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RESUMO 

A epilepsia é a doença neurológica mais comum em seres humanos e cães, 

possui diversas etiologias e é classificada em epilepsia primária, idiopática ou 

hereditária e epilepsia secundária ou adquirida. A maioria dos cães epiléticos é 

tratada com fármacos antiepiléticos padrões, fenobarbital e/ou brometo de potássio, 

com os quais obtém-se sucesso; porém, cerca de 20-30% dos cães tratados 

necessitam de terapia adicional, pois não respondem a terapia padrão. Os 

medicamentos utilizados como anticonvulsivantes levam a efeitos de toxicidade e 

menos de 50% dos cães com epilepsia permanecem livres de convulsões sem 

efeitos secundários das medicações. Novas alternativas terapêuticas têm sido 

utilizadas. Dentre elas, a Gabapentina que é um medicamento análogo ao GABA e 

possui diferentes mecanismos de ação, tem efeito dose-dependente, absorção 

saturada, não tem ligação às proteínas plasmáticas e, ao contrário da maioria das 

medicações anticonvulsivas, possui eliminação renal. Quando sua eficácia é 

comprovada em associação às drogas anticonvulsivas padrões, é possível a 

redução da dose das mesmas evitando ou minimizando assim os desagradáveis 

efeitos secundários destas medicações. Por esses motivos, o objetivo desse 

trabalho é averiguar a eficácia da Gabapentina quando associada aos fármacos 

padrões utilizados na terapia antiepilética. Para tanto, foi realizado um levantamento 

bibliográfico em cinco bases de dados eletrônicos. Foram obtidos 13 artigos, os 

quais, após serem analisados, permitiram concluir que a Gabapentina apresenta 

resultados significativamente satisfatórios no tratamento da epilepsia idiopática em 

cães refratários ao tratamento padrão; porém, mais estudos em cães não devem ser 

descartados de modo a melhor elucidar esses efeitos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras chave: eficácia; AED (antiepileptic drug); epilepsia; terapia. 
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1. INTRODUÇÃO 

O termo “epilepsia” é proveniente do grego “epilambaneim”, que significa ser 

levado, apoderado ou atacado. 

Os termos epilepsia e convulsão não são sinônimos (ENGEL, 2006). A 

convulsão é a manifestação clínica da atividade elétrica anormal do cérebro, é 

qualquer evento não específico, súbito, paroxístico, transitório (MATIJATKO et al., 

2007) e frequentemente catastrófico da função cerebral que cessa espontaneamente 

e tem tendência a recorrer e pode ter uma etiologia neurológica ou não (BAGLEY, 

2005; COCHRANE, 2007; GRUENENFELDER, 2008). A epilepsia refere-se a 

múltiplas convulsões que ocorrem durante um longo período de tempo. Ainda não há 

concenso em relação  ao número mínimo de convulsões ou período de tempo, mas, 

uma referência clínica útil é de duas ou mais convulsões ao longo de um mês ou 

mais, embora, nem todas as convulsões são associados com epilepsia (ENGEL, 

2006). 

A epilepsia idiopática também é designada por epilepsia primária, aplica-se à 

clínica reconhecida de síndromes com características clínicas típicas, tais como a 

idade de início e exames físico, neurológico e complementares normais, sendo que 

a origem das convulsões não pode ser identificada. O termo idiopática significa 

“doença por si só” e não “causa desconhecida” e a denominação epilepsia idiopática 

não é aplicada a qualquer doente em que a causa das convulsões é desconhecida 

(PATTERSON et al., 2005). É a síndrome convulsiva mais comum em cães e 

suspeita-se ter origem genética (PARENT, 2004; PODELL, 2004; CASAL et al., 

2006; CHANDLER et al., 2008; DE LAHUNTA, 2008; DEWEY et al., 2008). 

A maioria dos cães com epilepsia idiopática sofreu sua primeira convulsão 

entre 1 e 5 anos de idade; porém, as convulsões podem ter início antes dos 6 meses 

de idade ou tardiamente, após os 10 anos de idade (POODEL et al., 1995; 

BERENDT et al., 1999; HEYNOLD et al., 1997; JAGGY et al., 1998). 

O limiar epiléptico varia de animal para animal e é o resultado da combinação 

de fatores estruturais e bioquímicos dos neurônios com o ambiente que controla a 

sua atividade. Os fatores genéticos regulam o desenvolvimento dos mecanismos 

que estabelecem esse limiar epiléptico. (PODELL, 2004; DE LAHUNTA, 2008). Os 

cães com epilepsia idiopática possuem um baixo limiar epiléptico devido a pequenas 

alterações desses fatores genéticos. Nestes animais as convulsões podem ser 
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desencadeadas por estímulos ambientais, estresse, fadiga, febre, estro, alterações 

da atividade neurológica ou transmissão neuroquímica intrínseca, que não são 

detectáveis e não desencadeiam convulsões em animais com cérebros normais. Há, 

ainda, animais que possuem grupos de neurônios com tendência a despolarizar 

espontaneamente e os ataques epilépticos ocorrem sem qualquer estímulo. Em 

indivíduos normais são necessários fármacos convulsivos potentes para exceder o 

limiar epiléptico (QUESNEL, 2005; DE LAHUNTA, 2008). 

