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"All the most acute, most powerful, and most deadly
diseases, and those most difficult to be understood ... fall
upon the brain."

Hippocrates



RESUMO

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas mais comuns na espécie canina e
caracteriza-se por apresentar ataques convulsivos recorrentes. Sua fisiopatologia € muito
complexa e, em alguns aspectos, pouco compreendida até os dias de hoje. Clinicamente os
cdes afetados podem demonstrar alteracdo no grau de consciéncia, fendOmenos motores
anormais, distdrbios psiquicos, sensoriais ou sinais nervosos autbnomos. Seu diagnostico
baseia-se na historia clinica, exame neuroldgico e exames complementares. Ela pode ser
desencadeada por inimeras causas e 0 seu tratamento pode variar de acordo com sua origem.
O presente trabalho tem por objetivo apresentar, mediante revisdo bibliogréfica, a incidéncia,
a etiologia, a fisiopatologia, os sinais clinicos, diagnostico, formas de tratamento,
acompanhamento e progndstico. Mediante a presente revisdo, conclui-se que a epilepsia,
apesar de ser uma doenca amplamente estudada nesta espécie possui inimeros aspectos pouco
compreendidos e que nos paises subdesenvolvidos, seu diagndéstico etioldgico muitas vezes
ndo é atingido. Além disso, percebe-se a necessidade de mais estudos clinicos com o0s

farmacos anticonvulsivantes modernos nesta espécie.

Palavras-chave: cdo; epilepsia; convulsdes; neurologia; veterinaria.



ABSTRACT

The epilepsy is one of most frequent neurological disease in dogs, and it is
characterized by recurrent seizures. It’s pathophysiology is very complex and, in some ways
poorly understood until nowdays. The affected dogs can show changes of awareness,
abnormal motor function, mental disorders, sensorials and autonomic signs. The diagnosis is
based on clinical history, neurological exams and complementary exams. It can be induced by
many causes and the treatment can change according to the triggering factor. This
monograph aims to present, through literature review, the incidence, etiology,
pathophysiology, clinical signs, the diagnosis, ways of treatment, monitoring of the patient
and the disease prognosis. After the literature review, concluded that the epilepsy, although
it’s a fully studied disease in this species, has many poorly understood aspects. And that its
etiologic diagnosis is rarely achieved in the underdeveloped countries. Furthermore, it is

clear that are needed more clinical studies with modern anticonvulsant drugs in this species.

Keywords: dog; epilepsy; seizures; neurology; veterinary.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é definida como uma afeccdo neurologica crbnica caracterizada por
ataques convulsivos recorrentes (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006;
TAYLOR, 2010). E uma das doengas neuroldgicas mais prevalentes na espécie canina e,
segundo estudos, estima-se que ao redor de 4 % da populacdo desta espécie seja afetada
(O'BRIEN, 2002). Essa alta incidéncia pode ser explicada pelo fato de que no cédo existe a
forma hereditaria de transmissdo, porém em apenas algumas racas como Beagles, Pastores
Alemées, Tervuren Pastor Belga, Dachshunds e Keeshonds comprovou-se a sua ocorréncia.
Mas héa ainda outras racas, que, por serem frequentemente acometidas, se suspeita que haja
transmissdo hereditaria (TAYLOR, 2010).

Sabe-se que a fisiopatologia das convulsGes é muito complexa e que a maioria delas
ocorre devido a descargas da massa cinzenta rostral ao mesencéfalo que podem se propagar,
afetando o cértex cerebral, sistema limbico, hipotadlamo, talamo e o sistema nervoso como um
todo (CHRISMAN, 1985; PLATT, 2012). Durante uma convulsdo ocorre uma atividade
elétrica excessiva ou hipersincrénica anormal nos neurbénios que se manifesta clinicamente
através do comprometimento ou perda de consciéncia, de fendbmenos motores anormais, de
distarbios psiquicos, sensoriais ou de sinais nervosos autbnomos como salivagdo, vomito,
miccao e defecacdo (CHRISMAN et al., 2005).

As convulsbes sdo classificadas, de acordo com sua etiologia, em idiopaticas,
intracranianas ou extracranianas (TAYLOR, 2010) e de acordo com sua causa de base
recebem tratamento especifico. Seu diagndstico se baseia principalmente na historia clinica,
exame neuroldgico e fisico e realizacdo de exames complementares como hemograma,
analises bioguimicas e exames de imagem. O presente trabalho tem por objetivo apresentar,
mediante revisdo bibliografica, incidéncia, etiologia, fisiopatologia, sinais clinicos,
diagndstico, formas de tratamento da epilepsia em cdes, acompanhamento no tratamento e

prognastico.
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2 ANATOMIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Neste trabalho, serdo explicadas, de forma mais detalhada, as estruturas anatémicas
que poderdo manifestar sinais clinicos no exame neuroldgico de um céo epilético: o encéfalo
e 0s pares de nervos cranianos. O sistema nervoso dos animais € dividido em sistema nervoso
central, que compreende a medula espinhal e o encéfalo, e sistema nervoso periférico,
formado por nervos cranianos e nervos espinhais (EVANS, DELAHUNTA, 2001;
CUNNINGHAM; KLEIN, 2008). O encéfalo dos animais é protegido pela calota craniana e
pelas meninges, que consistem em trés membranas protetoras, sendo a mais externa e espessa
a dura-mater, a intermediaria a membrana aracndide e a mais interna a pia-mater (Figura 1).
A dura-mater invagina-se ventralmente na fissura longitudinal do cérebro, formando a foice
do cérebro que divide os dois hemisférios cerebrais (EVANS; DELAHUNTA, 2001).
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Figura 1- Meninges e ventriculos do encéfalo, plano mediano. (As
setas indicam o fluxo do liquido cerebroespinhal). Sendo as
legendas: 1. Extremidade cortada do septo peldcido; 2.
Corpo caloso; 3. Plexo coroide, ventriculo lateral; 4. Fornix
do hipocampo; 5. Dura-mater; 6. Membrana e trabéculas
aracnoideas; 7. Espago subaracnoideo; 8. Pia-mater; 9. Vilo
aracnoideo; 10. Seio sagital dorsal; 11. Veia magna do
cérebro; 12. Seio reto; 13. Seio Transverso; 14. Cisterna
cerebromedular; 15. Abertura lateral do quarto ventriculo;
16. Canal central; 17. Plexo coroide, quarto ventriculo; 18.
Aqueduto do mesencefalo; 19. Cisterna interpeduncular;
20. Hipdfise; 21. Aderéncia intertaldamica; 22. Nervo
Optico; 23. Ventriculo lateral.

