEBO |50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 9500 | 9900 | 8400 | 18700 LEUCOCITOS TOTAIS | 12600 | 10800 |11200| 14600
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 3230 | 2178 | 2688 | 3553 SEGMENTADOS 5922 | 7344 | 4368 | 7008
EOSINOFILOS 475 792 336 | 1309 EOSINOFILOS 0 324 112 438
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 5795 | 6732 | 5376 | 13651 LINFOCITOS TIPICOS | 6552 | 3132 | 6720 | 7008
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 0 198 0 187 MONOCITOS 126 0 0 146
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 21 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 22 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 16200 | 12400 |22300| 9900 LEUCOCITOS TOTAIS | 12100 | 19000 | 8500 | 11600
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 9234 | 4836 | 8697 | 4455 SEGMENTADOS 5687 | 9120 | 5100 | 8236
EOSINOFILOS 648 620 892 | 1683 EOSINOFILOS 605 2280 595 464
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TiPICOS | 5508 | 6820 |12488| 3564 LINFOCITOS TIPICOS | 5566 | 7410 | 2635 | 2668
LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 810 124 223 198 MONOCITOS 242 190 170 232
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 23 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 24 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 21600 | 12700 |23400| 20700 LEUCOCITOS TOTAIS | 9900 | 12200 |16000| 12300
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 11232 | 9525 |17550| 16560 SEGMENTADOS 8415 | 10126 |14240| 10209
EOSINOFILOS 648 254 702 | 1242 EOSINOFILOS 0 122 160 246
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 9504 | 2794 | 4680 | 2691 LINFOCITOS TIPICOS | 1386 | 1464 | 1600 | 1353
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 216 127 468 207 MONOCITOS 99 488 0 492
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
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PACIENTE 25 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 26 0 | PLACEBO |50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 13200 | 10200 |13200| 16800 LEUCOCITOS TOTAIS | 19700 | 27700 |12300| 9400
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 9372 | 7956 | 9240 | 11592 SEGMENTADOS 16351 | 22437 | 9348 | 6486
EOSINOFILOS 132 0 528 336 EOSINOFILOS 394 831 615 | 1222
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 3300 | 2142 | 3432 | 4704 LINFOCITOS TIPICOS | 2364 | 3324 | 2091 | 1598
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 396 102 0 168 MONOCITOS 591 1108 246 94
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 27 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 28 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 12700 | 15800 |23400| 16200 LEUCOCITOS TOTAIS | 15700 | 19500 |15000| 6800
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 9652 | 12956 |16614 | 13446 SEGMENTADOS 5809 | 11700 | 8100 | 3740
EOSINOFILOS 254 316 1872 | 486 EOSINOFILOS 942 1170 | 1200 | 272
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 2794 | 2054 | 4914 | 1620 LINFOCITOS TIPICOS | 9321 | 6435 | 5400 | 2788
LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 0 474 0 648 MONOCITOS 628 195 300 0
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 29 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 30 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 20300 | 6700 |10600| 16600 LEUCOCITOS TOTAIS | 17600 | 15700 |10800| 10200
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 13804 | 3551 | 5936 | 8964 SEGMENTADOS 14080 | 12089 | 7884 | 7344
EOSINOFILOS 1421 603 1378 | 830 EOSINOFILOS 352 471 864 510
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 5075 | 2479 | 3074 | 6142 LINFOCITOS TIPICOS | 2992 | 2983 | 1944 | 2142
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 0 67 212 664 MONOCITOS 176 157 108 204
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
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PACIENTE 31 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 32 0 | PLACEBO |50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 9700 | 6500 | 6100 | 15600 LEUCOCITOS TOTAIS | 9000 | 5700 | 6100 | 7000
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 5141 | 3705 | 2623 | 12324 SEGMENTADOS 2070 | 2736 | 2013 | 1680
EOSINOFILOS 1261 | 1105 671 | 1404 EOSINOFILOS 90 171 427 140
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TiPICOS | 3104 | 1625 | 2806 | 1560 LINFOCITOS TIPICOS | 6840 | 2736 | 3599 | 5040
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 194 65 0 312 MONOCITOS 0 57 61 140
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 33 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 34 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 10700 | 17100 | 8200 | 11200 LEUCOCITOS TOTAIS | 9400 | 9700 |16000| 10200
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 7276 | 12996 | 6314 | 7504 SEGMENTADOS 7332 | 7760 |12640| 8670
EOSINOFILOS 535 513 820 | 1456 EOSINOFILOS 658 485 320 408
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 160 0
LINFOCITOS TIPICOS | 2568 | 2394 984 | 1904 LINFOCITOS TIPICOS | 1034 | 1358 | 2080 | 1122
LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 321 1197 82 336 MONOCITOS 376 97 800 0
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 35 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 36 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 10500 | 9400 |17300| 10500 LEUCOCITOS TOTAIS | 14200 | 16600 |20900| 11400
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 6825 | 7144 |14186| 6615 SEGMENTADOS 10934 | 15106 |16302| 7980
EOSINOFILOS 1155 658 346 | 1155 EOSINOFILOS 284 0 0 0
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TIPICOS | 2205 | 1504 | 2768 | 2220 LINFOCITOS TIPICOS | 2840 | 1494 | 4389 | 3306
LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 315 94 0 210 MONOCITOS 142 0 209 114
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
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PACIENTE 37 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 38 0 | PLACEBO |50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 16400 | 21500 | 9100 | 14200 LEUCOCITOS TOTAIS | 12000 | 10200 |12800| 9600
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 8692 | 11825 | 5824 | 9372 SEGMENTADOS 7440 | 7854 |10240| 6912
EOSINOFILOS 1148 | 1075 455 0 EOSINOFILOS 1320 408 640 672
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 128 0
LINFOCITOS TIPICOS | 6396 | 8170 | 2548 | 4402 LINFOCITOS TIPICOS | 2880 | 1530 | 1536 | 1440
LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | 0 0 0 0
MONOCITOS 164 430 273 426 MONOCITOS 360 408 256 576
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
PACIENTE 39 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg PACIENTE 40 0 | PLACEBO | 50 mg | 100 mg
LEUCOCITOS TOTAIS | 16300 | 13500 |13500| 16300 LEUCOCITOS TOTAIS | 10000 | 14700 |12500| 21000
MIELOCITOS 0 0 0 0 MIELOCITOS 0 0 0 0
METAMIELOCITOS 0 0 0 0 METAMIELOCITOS 0 0 0 0
BASTONETES 0 0 0 0 BASTONETES 0 0 0 0
SEGMENTADOS 9943 | 8100 | 6885 | 10106 SEGMENTADOS 3800 | 4851 | 4125 | 8820
EOSINOFILOS 1956 | 1215 | 2700 | 1793 EOSINOFILOS 700 1617 | 1750 | 1680
BASOFILOS 0 0 0 0 BASOFILOS 0 0 0 0
LINFOCITOS TiPICOS | 3586 | 3780 | 3780 | 3912 LINFOCITOS TIPICOS | 5400 | 7791 | 6250 | 9450
LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0 LINFOCITOS ATIPICOS | O 0 0 0
MONOCITOS 815 405 135 489 MONOCITOS 100 441 375 | 1050
OUTROS 0 0 0 0 OUTROS 0 0 0 0
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