O mecanismo comum das convulsões envolve alterações no equilíbrio entre o 

principal neurotransmissor inibitório (ácido gama-aminobutírico -GABA), e o principal 

neurotransmissor excitatório (glutamato), normalmente como consequência de uma 

falha do último, isto é, elevadas concentrações de glutamato (PODELL, 2004; 

CHANDLER et al., 2008; DEWEY et al., 2008; GRUENENFELDER, 2008). O 

glutamato atua em mais de metade das sinapses neuronais do cérebro, 

desempenhando papel principal na difusão da atividade convulsiva (BERENDT, 

2004).  

A convulsão desenvolve-se pela descarga elétrica transitória, incontrolada e 

sincronizada de neurônios e surge quando este desequilíbrio segue um padrão de 

excessiva excitação neuronal (BERENDT, 2004; PODELL, 2004; GANDINI et al., 

2005; COX et al., 2008; DEWEY et al., 2008; GRUENENFELDER, 2008). 

 As convulsões podem resultar em várias consequências intracranianas 

secundárias. O acúmulo de neurotransmissores excitatórios (glutamato) pode levar a 

neurotoxicidade e morte das células neuronais e interrupção da função e integridade 

neuronal que pode levar a edema cerebral com aumento da pressão intracraniana 

(PIC) e da pressão arterial (PA), reduzindo a perfusão sanguínea cerebral. Os 

neurônios precisam de uma maior demanda de energia durante a convulsão, 

levando a uma glicólise anaeróbia, acidose cerebral, disfunção neuronal 

(FUJIKAWA, 2005; PODELL, 2004; GRUENENFELDER, 2008), alterações 

fisiológicas sistêmicas, como a hipertermia, hipoventilação e hipertensão arterial 

sistêmica, que podem levar a morte do animal (PODELL, 2004).  

A maioria das doenças convulsivas causam crises recorrentes que são 

naturalmente progressivas devido ao recrutamento ao longo prazo de neurônios 

adicionais do foco convulsivo; este processo é conhecido como fenômeno “kindling” 

(OLBY, 2005a). As convulsões aumentam a incidência de novas convulsões, na 

medida em que ocorrem sem tratamento, independentemente da causa subjacente 
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(QUESNEL, 2005). Ainda pode haver o desenvolvimento do fenômeno de 

propagação em espelho nos neurônios ativamente epiléticos numa região homóloga 

no hemisfério cerebral oposto. Se isto acontecer, o número de focos epilépticos 

pode multiplicar-se em grande quantidade e velocidade. Essas alterações têm suma 

importância, uma vez que, à medida que o paciente manifesta ataques epiléticos, 

haverá um número cada vez maior de áreas do cérebro que aleatória e 

espontaneamente têm capacidade de iniciar uma convulsão (PODELL, 2004). 

Se o foco epilético ativar um número crítico de áreas, ocorre a generalização 

da convulsão. Teoricamente, quanto mais focos novos de convulsões forem 

recrutados, mais difícil é o controle farmacológico destas (PODELL, 2004; 

FUJIKAWA, 2005; QUESNEL, 2005; GRUENENFELDER, 2008). Devido à esses 

fenômenos, recomenda-se terapia anticonvulsiva mesmo em animais que 

apresentem uma frequência relativamente baixa (uma convulsão a cada três meses) 

de convulsões (OLBY, 2005b). 

 No status epilepticus as alterações verificadas podem colocar o animal em 

risco de morte. Durante os primeiros 30 minutos (fase compensatória), o cérebro 

tenta compensar as exigências em oxigênio e glicose, aumentando o fluxo 

sanguíneo cerebral. A ativação do Sistema Nervoso Simpático (SNS) leva a um 

aumento da temperatura corporal, secreções brônquicas e salivação. À medida que 

o status epilepticus progride, pode-se desenvolver acidose láctica secundária ao 

aumento do metabolismo anaeróbio, hipoglicemia e desequilíbrio eletrolítico. Após 

os 30 minutos iniciais, o paciente entra numa fase descompensatória, nesta altura, 

os mecanismos reguladores cerebrais começam a falhar, resultando na ruptura da 

barreira hemato-encefálica, levando ao edema cerebral. O fluxo sanguíneo cerebral 

começa então a diminuir resultando finalmente em morte celular neuronal. 