Fonte: Evans e DeLahunta, A. (2001)

O espaco existente entre a membrana aracndide e a pia-mater € conhecido como
espaco subaracnoideo e nele esta contido o fluido cerebroespinhal que envolve inteiramente o
sistema nervoso central, fornecendo-lhe protecdo, suporte estrutural e metabolico (EVANS;
DELAHUNTA, 2001; CHRISMAN et al.,, 2005). As estruturas responsaveis pela sua
producdo sdo os plexos corodides localizados nos ventriculos, e sua drenagem ocorre
caudalmente em direcdo ao espaco subaracndideo. O fluido cerebroespinhal também esta
presente no interior do cérebro, mais especificamente dentro dos ventriculos e no canal central
da medula espinhal. No encéfalo existem cisternas subaracnoéides que sdo areas nas quais a
aracndide e a pia-mater estdo consideravelmente separadas. A maior cisterna subaracnéide é a

cisterna cerebelomedular, que se localiza no angulo entre o cerebelo e a medula (EVANS;



13

DELAHUNTA, 2001). Esta cisterna possui importancia diagndstica, ja que é um dos locais de
eleicdo para a coleta do liquido cerebroespinhal.

No sistema nervoso central, as porcGes filogeneticamente mais antigas localizam-se
caudalmente e as porcdes filogeneticamente mais recentes localizam-se rostralmente
(CUNNINGHAM; KLEIN, 2008). O encéfalo ou cérebro é dividido em rombencéfalo,
mesencefalo e prosencéfalo (CAMPQOS, 2008). O rombencéfalo é a fragdo mais primitiva do
encéfalo e se subdivide em mielencéfalo, que compreende a medula oblonga - a parte do
cérebro continua da medula espinhal no interior da cavidade craniana - e em metencéfalo,
onde se localizam a ponte e o cerebelo (CAMPQOS, 2008). A ponte, uma estrutura exclusiva
dos mamiferos, é a estrutura responsavel pela ligacdo entre os dois hemisférios cerebelares
laterais (CAMPOS, 2008). O cerebelo € a porcdo do encéfalo responsavel por supervisionar
todos os movimentos voluntérios e involuntarios, determinando a sua extensdo, além de
manter o tbnus muscular basal (Figura 2). Além das estruturas ja citadas, o rombencéfalo
possui uma cavidade, o 1V ventriculo (CAMPOS, 2008).

Figura 2- Regides anatbmicas do Sistema
Nervoso Central.

Talencétalc
(hemistérios cerebrais)

Ceretielo

e O

Ponte ——
Mecula ablonga %

L T J L . ]
Tronco cerabral Medula espinhal

Fonte: Klein e Cunningham (2008)

O mesencéfalo, também conhecido como encéfalo médio, conecta o rombencefalo
com o cérebro anterior, dividindo-se em tecto mesencefalico e peddnculos cerebrais
(CAMPOS, 2008). No tecto mesencefalico localizam-se os coliculos rostrais, responsaveis
por integrar a via reflexa visual, e os coliculos caudais, responsaveis por integrar a via reflexa
auditiva. Nos cées os coliculos caudais sd&o mais desenvolvidos que os rostrais, 0 que é
compativel sua audi¢do agucada (CAMPQOS, 2008). Nos pedunculos cerebrais localiza-se o
trato lemnisco lateral que conecta os ndcleos sensoriais da medula oblonga com os coliculos

do antimero oposto (CAMPQOS, 2008). O aqueduto cerebral (mesencefalico), um canal estreito
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que interliga o 1V com o Il ventriculo atravessa o mesencéfalo longitudinalmente (CAMPOS,
2008). Também estdo contidos no mesencéfalo os neurdnios que formam o nervo oculomotor
e troclear, responsaveis por inervar os musculos extraoculares (LORENZ, 2006). A fracédo
mais evoluida do cérebro é o prosencéfalo, que € formado pelo diencéfalo e pelo telencéfalo
(CAMPQS, 2008). O diencéfalo compreende o tdlamo, hipotalamo, epitdlamo, metatdlamo e
subtadlamo. O t&lamo, a maior estrutura do diencéfalo, € o centro integrador de impulsos
sensoriais. Ja o hipotdlamo possui funcdes autdbnomas e neuroendocrinas (LORENZ;
KORNEGAY, 2006) que controlam o sistema visceral do animal. O epitdlamo € formado pelo
corpo pineal, que controla o metabolismo das gonadas, a habénula, que é o centro terminal da
olfacdo, e o 1l ventriculo, que € a cavidade do diencéfalo. A outra por¢do do prosencéfalo, o
teléncefalo, compreende os lobos dos hemisférios cerebrais, 0s nucleos basais subcorticais, 0s
bulbos olfatérios e os pedunculos, os lobos piriformes e o hipocampo (LORENZ,
KORNEGAY, 2006). O cortex cerebral possui quatro lobos: frontal, parietal, temporal e
occipital (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Esté area do telencéfalo possui inimeras funcdes,
sendo que o lobo frontal é responsavel pelas fungGes motoras voluntarias, o parietal por
perceber conscientemente estimulos sensitivos (dor, toque, temperatura, pressdo, etc.), o
temporal por perceber de forma consciente sons e o occipital por ser detentor dos centros de
visdo (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

O telencéfalo é composto ainda pelos nucleos da base e pelos ventriculos laterais. Os
nicleos da base sdo proeminentes massas cinzentas que ficam aglomeradas na base do
encéfalo e associadas aos ventriculos laterais que se comunicam com o terceiro ventriculo do
diencéfalo através do forame interventricular (EVANS; DELAHUNTA, 2001; CAMPOS,
2008). Os nucleos da base sdo compostos por inGmeras estruturas, entre elas o nucleo
amigdalino, também conhecido como amigdala. Esta estrutura € uma massa de substancia
cinzenta com formato ovoide que fica situada lateralmente a asa ventral do ventriculo lateral,
no interior do lobo piriforme. As amigdalas relacionam-se ao sistema limbico e sdo um dos
principais centros responsaveis pela epilepsia. Isto ocorre, pois lesdes nos neurdnios deste
nacleo geram descargas, que entram no circuito dos anéis do sistema limbico e retornam
estimulando novamente 0s neurdnios do nucleo amigdalino, o que aumenta as lesdes e
provoca o0 aumento ciclico das descargas, o que torna as crises piores (CAMPOS, 2008).

Doze pares de nervos cranianos emergem do sistema nervoso central (Figura 3). Estes
nervos possuem diferentes origens e inervam diversas estruturas, o que faz com que
desempenhem inGmeras funcBes. O primeiro par de nervos cranianos (olfatorio)

aparentemente origina-se do bulbo olfatorio, porem, sua origem real € a mucosa olfatoria. O
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segundo par de nervos cranianos (Optico) tem sua origem aparente no quiasma éptico, mas sua
origem real sdo as células ganglionares da retina. O terceiro (oculomotor) e o quarto (troclear)
pares de nervos tém como nucleo de origem o mesencéfalo. Ja o quinto par craniano (nervo
trigémeo) possui fibras de diferentes origens: do mesencéfalo, da ponte e da medula oblonga;
0 sexto par (nervo abducente) origina-se da ponte. O sétimo par (nervo Facial) origina-se da
ponte e medula oblonga. O oitavo (vestibulococlear), o nono (glossofaringeo), o décimo
(vago), o décimo primeiro (espinal acessério) e o décimo segundo (hipoglosso) pares de
nervos cranianos tém suas origens aparentes nas faces ventral e lateral da medula oblonga.