Decorridos aproximadamente 60 minutos, a PIC aumentada e a falha orgânica 

multissistêmica levam à morte do animal (COCHRANE, 2007b).      

 Na maioria das vezes, as convulsões são do tipo generalizadas, mas podem 

ser parciais e ocorrem espontaneamente, comumente durante o sono. Inicialmente, 

ocorrem com um intervalo de 4-6 semanas, mas há uma tendência para o aumento 

desta frequência, caso não sejam tratadas (DE LAHUNTA, 2008; DEWEY et al., 

2008; GRUENENFELDER, 2008); daí a importância de um tratamento eficaz nesses 

animais. 
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 O fenobarbital (PB) e o brometo de potássio (KBr), também chamados de 

fármacos padrões são, atualmente, os principais fármacos da terapia anticonvulsiva 

em cães com epilepsia. Embora o KBr esteja disponível antes do PB, seu uso foi 

ignorado até ser redescoberto por Schwartz- Porsche no final de 1980 (SCHWARTZ-

PORSCHE et al., 1991; GOVENDIR et al., 2005). 

A maioria dos cães epiléticos é tratada e se obtém sucesso com 

medicamentos antiepiléticos padrões, fenobarbital (PB) e/ou brometo de potássio 

(KBr); porém, em cerca de 20-30% desses cães, as convulsões são pouco sensíveis 

ao tratamento padrão e necessitam de terapia adicional (SCHWARTZ-PORSCHE et 

al., 1985; PODELL and FENNER, 1993; TREPANIER et al., 1998; RIEK et al., 2002). 

A Gabapentina é uma das novas drogas antiepiléticas utilizada em seres humanos, 

e recém-utilizada em cães; substância análoga ao acido ɤ-aminobutírico (GABA) 

com uma boa penetração na barreira hemato-encefálica. Sua composição química é 

ácido acético (aminometil)-cicloexano. Foi aprovada para uso nos EUA, no final de 

1993, para tratamento aditivo em crises epiléticas e em crises secundariamente 

generalizadas (MARCOLIN et al., 2000). 

Esse fármaco promove aumento do GABA no sistema nervoso central, 

redução do glutamato e bloqueio dos canais de sódio e de cálcio nos neurônios 

(HAYS H & WOODROFFE MA, 1999; HERNANDEZ JL, 2000), é absorvido pelo 

intestino delgado com disponibilidade dose dependente, ocorrendo de forma linear 

em pequenas doses (até 1800mg) e não linear em grandes doses (até 3600mg), 

com variações nas concentrações séricas (NISOLCHO B, 2001). Até o momento, 

não foram descritas complicações hematológicas, hepáticas e dermatológicas 

significantes e seus efeitos adversos tem relação direta com a dose, sendo os mais 

comuns sonolência, que ocorre em 20% dos pacientes; ataxia, em 17% e nistagmo 

em 15% (SEGAL AZ & RORDORF G, 1996). 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS  

Trata-se de uma revisão sistemática que objetivou avaliar a eficácia da 

gabapentina como alternativa terapêutica em cães com epilepsia idiopática 

refratários ao tratamento com fenobarbital ou fenobarbital associado ao brometo de 

potássio (drogas anti convulsivas consideradas padrões), a partir da premissa que: 

“a gabapentina é eficaz no tratamento da epilepsia idiopática em cães refratários ao 
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tratamento padrão?. O levantamento bibliográfico foi realizado entre janeiro e maio 

de 2013 e abrangeu a base PubMed, Medline, Lilacs, Cochrane e Periódicos 

CAPES. Foi inclusa na pesquisa artigos experimentais em humanos, devido aos 

poucos estudos relatados em animais. Essa pesquisa gerou a seguinte estratégia de 

busca em bases de dados informatizados: ("gabapentin"[Supplementary Concept] 

OR "gabapentin"[All Fields]) AND idiopathic[All Fields] AND ("epilepsy"[MeSH Terms] 

OR "epilepsy"[All Fields]). Em duas fontes de pesquisas, foram inclusas ainda, as 

seguintes estratégias de busca: gabapentin AND idiopathic AND epilepsy e 

gabapentin AND epilepsy. Foram encontrados 294 estudos. Pela análise do resumo 

e título, foram escolhidos os que apresentavam o delineamento do tipo revisão 

literária, randomizado controlado e ensaio clínico; que atendiam aos critérios do 

estudo em questão, pacientes/animais refratários a drogas antiepiléticas padrões 

que utilizaram a gabapentina como adjuvante no tratamento; e finalmente, não foram 

selecionadas línguas específicas. Desses, resultaram 13 artigos, publicados entre 

1990 e 2006. Estudos do tipo revisão de literatura foram utilizados para enriquecer a 

introdução e discussão. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Após o levantamento bibliográfico observou-se um número limitado de 

publicações a respeito do tema tratamento adjuvante na epilepsia idiopática canina, 

a maioria dos estudos foi realizada em humanos. Existem poucos trabalhos 

abordando estudos em cães, principalmente testando a eficácia dos novos fármacos 

antiepiléticos, como a gabapentina, que essa revisão se propôs a avaliar. 