O nervo trigémeo, o facial, o glossofaringeo, 0 vago e o espinal acessorio sdo
exemplos de nervos que contém fibras especiais eferentes viscerais, que séo fibras que
inervam musculos estriados com atividade visceral no sistema respiratorio e digestivo. De
forma mais especifica, o nervo trigémeo inerva 0os masculos da mastigacdo; o nervo facial os
musculos mimicos; o glossofaringeo, o vago e o espinal acessério inervam musculos da
faringe e da laringe.

O nervo facial, o nervo glossofaringeo, o nervo vago e o nervo olfatério sdo exemplos
de nervos que contém fibras especiais aferentes viscerais. Os nervos facial, glossofaringeo e
vago captam o gosto dos alimentos, ja o nervo olfatorio é responsavel por captar o olfato.

O nervo éptico e o nervo vestibulococlear sdo nervos compostos por fibras especiais
aferentes somaticas, que captam informagdes do meio, assim como determinam a localizagéo,
equilibrio e postura corporal. O nervo oOptico é responsavel por captar a visdo, 0 nervo
vestibulococlear é responsavel por captar a audicdo e pelo equilibrio.

Ja os nervos oculomotor, troclear e abducente sdo compostos por fibras eferentes
somaticas, responsaveis por inervar os musculos estriados do globo ocular. Apesar de serem
nervos cranianos, as fibras destes nervos ndo sdo consideradas como especiais pela maioria
dos autores (CAMPQS, 2008).
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Figura 3- Vista ventral do encéfalo
canino. 1, bulbo olfatério; 2,
trato olfatorio; 3, lobo
piriforme; 4, sulco rinal; 5,
sulco Silviano; 6, giro
ectossilviano; 7, quiasma
oOptico; 8, trato O&ptico; 9,
tuber cinéreo; 10,
infundibulo (a hipdfise foi
removida e o0 terceiro
ventriculo aberto); 11, corpo
mamilar; 12, pedinculo
cerebral; 13, fossa
interpeduncular; 14, ponte;
15, corpo trapezdide; 16,
hemisfério cerebelar; 17,
trato piramidal; 18,
cruzamento  dos  tratos
piramidais. Os numeros I-X1I
designam oS  respectivos
nervos cranianos.

Fonte: Dyce (2010)

A juncdo entre a medula espinhal e o cérebro é feita através do forame magno, uma

abertura caudal ao cranio (CHRISMAN et al., 2005). A medula espinhal é envolta pela coluna
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vertebral dssea e em seu espaco intervertebral entram e saem 0s nervos espinhais. A medula
espinhal e as raizes nervosas sdo divididas em oito segmentos cervicais, treze toracicos, sete
lombares, trés sacrais e cinco ou mais caudais (CHRISMAN et al., 2005). Deve se salientar
que os segmentos da medula espinhal e as raizes nervosas nao se alinham perfeitamente com
as vértebras de nimero correspondente (Figura 4). As raizes nervosas entram e saem no canal
espinhal ao longo do bordo cranial das vértebras correspondentes, com exce¢do da regido que
abrange décima primeira vértebra toracica até a terceira vértebra lombar (CHRISMAN et al.,
2005). Caudalmente a terceira vertebral lombar, os segmentos da medula espinhal encurtam-
se e, na espécie canina, terminam aproximadamente na sexta vértebra lombar. As raizes
nervosas contidas no canal medular entre a sétima vértebra lombar e a quinta vértebra caudal
formam a cauda equina (CHRISMAN et al., 2005).
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Figura 4- Posicionamento dos segmentos medulares nas
vértebras cervicais, toracicas craniaias e lombares.
A intumescéncia cervical (C6 — T2) e a
intumescéncia lombar (L4 — S3) estdo destacadas.
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Fonte: Dyce (2010)

O sistema nervoso periférico faz a conexdo do sistema nervoso central com o corpo.
Ele é formado por neurbnios que entram e saem da medula espinhal (nervos espinhais) e do
tronco cerebral (nervos cranianos) (CHRISMAN et al., 2005).

Os nervos aferentes do sistema nervoso central e periférico captam sensacfes do meio
externo (paladar, olfato, visdo, equilibrio e audicdo) e sensacBes somaticas (dor, tato,
temperatura e propriocep¢do) e transmitem-nas até que sejam interpretadas pelo sistema
nervoso central (CHRISMAN et al., 2005; CUNNINGHAM; KLEIN, 2008). J& os nervos
eferentes, também conhecidos como motores, levam informacdes do sistema nervoso central
para que os musculos do organismo, sejam eles estriados ou esqueléticos, executem sua
fungdo de movimento (CHRISMAN et al., 2005; CUNNINGHAM; KLEIN, 2008). Esses

neurdnios podem ser classificados em trés tipos: neurénios motores superiores, inferiores e
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interneurénios (CHRISMAN et al., 2005). Os neurdnios motores superiores formam os tratos
motores, transmitindo informagdes do sistema nervoso central para os interneuronios, e estes
transmitem sinais aos neurdnios motores inferiores que inervam os musculos esqueléticos e
visceras (CHRISMAN et al., 2005).

A interagdo que ocorre dentro de um segmento especifico do tronco cerebral ou
da medula espinhal entre neurdnios sensoriais (aferentes) e neurdnios motores inferiores

(eferentes) resulta em um arco reflexo (CHRISMAN et al., 2005).
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3 FISIOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso é composto por bilhares de neurdnios, células excitaveis,
consideradas sua unidade basica de formacdo (CAMPQOS, 2008). Além dos neur6nios, outros
tipos de célula também compdem este sistema. As células gliais, que ndo produzem potenciais
de agdo (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008), mas tém importantes fun¢es: como mielinizar
fibras nervosas, fornecer suporte estrutural, formar a barreira hematoencefalica, defender
imunologicamente o tecido nervoso e regular a funcdo metabolica (CHRISMAN, et al.,
2005). Estas células estdo presentes em maior quantidade que os neurénios e dividem-se em
cinco tipos principais: as células de Schwann (exclusivas do SNP), os oligodendrécitos,
astrocitos, micrdglia e células ependimarias (CHRISMAN, et al., 2005; MOYES; SCHULTE,
2010). Os oligodendrocitos sdo as células responsaveis por formar a bainha de mielina no
sistema nervoso central (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008), e um Unico oligodendrocitos pode
envolver axbnios de Vvarios neurdnios. Os astrdcitos envolvem as sinapses do sistema nervoso
central, guiando o desenvolvimento neuronal, removendo metabolitos e nutrindo os
neurdnios, além de regularem o contetdo do espaco extracelular ao redor destes, controlando
até mesmo niveis de neurotransmissores sinapticos. As células da microglia sdo as menores
células da glia e ttm como funcdo remover restos celulares e células mortas (MOYES;
SCHULTE, 2010). As células ependimarias fazem parte do revestimento de cavidades
encefalicas preenchidas com liquido e possuem cilios que fazem com que circule o liquido
cérebroespinhal (MOYES; SCHULTE, 2010).

Os neurodnios dos animais vertebrados sao compostos por quatro regides funcionais, 0s
dendritos e o corpo celular, o cone do axdnio, 0 axdnio e terminal axénico (CHRISMAN, et
al., 2005; MOYES; SCHULTE, 2010; CUNNINGHAM; KLEIN, 2008). O neurdnio motor é
utilizado como modelo para elucidar o mecanismo de funcionamento dos diversos tipos de
neurénios (MOYES; SCHULTE, 2010). Os neurdnios variam estruturalmente, mas todos
utilizam o mesmo mecanismo basico para enviar sinais (MOYES; SCHULTE, 2010). Para
gue o0s sinais viajem através do sistema nervoso, € necessario que 0s dendritos captem
informagdes de entrada que foram transmitidas por outros neurbnios, convertendo-os sob a
forma da alteracdo do potencial de membrana (MOYES; SCHULTE, 2010). Essa alteracéo no
potencial de membrana é transmitida até o corpo celular, também responsavel pelas funcoes
metabdlicas do neurdnio e pela captacdo eventual de sinais de entrada, j& que contém
receptores. Em seguida, esses sinais sdo transmitidos ao cone axénico, que os integra. Caso

esse sinal for intenso o bastante, ocorre o desencadeamento do potencial de acgéo, (capaz de
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percorrer neurbnios a uma velocidade de 10.000 cm/s), que serd conduzido por longas
distancias através do ax6nio até o terminal axdnico. Nos botdes sinapticos o sinal elétrico é
convertido em quimico, através da liberacdo de neurotransmissores na sinapse. Em se tratando
do neurdnio motor inferior, 0s neurotransmissores secretados se ligam a receptores
especificos na membrana da célula muscular, provocando a contracdo muscular (MOYES;
SCHULTE, 2010). Os neurdnios motores sdo envoltos pela bainha de mielina, que tem como
funcdo auxiliar a conducéo do impulso nervoso (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008; MOYES;
SCHULTE, 2010). Conforme o que foi citado anteriormente sobre a organizacéo funcional
dos neurdnios, os impulsos nervosos séo transmitidos de uma extremidade a outra, de forma
unidirecional (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008; MOYES; SCHULTE, 2010).

Para que haja a transmissdo de sinais nervosos, ocorrem inimeros fenémenos no
interior dos neurdnios. Os neurdnios sdo células excitaveis que tém a capacidade de alterar
rapidamente seu potencial de membrana em resposta a estimulos. A maioria das células
neuronais possui um potencial de repouso da membrana ao redor de — 70 uVvV (MOYES;
SCHULTE, 2010). Existem trés principais fatores que atuam na determinacdo do potencial de
membrana: a permeabilidade relativa da membrana a ions, a distribuicdo de ions na
membrana plasmatica e a carga elétrica destes ions. Os ions mais importantes para formacéao
do potencial de membrana sdo o sodio, cloro e o potassio, pois sdo 0s Unicos ions - em
quantidades mesuraveis - aos quais as células neuronais sdo penetraveis quando estdo em
estado de repouso (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008; MOYES; SCHULTE, 2010).

Outro conceito importante para entender a fisiologia de células nervosas, € o potencial
de equilibrio, que é o potencial de membrana em que os gradientes quimicos e elétricos que
favorecem o movimento de determinado ion anulam-se um ao outro e ocorre a entrada e saida
da mesma quantidade deste ion na célula. Quando o potencial de membrana e de equilibrio de
determinado ion estiverem muito distantes, ao ocorrer a abertura de canais, o ion em questdo €
impulsionado por uma forca eletroquimica, fazendo que este movimente-se através da
membrana celular (MOYES; SCHULTE, 2010).

Quando um neurotransmissor se liga aos receptores do neurdnio pds-sindptico ocorre a
transducédo, que é a conversdo de um sinal quimico (causado pelo neurotransmissor) em um
sinal elétrico (alteracdo do potencial de membrana). Tal fendmeno ocorre, pois, ao ligar-se a
receptores dendriticos, 0s neurotransmissores induzem a abertura de canais i6nicos com
comporta, alterando a permeabilidade da membrana a determinado ion (MOYES; SCHULTE,

2010), essa alteracdo de permeabilidade modifica o potencial de membrana, o que culmina em
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um sinal elétrico, que nos dendritos e corpos celulares neuronais sdo chamados de potenciais
graduados (MOYES; SCHULTE, 2010).

Potenciais graduados podem causar tanto uma hiperpolarizacdo quanto uma
despolarizacéo celular, e 0 que determina um acontecimento ou outro é o tipo de canal idnico
que é aberto ou fechado. A abertura de canais de célcio e sddio culmina na despolarizacdo
neuronal, enquanto que a abertura de canais de potassio e cloro culmina na hiperpolarizacdo
neuronal. Os potenciais graduados gerados nos dendritos e axdnios devem ser convertidos em
potencial de acdo, ja que ndo sdo capazes de serem transmitidos por longas distancias sem
perderem a sua intensidade. Essa conversdo é feita pelo potencial graduado resultante na
membrana da regido do cone axénico. (MOYES; SCHULTE, 2010).

Ao atingir o limiar ocorre a abertura de canais de sddio controlados por voltagem, o
que permite a entrada destes ions na membrana, iniciando a fase de despolarizacdo. Na
primeira fase do potencial de acdo - a fase de despolarizacdo - a membrana celular
circundante ao cone celular que atingiu o limiar rapidamente despolariza, atingindo um
potencial de membrana de + 30 pV. Entdo, os canais de sédio controlados por voltagem se
fecham através de uma alteracdo conformacional tempo dependente (MOYES; SCHULTE,
2010). Concomitantemente, a despolarizacdo limiar da membrana da regido do cone axdnico
induz a abertura de canais de potassio que abrem mais lentamente que os canais de sédio, o
que faz com que acabem abrindo apenas instantes antes do fechamento dos canais de sddio. A
abertura de canais de potassio corresponde a fase de repolarizacdo e permite o efluxo deste
ion, tornando a regido interna da membrana celular cada vez mais negativamente carregada
em comparacao com a externa (MOYES; SCHULTE, 2010), fazendo com que o potencial de
membrana retorne drasticamente ao potencial de repouso da membrana apdés a fase de
repolarizacdo, e assim os canais de potassio se fecham (MOYES; SCHULTE, 2010). Na fase
de pos-hiperpolarizacao - fase de duracdo e amplitudes variaveis - pelo fato de o potencial de
equilibrio para o ion potassio ser -90 uV, estes ions continuam saindo da célula até que a
membrana fique hiperpolarizada, e, entdo, o potencial de membrana se torna ainda mais
negativo (MOYES; SCHULTE, 2010).