Até o ano de 2005, apenas um trabalho (Gabapentin as adjunctive therapy for 

refractory idiopathic epilepsy in dogs. 16th Annual European College of Veterinary 

Neurologists Symposium, Prague, 2003) havia sido publicado com relação à eficácia 

da gabapentina como agente adjuvante na redução da atividade epilética em cães 

(GOVENDIR et al., 2005).  

A escolha pela avaliação da eficácia terapêutica, na epilepsia idiopática 

canina, da gabapentina foi feita com base em estudos prévios realizados em 

humanos e, dois estudos realizados em cães, que relataram o bom desempenho 

desse fármaco como adjuvante no tratamento antiepilético. Foram considerados 13 

estudos (Tabela 1), que mostram a melhoria dos pacientes em relação à frequência 
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das crises e, alguns deles, inclusive, com remissão total de crises ao final dos 

estudos (Tabela 2). Nenhuma das pesquisas citadas foi realizada no Brasil. 

A eficácia da terapia em cada estudo foi avaliada antes e após o tratamento 

com a gabapentina, os efeitos adversos também foram avaliados e descritos na 

Tabela 2, de acordo com os autores.  

O cão é a única espécie conhecida que biotransforma parcialmente a 

gabapentina a N-metil-gabapentin. A grande vantagem do fármaco é que sua 

excreção é realizada pela vida renal, portanto, não irá induzir interações 

medicamentosas com outros fármacos antiepiléticos de metabolismo hepático, como 

o fenobarbital (PODELL, 1998; HONMOU et al., 1995). 

Segundo Podell (1998), em cães, recomenda-se administrar a gabapentina a 

cada 6 ou 8 horas devido a sua rápida meia vida e eliminação; o tratamento deve ser 

iniciado com doses mais baixas, para evitar uma sedação elevada e, em pacientes 

com insuficiência renal ou qualquer tipo de problema renal, a dose será efetivamente 

baixa. Nos estudos de Platt e colaboradores (2006), 11 cães foram avaliados e as 

doses de gabapentina foram realizadas três vezes ao dia e dentro dos valores 

mínimos (10 mg/kg); os resultados obtidos foram satisfatórios e sem efeitos 

adversos significantes, porém, foi realizada uma estratégia de pesquisa a curto 

prazo e, não há como afirmar a eficiência do fármaco a longo prazo.                                                              

Torna-se aceitável que ocorra um episódio isolado de convulsão leve a cada 

6-8 semanas em cães epiléticos, para concluir a eficácia de um medicamento 

(KNOWLES K, 1998; GOVENDIR et al., 2005); o objetivo de se utilizar uma droga 

antiepilética para o controle de convulsões é que ocorra um aumento de 100% no 

período interictal ou uma diminuição de pelo menos 50% na frequência das crises, 

sem toxicidade relevante pelo uso do fármaco (FARNBACH GC, 1984; FENNER 

WR, 1986; GOVENDIR et al., 2005). 

Nos dois trabalhos avaliados realizados em cães (PLAT et al., 2006 e 

GOVENDIR et al., 2005) houve redução maior ou igual a 50% das crises, ausência 

de crises e/ou aumento do período interictal e, em ambos os trabalhos, os efeitos 

adversos não foram significantes. No estudo de Govendir e colaboradores (2005), 

foram utilizados 17 cães durante um período de quatro meses; optou-se por uma 

dosagem entre 35-50 mg/kg administrada duas ou três vezes ao dia. Houve 

aumento significativo no período interictal dos cães e, cinco deles apresentaram 

remissão total das crises ao final dos estudos. Foram relatados efeitos secundários à 
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gabapentina, porém, houve remissão espontânea dentro de alguns dias. A adição da 

gabapentina também auxiliou na recuperação mais rápida dos animais após as 

crises.  

Ocorre uma redução significativa na frequência de crises por meio da adição 

de gabapentina ao fenobarbital e brometo de potássio no tratamento de um cão, 

sendo assim, pode ser possível a redução da dose de um ou de ambos os fármacos 

e assim diminuir o risco de efeitos secundários, tais como ataxia e sedação (PLAT et 

al, 2006). Embora tenha uma margem de segurança significativa em seres humanos, 

ainda não há estudos, a longo prazo, em cães portanto, ainda não podemos  

considerar a mesma margem de segurança de uso em humanos, nos cães. 

 Sivenius e colaboradores (1994) realizaram um estudo a longo prazo em 

seres humanos testando a eficácia da gabapentina. Ao longo dos 54 meses de 

tratamento os pacientes sofriam reavaliação a cada três meses e, ao final do estudo 

houve redução significativa das crises em aproximadamente 20% dos pacientes 

tratados e foi possível concluir que o fármaco é bem tolerado mesmo em 

tratamentos prolongados. Da mesma forma, em 1994, o “The US Gabapentin Study 

Group” realizou um estudo, também avaliando a eficácia da gabapentina a longo 

prazo. A pesquisa foi desenvolvida num tempo médio de 342 dias e ao final dos 

estudos, foi possível concluir que o fármaco testado obtinha resultados satisfatórios 

em relação à eficácia e segurança nas doses de até 2400 mg/dia nos tratamentos a 

longo prazo. Pouco mais de 10% dos pacientes relataram nistagmo, sonolência, 

ataxia e vertigens como efeitos secundários à medicação; devido a esses efeitos, no 

decorrer dos estudos 4% dos pacientes desistiram do tratamento, porém, não houve 

quaisquer alterações laboratoriais associadas à gabapentina. 

 Em 1990, o “UK Gabapentin Group”, realizou estudo com 127 pacientes que 

eram refratários ao tratamento convencional antiepilético. Ao longo das 12 semanas 

de estudo, foi observada significativa redução das crises no grupo que utilizou a 

gabapantina como adjuvante, em comparação com o grupo placebo. Além disso, 

não foram observadas interações entre a gabapentina e os antiepiléticos padrões, 

ressaltando as afirmações de Podell (1998) e Honmou e colaboradores (1995). Os 

efeitos adversos foram classificados como médios a moderados pelos pacientes do 

grupo gabapentina, e não foram considerados significativos; o grupo placebo, no 

entanto, teve um percentual menor de pacientes com efeitos indesejáveis. Segundo 

os autores, a gabapentina pode ser considerada um fármaco bem tolerado e 
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satisfatório no que diz respeito à redução das crises, baixa toxicidade e interação 

com fármacos antiepiléticos padrões e efeitos adversos. 

 O “US Gabapentin Study Group”, em 1993 realizou um estudo duplo cego 

controlado por placebo. Foram avaliados 306 pacientes durante 12 semanas, sendo 

as doses e os grupos divididos em 600, 1200 ou 1800 mg/dia. A resposta positiva foi 

significativamente maior em cada grupo de tratamento com gabapentina do que no 

grupo placebo, com uma redução de pelo menos 50% nas crises. Os efeitos 

adversos foram classificados como leves e transitórios pelos pacientes e foram 

relativamente maiores no grupo gabapentina comparado ao grupo placebo. O 

fármaco testado não afetou as concentrações séricas dos medicamentos 

antiepiléticos concomitantes e não foi associado a quaisquer desvios nos valores 

laboratoriais clínicos. Ao final dos estudos, a gabapentina foi considerada como ideal 

na terapia adjuvante em pacientes com epilepsia refratária por sua falta de 

interações medicamentosas e baixa toxicidade. Nada foi relatado com relação ao 

curto tempo de estudo. 

 Em 1994, Anhut e colaboradores avaliaram a eficácia e segurança da 

gabapentina como adjuvante através de um estudo multicêntrico, duplo cego 

randomizado controlado por placebo. Foram avaliados 272 pacientes, que recebiam 

até dois antiepiléticos padrões. Os pacientes que receberam 900 mg/dia de 

gabapentina foram comparados ao grupo placebo e, ainda havia um grupo que 

recebeu 1200 mg/dia de gabapentina para fornecerem os dados de dose resposta. 

Ao longo da fase de tratamento, 12 semanas, foi observada redução média das 

crises de pelo menos 50% em 21,8% dos pacientes do grupo que receberam 900 

mg/dia e, em 17,8% dos pacientes que receberam 1200 mg/dia. Já no grupo que 

recebeu 1200 mg/dia a resposta mostrou-se significativamente maior do que o grupo 

de 900 mg/dia. Foram observados efeitos adversos em mais pacientes nos grupos 

que receberam a gabapentina comparados ao grupo placebo. Foram relatadas 

sonolência, tontura e fadiga; porém, não se mostraram significantes. Nos estudos 

laboratoriais, não foram relatadas evidências de alterações associadas ao uso da 

gabapentina. 