O chamado periodo refratario absoluto garante que a conducdo do sinal nervoso seja
unidirecional no axénio. Este periodo inicia na fase de despolarizacdo e termina no primeiro
terco da fase de repolarizagdo. Durante ele, o0 axdnio € incapaz de gerar um novo potencial de
acdo, ja que os canais de sodio controlados por voltagem estdo fechados. (VINAGRE, 2010;
MOYES; SCHULTE, 2010). O periodo refratario relativo inicia no segundo terco da fase de
repolarizacdo e acaba na fase de pos-hiperpolarizacdo. Neste periodo pode ocorrer um novo
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potencial de acdo se ocorrer um potencial graduado que represente um estimulo
suficientemente intenso (MOYES; SCHULTE, 2010).

Como ja foi citado anteriormente, os axdnios de alguns neurdnios sdo envoltos por
mielina, porém mesmo em axonios envoltos pela bainha de mielina ha areas em que a
membrana plasmaética do axénio fica exposta. Essas areas em que a membrana do axdnio fica
exposta sdo chamadas de NOs de Ranvier e possuem uma grande quantidade de canais idnicos
controlados por voltagem. Ja as regides em que a membrana do axonio é envolta pela mielina
sdo chamadas de internds (MOYES; SCHULTE, 2010). Essa estruturacdo permite que haja a
conducdo saltatdria, na qual ocorre a propagacdo da corrente de forma eletrénica nos internds
e em forma de potencial de acdo nos Nés de Ranvier (CUNNINGHAM; KLEIN, 2008;
MOYES; SCHULTE, 2010). Neur6nios motores de vertebrados séo estruturados desta forma,
0 que tem como vantagem a maior velocidade de propagacdo (que € cinco a sete vezes mais
rpida) em relacéo a fibra ndo-mielinizada. Além disso, esta forma de conducdo gasta menos
energia, pois apenas os nodos despolarizam (VINAGRE, 2010).

Uma das sinapses mais estudada e utilizada como modelo para o entendimento da
fisiologia do sistema nervoso central € a juncdo neuromuscular, uma sinapse entre um
neurbnio motor e uma célula muscular esquelética. Para que o sinal nervoso seja transmitido
de uma célula para outra, é necessario que ocorra a liberacdo de neurotransmissores na fenda
sinaptica — espaco entre a célula pré-sinaptica e célula pds-sinéptica-. Ao chegar a membrana
axonal do neur6nio pré-sinaptico, o potencial de acdo despolarizante estimula a abertura de
canais de célcio controlados por voltagem. Como ha um gradiente elétrico favoravel a entrada
do célcio na célula - ja que o potencial de equilibrio do célcio € + 130 mV e o potencial de
repouso da membrana é de — 70 uV -, sua concentracdo intracelular vai aumentando
significativamente e sinaliza a liberacdo das vesiculas sinapticas prontamente liberaveis e faz
com que as vesiculas sinapticas de estoque se ancorem na membrana plasmatica e fiquem
prontas para serem liberadas em um préximo potencial de acdo (MOYES; SCHULTE, 2010).

Todas as vesiculas sindpticas de um mesmo neurdnio contém a mesma quantidade de
neurotransmissor, sendo assim, um fator que influéncia a quantidade de neurotransmissor na
sinapse € a frequéncia dos potenciais de acdo. Na jungdo neuromuscular, a acetilcolina, que é
sintetizada no terminal axonico, atua como neurotransmissor primario. Para que haja a
transmisséo do sinal para a célula pos-sindptica, € necessario que a mesma possua receptores
especificos, neste caso, para acetilcolina. Ao ligar-se ao seu receptor especifico, o receptor
muda sua conformag&o, originando um sinal na célula alvo. Os receptores para a acetilcolina

sdo os receptores Ach nicotinicos que séo canais iénicos controlados por ligante (MOYES;



24

SCHULTE, 2010). Ao ligar-se a este receptor, a acetilcolina causa um potencial pds-
sindptico rapido, ja que permite um influxo de sodio dominante em relagdo ao efluxo de
potassio (MOYES; SCHULTE, 2010). Portanto, além da quantidade de neurotransmissor
liberado, outro fator que atua na intensidade do sinal na célula alvo é a quantidade de
receptores que a mesma possui, j& que a resposta da célula pds-sindptica aos
neurotransmissores aumenta até a saturacdo de todos os receptores (MOYES; SCHULTE,
2010). Segundo Moyes e Schulte, a densidade dos receptores na membrana das células pés-
sinapticas pode variar por inumeros fatores, tais quais: variacdo genetica individual, estado
metabdlico da célula pos-sinaptica, patologias e alguns farmacos.

No caso da juncdo neuromuscular, a sinalizacdo € finalizada pela acdo da
acetilcolinesterase que remove a acetilcolina de seu receptor e a cliva em colina e acetato. O
acetato difunde-se para fora da fenda sinaptica, ja a colina, por ser captada pelo neurénio pré-
sinaptico, € reutilizada na sintese de acetilcolina. O terceiro fator que regula a intensidade do
sinal a ser transmitido para a célula pds-sinéptica é a remogdo do neurotransmissor da sinapse,
que pode ocorrer por difusdo do neurotransmissor para fora da sinapse, captacdo do
neurotransmissor por células circundantes e pelas enzimas, neste caso acetilcolinesterase
(MOYES; SCHULTE, 2010).

Além da sinapse quimica - a principal forma de sinapse encontrada nos neurénios -,
pode ocorrer no sistema nervoso dos animais a sinapse elétrica, na qual um neurénio se
comunica com a célula alvo através de juncdes comunicantes (gap). Ela difere da sinapse
quimica, pois a transmissdo do impulso nervoso ocorre de forma mais rapida e o sinal pode
ser difundido bilateralmente (MOYES; SCHULTE, 2010). Esse tipo de sinapse é
particularmente importante para sincronizar a funcdo enceféalica (MOYES; SCHULTE, 2010).
Porém, a sinapse quimica permite uma maior regulacdo dos impulsos elétricos, ja que o sinal
na célula pds-sinaptica pode ter intensidade diferente do da célula pré-sinaptica, 0 que nao
ocorre na sinapse elétrica (MOYES; SCHULTE, 2010).