 Em 1999, Tomović e colaboradores, avaliaram a eficácia clínica e a 

tolerabilidade da gabapentina como terapia adjuvante; para tanto foi realizado um 

estudo aberto, randomizado, com uma duração de 12 semanas de tratamento. 

Foram estudados 18 pacientes que, mesmo com o uso de um ou dois medicamentos 
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padrões antiepiléticos, não obtinham sucesso no tratamento. Com doses diárias de 

900-1200 mg houve redução de mais de 50% na frequência das crises num total de 

72,2% dos pacientes, atendendo aos critérios estipulados sobre a eficácia de um 

fármaco antiepilético (FARNBACH GC, 1984; FENNER WR, 1986; GOVENDIR et 

al., 2005). Da mesma forma que nos estudos de “US Gabapentin Group”, em 1994, 

foram relatados vertigens e ataxias como efeitos secundários à medicação. Embora 

o estudo tenha sido realizado em um curto período, os autores não se manifestaram 

quanto a eficácia a longo prazo, e indicam o uso da gabapentina. 

 Na China foi realizado um estudo por Zhu GX e colaboradores, em 2005, 

avaliando a segurança e eficácia da gabapentina no tratamento da epilepsia 

refratária. Foram utilizados 138 pacientes, sendo 66 tratados com gabapentina a 

uma dose de 200 mg/dia e 72 pacientes receberam placebo, completando um 

estudo duplo cego. Ao decorrer de 20 semanas, os pesquisadores avaliavam os 

pacientes a cada quatro semanas; a avaliação incluiu dados de exame mental e 

atividades rotineiras, além da coleta de dados com relação às crises. Os episódios 

convulsivos diminuíram em 75% no grupo tratado com gabapentina, as avaliações 

de estado mental e atividades rotineiras não surtiram resultados negativos, onde não 

se observou interferência do fármaco na vida dos pacientes. Nenhum efeito colateral 

grave foi observado e, devido a esses resultados, os autores concluíram que a 

gabapentina é um fármaco eficaz no controle das epilepsias refratárias.  

 Chadwick e colaboradores (1996) testaram a eficácia da gabapentina através 

de um estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado. Um total de 129 

pacientes com crises generalizadas refratárias foram randomizados para receber 

placebo ou 1200 mg/dia de gabapentina como terapia adjuvante. Antes do início do 

tratamento, durante 12 semanas, os pacientes receberam um ou dois antiepiléticos 

para compor a terapia padrão; após esse período, realizou-se o tratamento com 

gabapentina durante duas semanas para titulação da mesma e o tratamento teve 

continuidade nas 14 semanas subsequentes. Os resultados mostraram maior 

redução na frequência das crises generalizadas tônico clônicas naqueles pacientes 

que receberam gabapentina, porém, estatisticamente, as diferenças entre os 

tratamentos não foi relevante. Esses resultados podem ser atribuídos ao baixo 

número de pacientes testados ou por terem sido inclusos pacientes que 

aparentemente tinham epilepsia generalizada secundária, ao qual, geralmente são 

altamente resistentes ao tratamento. Ainda não houve resultados positivos quanto a 
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redução das crises mioclônicas nos pacientes. Foram observados efeitos 

secundários à medicação em 67% dos pacientes tratados em comparação aos 56% 

do grupo placebo, sendo eles, tontura, fadiga e sonolência. Pelos resultados obtidos 

a gabapentina mostrou-se tolerante nos pacientes com crises generalizadas, porém, 

os autores recomendam mais estudos com relação ao fármaco e a dose utilizada 

pelos pacientes devido às limitações do estudo (curto período de tratamento, 

número baixo de pacientes testados e inclusão de pacientes com epilepsia 

generalizada secundária).  

 Baulac e colaboradores (1998) realizaram estudo avaliando a eficácia da 

gabapentina com 610 pacientes, dos quais, 213 utilizavam o fenobarbital como 

terapia padrão antiepilética. A adição da gabapentina foi feita em doses que 

variavam de 900-2400 mg/dia durante os 6 meses de estudo. Houve uma redução 

na frequência das crises de 40,7% em 40,6% dos pacientes que utilizavam apenas 

um fármaco como terapia padrão; cerca de 79 pacientes ficaram livres das crises, 

porém, não é informado quais as terapias padrões que estes pacientes utilizavam, 

portanto, não se pode concluir se essa remissão de crises ocorreu exclusivamente 

nos pacientes que utilizaram o fenobarbital como terapia concomitante. Os pacientes 

relataram alguns efeitos adversos ao uso da gabapentina, como sonolência, astenia, 

ataxia e vertigem, porém, todos esses efeitos foram transitórios. Devido ao número 

elevado de pacientes testados e um período significativamente alto, os autores 

concluíram que este é um passo grande com relação a uma maior utilização da 

gabapentina como terapia adicional. 