Os neurdnios também podem ser classificados em trés diferentes grupos estruturais de
acordo com o numero de prolongamentos que se estendem do corpo celular: multipolares,
bipolares e unipolares (MOYES; SCHULTE, 2010). Os neurbnios multipolares sdo 0s
neurdnios mais comuns em animais vertebrados e consistem de um corpo celular do qual
partem inameros processos, sendo apenas um deles o axénio. Um exemplo de neurdnio
multipolar sdo os neurdnios motores (MOYES; SCHULTE, 2010). Os neurdnios bipolares
possuem dois processos que se ligam ao corpo celular, sendo um deles o ax6nio e o outro, que

é ramificado, o dendrito. Este tipo de neurdnio € o0 menos comum no sistema nervoso de
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animais vertebrados, ocorrendo em alguns neur6nios sensoriais, como as células da retina e
células olfatorias (MOYES; SCHULTE, 2010). A forma de neur6nios unipolares ocorre em
alguns neurbnios sensoriais responsaveis por detectar sinais ambientais e conduzi-los pelo
sistema nervoso. Estes neur6nios possuem apenas um processo acoplado ao corpo celular que
distalmente se ramifica em dois processos, um deles com funcdo analoga a de um axénio e 0
outro com fun¢do anéloga a de dendrito (MOYES; SCHULTE, 2010) (Figura 5).

Figura 5- Classes estruturais de neurénios. Os
neuronios multipolares tém um
axbnio  evidente e  mdltiplos
dendritos. Os neurdnios bipolares
possuem  um  Unico  dendrito
ramificado e um axo6nio longo. Os
neurdnios unipolares possuem um
Unico axdnio longo que se ramifica
em dois processos  principais.
Observe a variacdo na localizacdo do
centro  integrador  entre  estes

neuronios.
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4 ETIOLOGIA

A epilepsia € uma das doencas neuroldgicas mais comuns em cées, sendo que alguns
estudos estimam que ao redor de 4 % da populacéo canina seja afetada (O'BRIEN, 2002). Ela
ocorre com menor frequéncia nos gatos e demais espécies de animais de estimacao, pois neles
ndo existe a forma hereditaria da doenca (TAYLOR, 2010). Segundo Chrisman et al. (2005),
as convulsdes sdo etiologicamente classificadas como idiopaticas, sintomaticas, sintomaticas
provaveis e reativas.

As convulsdes de etiologia idiopatica sdo diagnosticadas em 25% a 30 % dos cdes
epiléticos, mas sdo pouco freqlientes em gatos (TAYLOR, 2010). Séo assim classificadas por
ndo se saber qual sua causa desencadeante (LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010;
PLATT, 2012). Entretanto, ela pode ser de origem hereditaria causada pela mutacdo de
algum gene especifico (TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Apenas em algumas racas de cédes
comprovou-se a ocorréncia de epilepsia de origem hereditaria, sdo elas: Beagles, Pastores
Alemaes, Tervuren Pastor Belga, Dachshunds e Keeshonds. Entretanto existem inimeras
outras racas de cdes que apresentam elevada incidéncia de crises epiléticas e, que por isso,
suspeita-se do envolvimento do fator genético. As ragas em que se suspeita da ocorréncia de
transmissdo genética sdo o Setter Irlandés, Collie, Poodles Miniatura, Golden Retriver,
Labrador Retriver, Schnauzer miniatura, Husky Siberiano, Fox Terrier de pelo duro, Cocker
Spaniel, Sdo Bernardo, Boxer, Lhasa Apsos entre outros (CHRISMAN, et al., 2005;
LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). No entanto é possivel que
cées sem raga definida sejam ocasionalmente acometidos (TAYLOR, 2010).

Por ndo apresentarem lesdes ou anomalias visiveis no prosencéfalo (CHRISMAN, et
al.; PLATT, 2012), suspeita-se fortemente, como causas para manifestacdo de convulsées, de
desordens funcionais ou anormalidades neuroquimicas. As crises epiléticas costumam ser
tonico-clonicas generalizadas e, de modo geral, estes cdes ndo manifestam outros sinais
neuroldgicos (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006). A primeira crise
costuma manifestar-se entre seis meses e cinco anos de vida, havendo casos de manifestagéo
mais tardia, entre trés e sete anos (CHRISMAN et al., 2005; OLIVER, 1987 apud LORENZ;
KORNEGAY, 2006; PLATT, 2012). Os ataques de origem idiopatica tendem a iniciar de
forma insidiosa, com menor intensidade e frequéncia, tornando-se mais intensos e frequentes
com o tempo, e, alguns cdes, podem passar a manifestar ataques em grupo ou estado epilético
(CHRISMAN, et al. , 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012).
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Em exemplares das racas Pastores Alemdo, Sdo Bernardo, Cocker Spaniel, Labrador
Retriver e Setter Irlandés pode haver a tendéncia de ocorrer epilepsia generalizada grave com
dificil controle. Porém, existe a possibilidade destes filhotes superarem as crises entre 0s
quatro e seis meses de idade, caracterizando o quadro conhecido como epilepsia juvenil
(OLIVER, 1987; HOLLIDAY, 1980 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010).

O termo epilepsia sintomética é utilizado para descrever convulsdes causadas por
alteracdes estruturais cerebrais identificaveis, como tumores, inflamacdes no sistema nervoso
central, lesbes traumaticas, hidrocefalia, porencefalia, lissencefalia ou disturbio e
armazenamento_lisossomal que causem danos estruturais ao prosencéfalo (CHRISMAN et al.,
2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Segundo Taylor
(2010), ao redor de 35 % dos cdes apresenta lesdes ou alteracdo cerebrais compativeis com
epilepsia sintomatica.

A hidrocefalia € o distirbio congénito que mais frequentemente causa convulsdes,
sendo as racas mais propensas a esta alteracdo: Boston Terrier, Chihuahua, Pinscher
miniatura, Pequinés, Poodle Toy e Yorkshire Terrier (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Traumatismos cranianos que resultam em lesdo neuronal direta podem causar crises
imediatamente apds sua ocorréncia, ou até mesmo ap0s semanas ou anos, sendo que o animal
poderd manifestar clinicamente convulsfes focais ou generalizadas, de acordo com a regido
cerebral acometida (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

A encefalite causada pelo virus da cinomose é provavelmente a causa de convulsfes
de origem infecciosa mais prevalente em cdes. Sendo que as crises podem surgir como Unico
sinal clinico da infeccdo viral ou apds a resolugdo clinica dos demais estagios da doenca
(LORENZ; KORNEGAY, 2006). Outra comum causa de crises epiléticas de origem
inflamatéria na espécie canina é a meningoencefalite granulomatosa (LORENZ;
KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010).