 Foi realizado outro estudo duplo cego, placebo controlado, no Japão por 

Yamauchi e colaboradores (2006) testando a eficácia da gabapentina como 

adjuvante no tratamento da epilepsia refratária. Ao todo, foram testados 209 

pacientes que foram divididos em grupos (86 pacientes receberam 1200 mg/dia de 

gabapentina, 41 receberam 1800 mg/dia, sendo estas doses divididas três vezes ao 

dia e, os 82 restantes receberam placebo). O tratamento teve duração de 12 

semanas. O estudo demonstrou que as doses de 1200 e 1800 mg/dia de 

gabapentina reduziram significativamente a frequência das crises em comparação 

ao grupo placebo. Foram relatados efeitos adversos nos grupos que utilizaram a 

gabapentina como tratamento, sendo eles, náusea dor de cabeça, mal estar e 

tontura. De acordo com os autores, a gabapentina foi bem tolerada nas dosagens 
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testadas e obtiveram uma eficácia significativa como adjuvante no tratamento da 

epilepsia refratária. 

 Ainda em 2006, na Hungria, Rajna e Szíjártó realizaram um estudo que tinha 

por objetivo avaliar a gabapentina em pacientes com epilepsia idiopática refratários 

ao tratamento padrão. Foram incluídos na pesquisa somente os pacientes que 

utilizavam até dois fármacos padrões no controle das crises, totalizando 63 

pacientes dos quais, 57 completaram o estudo. A gabapentina foi adicionada a uma 

dose de 1500-1600 mg/dia e o período de acompanhamento foi de três meses. Ao 

final dos estudos, os autores puderam concluir que a adição da gabapentina resultou 

em uma diminuição superior a 50% das crises em mais de 70% dos pacientes e, 

entre eles, três tiveram remissão total das crises. Os pacientes receberam um 

questionário durante os estudos e, segundo os mesmos, houve uma melhora 

significativa na qualidade de vida e na gravidade das crises. A gabapentina foi bem 

tolerada, não houve necessidade de redução das doses e, os efeitos colaterais 

foram de natureza leve a transitória. Os autores concluíram a eficácia do fármaco 

como adjuvante na terapia antiepilética, porém, recomendam estudos com um roll 

maior de pacientes. 

  Além dos efeitos secundários mais comuns relacionados ao uso da 

gabapentina, ainda há duvidas quanto à relação do uso desse fármaco e o ganho de 

peso. Nos estudos realizados em cães, essa relação não foi citada; porém, Baulac e 

colaboradores (1998) citam o ganho de peso como um dos efeitos adversos da 

terapia em 8,8% dos 610 pacientes que entraram no estudo, associado ao uso da 

gabapentina. Ainda faltam estudos em animais para que essa teoria seja confirmada 

ou descartada. 

 Alguns fatores tornam o uso da gabapentina limitado no ramo da medicina 

veterinária em cães.  O preço do fármaco no mercado ainda é elevado e não existe 

formulação específica para a área 

veterinária. Um pequeno levantamento 

em três grandes farmácias na cidade 

de São Paulo-Brasil revela uma média 

de R$168,00 a caixa de Neurontin® 

(gabapentina) com 27 comprimidos na 

formulação de 600mg (Tabela 3). Não existem estudos com relação a eficácia dos 

medicamentos genéricos em cães (ANDRADE, comunicação verbal); além disso, a 

Tabela 3. Média de preço do Neurontin®600mg em 
farmácias de São Paulo - Brasil  

Farmácia 
Preço do Neurontin® 

em reais (R$) 

Drogasil 168,25 
Drogaria SP 168,25 
Droga Raia 170 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sz%C3%ADj%C3%A1rt%C3%B3%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17165379
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formulação do Neurontin® 600mg dificulta a administração do fármaco em cães de 

pequeno porte e, devido ao preço elevado, mesmo utilizando o medicamento na 

forma manipulada, também inviabiliza o uso em cães de grande porte. Govendir e 

colaboradores (2005) citam em seu trabalho o custo alto a longo prazo da 

gabapentina, que pode ser um limitante para o tratamento dos animais; porém, 

alguns proprietários decidiram continuar o tratamento mesmo com conhecimento 

dos custos, mostrando que cada vez mais a qualidade de vida dos animais tem 

importância na vida de seus proprietários. 