A epilepsia sintomatica provavel, também conhecida como epilepsia criptogénica ou
adquirida, é aquela que ndo pode ser enquadrada como sendo de origem idiopatica. Na
epilepsia sintomatica suspeita-se de danos cerebrais residuais, mas que, por ndo apresentar
alteracbes cerebrais detectveis atraves de ressondncia magneética e analise do fluido
cerebroespinhal, ndo pode ser enquadrada como de etiologia estrutural (CHRISMAN et al.,
2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Este tipo de epilepsia é incomum ou
subdiagnosticado e os animais afetados geralmente apresentam ataques focais, focais com

generalizacdo secundéria, ou ataques generalizados (CHRISMAN et al., 2005) .
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Os ataques convulsivos reativos possuem origem extracraniana, com desordens
metabdlicas (encefalopatia hepatica, insuficiéncia renal, displasia microvascular, policitemia,
hipoglicemia, hipocalcemia e outros disturbios eletroliticos), nutricionais (deficiéncia de
tiamina), insolacdo, parasitarias ou intoxicacdes (por chumbo, organofosforados,
hidrocarbonetos clorados, estricnina, 5-hidroxitriptofano, toxina teténica, toxina do sapo Bufo
marinus, metilxantinas presentes em chocolate e cafés, entre outras substancias)
(CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012).
N&o ha alteracbes estruturais aparentes e 0s sinais neuroldgicos e demais sinais clinicos
ocorrem enquanto a causa de base ndo for removida. Convulsbes desta etiologia ndo sdo
consideradas epilepsia (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012).
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5 FISIOPATOLOGIA

Apesar de existirem inGmeras possiveis causas para epilepsia, como alteragdes
estruturais cerebrais, celulares, moleculares e metabdlicas, os ataques epiléticos sempre
indicam funcdo anormal do prosencéfalo, principalmente nos Iébulos frontal e temporal
(LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012).

A fisiopatologia das convulsGes € complexa e possuem inUmeros mecanismos
(PLATT, 2012). A maioria das convulsbes ocorre devido a descargas da massa cinzenta
rostral ao mesenceéfalo que podem se espalhar, afetando o cortex cerebral, sistema limbico,
hipotalamo, tAlamo e o sistema nervoso como todo (CHRISMAN, 1985).

Segundo Platt, ndo ha respostas definitivas para explicar como eventos neuroquimicos
e elétricos neuronais culminam em uma convulsdo nem quais Sa0 0s eventos responsaveis por
interromper este fendbmeno. Porém é sabido que estdo envolvidas alteracdes no potencial de
membrana, influxos ibnicos e potenciais de acdo, e segundo ele, o que causaria uma
convulsdo, seria um desequilibrio entre os mecanismos excitatorios e inibitorios (2012) que
favorecem o inicio subito da excitacdo (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Os mecanismos responsaveis por cessar uma convulsdo sdo pouco descritos na
literatura, no entanto especula-se que estejam relacionados com o acumulo de &cido latico que
ocorre durante uma convulséo (PLATT, 2012).

Como citado anteriormente, 0s ions mais importantes para gerar um potencial de acdo
nos neurdnios sao o sodio, cloro, célcio e potassio. Alteracbes e anomalias na regulacéo ou
atividade destes ions podem ter um grande impacto na excitabilidade e epileptogenicidade dos
neurénios. Durante um episddio convulsivo ha uma elevacdo do nivel extracelular de potassio
e diminuicdo do nivel de célcio, o que reforca a excitacdo neuronal e facilita o espalhamento
da atividade neuronal anormal (HALEY, PLATT, 2012).

Pelo fato de todos os neur6nios possuirem habilidade de disparar potenciais de acao
de forma rapida e repetitiva pode ocorrer a geracao de um ciclo recorrente de despolarizacdo
das membranas e potenciais de a¢do, o que pode estimular o inicio e propagacdo de uma
descarga convulsiva (PLATT, 2012).

Como citado anteriormente, existem muitos tipos de neurotransmissores que atuam no
sistema nervoso central dos animais, alguns deles possuem efeito inibitorio e outros efeito
excitatorio (LORENZ; KORNEGAY, 2006; MOYES; SCHULTE 2010; HALEY; PLATT,
2012). Tanto alteragfes nos neurotransmissores como em seus receptores podem estar
envolvidos no disparo de uma convulsdo (PLATT, 2012). O &cido gama-aminobutirico

(GABA) e o glutamato séo considerados os principais neurotransmissores envolvidos na
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patogénese das crises (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Por ser encontrado em grandes
concentrag0es durante atividades convulsivas, acredita-se que o L-glutamato, um
neurotransmissor excitatério, desempenhe um importante papel na etiologia das convulses.
Somando-se a isto, alteracdes nas fungdes gabaérgicas também contribuem significativamente
para que ocorra a atividade convulsiva (LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY, PLATT,
2012). Em situacdo fisioldgica, os potenciais excitatorios pos-sinapticos sdo seguidos
imediatamente por estimulos inibitérios mediados pelo acido gama-aminobutirico. Caso este
mecanismo ndo funcione e haja uma falha na inibicdo ou excesso de excitacdo neuronal, 0s
neurdnios se tornam hipersincronizados, estimulando cada vez mais neurbnios a fazer o
mesmo, gerando uma convulsdo. A perpetuacdo da atividade convulsiva ocorre em
decorréncia de um ciclo vicioso no qual o glutamato causa excitacdo em um nimero muito
elevado de neurdnios, o que pode levar a lesbes e morte neuronal, e acaba induzindo a
liberacdo de mais glutamato (PLATT, 2012).

A ocorréncia de convulsdes também depende de receptores sinapticos intactos no
hipocampo, o que parece facilitar a transicdo do estado neuronal normal para o estado
convulsivo, ja que neurdnios desta regido parecem mais predispostos a desenvolver atividades
convulsivas (LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012). Caso haja uma
sincronizacdo da descarga convulsiva com outros neur6nios, estd podera propagar-se para
outras &reas do cérebro (HALEY; PLATT, 2012).

Especula-se que durante um foco epilético, um grupo de neurénios corticais sofra uma
despolarizacdo paroxistica sincrona, resultando em um deslocamento da atividade
despolarizante paroxistica, podendo atingir o cortex cerebral. Tal fato resultaria em um
desencadeamento anormal de potenciais de acdo que continuaria de forma sincrona sem que
houvesse um estimulo inibitério que impedisse esta atividade, o que culminaria em um estado
epilético (LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012). Entretanto, a causa desta
hiperexcitabilidade cortical difusa ainda ndao é totalmente compreendida (LORENZ;
KORNEGAY, 2006), porém a explicacdo para a rapida difusdo das convulsdes é que a area
cortical motora dos animais € pequena (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Segundo Haley e Platt (2012), estado epilético é definido como uma atividade
convulsiva continua que dura entre 20 e 30 minutos ou mais, ou ainda quando entre duas
convulsdes ndo ha recuperacdo da consciéncia na fase pos ictus. Geralmente o que leva os
animais ao estado epilético ¢ a falha de mecanismos que normalmente cessam uma convulsédo
isolada, porém este estado também pode ocorrer devido uma excitagdo neuronal excessiva. E

sabido que muitos mecanismos estdo envolvidos na sua fisiopatologia, por isto é sempre
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importante considerar a causa primaria, que pode variar desde lesdo priméaria no cérebro até
disfungdes metabdlicas (HALEY; PLATT, 2012; LORENZ; KORNEGAY, 2006). Trabalhos
experimentais recentes sugerem que falhas na inibi¢cdo podem ser causadas por uma mudanca
nas propriedades funcionais do receptor GABA, tais mudancas ocorrem conforme as
convulsdes se prolongam (HALEY; PLATT, 2012; LORENZ; KORNEGAY, 2006).
“Disparos neuronais” repetidos exigem intensa atividade metabodlica neuronal, tal atividade é
exacerbada pela excitotoxicidade mediada pelo glutamato e pela diminuicdo da inibicao
gabaérgica, causando morte excitotoxica neuronal (HALEY; PLATT, 2012).