 

4. CONCLUSÃO 

Por meio desta revisão sistemática, na qual foram avaliados 13 artigos 

científicos, foi possível concluir que a gabapentina propicia resultado satisfatório 

quanto a sua utilização como terapia adjuvante na epilepsia idiopática canina 

refratária ao tratamento padrão. Embora somente dois estudos tenham sido 

realizados em cães, obteve-se resultado satisfatório em ambos.  Ainda há poucos 

estudos em cães e no que diz respeito a período de estudo; em seres humanos, 

trabalhos em longo prazo comprovam a eficiência do fármaco, porém, neste ponto, 

ainda não há garantias em cães. O tratamento com a gabapentina é efetivo, leva ao 

aumento do período interictal, diminuição de pelo menos 50% das crises e, em 

alguns casos, remissão completa das crises. Os efeitos adversos foram de pouca 

relevância e em sua maioria transitórios, o que é de grande importância uma vez 

que o tratamento da enfermidade geralmente é realizado a longo prazo e até, por 

toda a vida do animal. O preço da gabapentina no mercado, assim como sua 

formulação, também podem ser fatores limitantes ao seu uso. Estudos visando 

elucidar esses questionamentos se fazem necessários a fim de aumentar e/ou 

atestar a eficácia desse fármaco, principalmente na medicina veterinária. 
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5. ANEXOS 

 

Tabela 1. Artigos encontrados que testam a eficácia da gabapentina como adjuvante no tratamento 

da epilepsia refratária 

Autor Nº pacientes Dose utilizada Tempo de 
tratamento 

Tratamento 
concomitante 

UK Gabapentin 
Study Group 

127 1200 mg/dia 12 semanas Padrão NI 

US Gabapentin 
Group (a) 

306 600,1200 ou 1800 
mg/dia 

12 semanas Padrão NI 

Anhut et al 272 900 mg/d e 122 
mg/dia 

12 semanas Padrão NI 

Sivenius et al 25 NI 54 meses Padrão NI 

US Gabapentin 
Group (b) 

240 600-2400 mg/dia 342 dias Padrão NI 

Chadwick et al 29 1200 mg/dia 12 semanas Padrão NI 

Baulac et al 213* 900-2400 mg/dia 6 meses FB 

Tomović et al 18 900-1200 mg/dia 12 semanas Padrão NI 

Govendir et al** 17 35-50 mg/kg BID 
ou TID 

4 meses FB/KBr 

Zhu GX et al 138 200 mg/dia 20 semanas Padrão NI 

Plat et al** 11 10 mg/kg TID NI FB/KBr 

Rajna et al 63 1500-1600 mg/dia 3 meses Padrão NI 

Yamauchi et al 209 1200-1800 mg/dia 
divididos em TID 

12 semanas Padrão NI 

NI: não informado   FB: fenobarbital   KBr: brometo de potássio   TID: três vezes ao dia    BID: duas vezes ao dia 
*: do total de pacientes (610), apenas 35 % (213) utilizavam fenobarbital como terapia padrão 
**: estudos realizados em cães 
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Tabela 2. Resposta ao tratamento com gabapentina, seus efeitos secundários e conclusão dos 

autores quanto a sua eficácia 

Autor 
% resposta ao 

tratamento 
Efeitos secundários 

Conclusão dos autores 
quanto à eficácia 

UK Gabapentin Study 
Group 

↓ 29,2% das crises em 
25% pacientes 

NS eficaz 

US Gabapentin Group 
(a) 

↓ 50% das crises em 18-
26% pacientes 

NS eficaz 

Anhut et al 
↓≥ 50% crises em 22,9% 

(900mg/d) e 28% 
(122mg/d)pacientes 

tonturas, fadiga, 
sonolência 

eficaz 

Sivenius et al 
↓ >50% das crises em 

20% pacientes 
NS eficaz à longo prazo 

US Gabapentin Group 
(b) 

↓ ≥50% das crisesentre 
35 - 71% pacientes 

nistagmo, sonolência, 
tremor, ataxia, 

vertigem 
eficaz à longo prazo 

Chadwick et al 
↓ >50% das crises em 

28% pacientes 
NS não satisfatório 

Baulac et al 
↓ 40,7 % das crises em 

40,6% pacientes 

sonolência, astenia, 
náusea, ataxia, 

vertigem 
eficaz 

Tomović et al 
↓ ≥50% das crises em 

72,2% pacientes 
vertigem e ataxia eficaz 

Govendir et al* 
29,41% dos cães: 

ausencia de crises / ↑ 
do período interictal 

NS eficaz à curto prazo 

Zhu GX et al ↓75% das crises NS eficaz 

Plat et al* 
↓ ≥50% das crises em 

66% pacientes 
NS eficaz à curto prazo 

Rajna et al 
↓ >50% das crises em 
70% pacientes/ 3 com 

ausência total de crises 
NS eficaz 

Yamauchi et al 
↓ das crises em 45,7% 

pacientes 
náusea, dor de cabeça, 

mal estar, tontura 
eficaz 

NS: não significante 

*: estudos realizados em cães 
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