Sabe-se que os receptores N-metil-D-aspartato séo ativados durante atividades
neuronais continuas, e, em muitos modelos animais experimentais, os antagonistas dos
receptores do N-metil-D-aspartato bloquearam ou atrasaram as atividades convulsivas
(HALEY; PLATT, 2012).

ConcentracOes excessivas de glutamato levam os receptores N-metil-D-aspartato a
abrirem canais permeaveis a calcio, caso entre calcio em excesso e haja defeito no
tamponamento deste ion pode haver a inducdo de eventos neuroquimicos como ativacdo de
proteases e lipases, assim como a entrada de outros céations, culminado em aumento da
osmolaridade e morte celular (PLATT, 2001 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY,
PLATT, 2012; PLATT, 2012). Durante uma atividade convulsiva prolongada pode haver
também a liberacdo de aspartato, radicais livres, &cido aracddnico, assim como elevada
demanda metabdlica e de &cidos graxos (HALEY; PLATT, 2012). Atribui-se a essas
alteracdes celulares os efeitos de excitotoxidade induzidos por convulsGes prolongadas,
responsaveis por aumentar o foco convulsivo, causando convulsdes mais potentes e severas,
como o estado epilético (PLATT, 2012).

Algumas regides do cérebro como as células piramidais do hipocampo e amigdalas séo
mais sensiveis aos efeitos deletérios do estado epilético. Pelo fato destas areas serem ricas em
GABA, quando lesionadas, predispdem o animal a novas atividades convulsivas e podem
tornar dificil o controle da doenga em longo prazo (HALEY; PLATT, 2012). Além disto, 0
namero de neurdnios predispostos a ataques epiléticos correlaciona-se a frequéncia com a
qual ocorrem as crises convulsivas (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Lorenz e Kornegay (2006) afirmam que crises epiléticas podem ser geradas por
farmacos, alteracdes metabolicas ou elétricas. Em individuos com menor limiar convulsivo,
o0s ataques epiléticos podem ser gerados por hipertermia, estimulagdo fotica, hipoglicemia,

hipocalcemia e hiperventilagao.
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6 SINAIS CLINICOS

A maioria das convulsdes na espécie canina possui componente motor e manifesta-se
de forma generalizada com contracgdes do tipo ténico-clénico em que ha periodos alterados de
atividade tonica, com aumento do ténus muscular extensor, e clonica, com contragdes
musculares regulares, breves e involuntarias (CHRISMAN, 2005; TAYLOR, 2010). As
contracdes clonicas sdo responsaveis pelas manifestacbes clinicas de fasciculacdo facial,
mastigacdo ruidosa e movimentos abruptos do pesco¢o e dos membros, ja as contracdes
tdnicas sdo responsaveis por sinais como careta facial, abertura das maxilas, extensdo dorsal
da cabeca, do pescoco e extensdo dos membros (CHRISMAN, 2005). Cheryl Chrisman define
como “sinal localizador o envolvimento motor assimétrico da face ou dos membros no inicio
de um atague convulsivo” (2005, p. 85).

A manifestacédo clinica das convulsdes pode ser divida em prédromo, aura, icto e pos-
icto (CHRISMAN, 1985; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). O prédromo € um periodo anterior
ao inicio dos ataques no qual o animal pode apresentar alteraces comportamentais tais como
se esconder, seguir o proprietario, ganir ou parecer inquieto e assustado (TAYLOR, 2010;
PLATT, 2012). Esse periodo é de intensidade variada, e, em alguns casos, permite prever a
ocorréncia de ataques convulsivos (TAYLOR, 2010). A aura é uma manifestacao subjetiva e
inicial da convulsdo, na qual os animais podem apresentar atividades motoras ou sensoriais
estereotipadas (na marcha, na degluticdo e ao lamber), padrées autbnomos (salivacao, vomito,
miccdo) e alteragdes comportamentais (CHRISMAN, 1985; CHRISMAN, 2005; PLATT,
2012). Segundo Chrisman, os periodos de prodromo e aura dificilmente sdo diferenciados em
animais (CHRISMAN, 1985). O icto corresponde a convulsdo propriamente dita, também
chamada de crise verdadeira, quando o animal apresenta perda ou reducdo da consciéncia,
aumento ou reducdo do tébnus muscular, movimentacdo da mandibula, fenémenos motores
anormais, salivacdo e miccdo e/ou defecacdo involuntaria, piloerecdo e midriase, além de
opistétono e apnéia (CHRISMAN, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006,; TAYLOR, 2010;
PLATT, 2012). Este periodo possui duracdo variavel, mas em geral dura poucos segundos a
alguns minutos (LORENZ, 2006). No periodo conhecido como pds-icto o animal pode
permanecer alguns minutos descansando e apos ficar normal ou manifestar comportamento
anémalo, como desorientacdo, sede ou alteracdo de apetite, sonoléncia ou cegueira. Déficits
sensoriais e motores definidos também podem ocorrer neste periodo que procede a convulsao
e tem uma duragdo que varia de segundos a horas (CHRISMAN, 2005; TAYLOR, 2010;
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PLATT, 2012). Conforme Lorenz (2006, p. 323), “a aura ¢ a fase pos-ictal ndo apresentam
nenhuma relagdo com a gravidade ou com a causa das crises epilépticas”.

A fase ictal pode ser subdividida em dois tipos de manifestacdo clinica: forma
generalizada e forma focal (PLATT, 2012). Os ataques convulsivos generalizados, por
gerarem descargas elétricas anormais que afetam igualmente os hemisférios cerebrais, causam
sinais simétricos. Ha varias manifestacGes de ataques convulsivos generalizados, sendo que 0s
ataques convulsivos tonicos-clonicos, também conhecidos como ‘“grande mal”, causam
movimentos simétricos bilaterais deste tipo na face, maxilar e membros, obrigando o animal a
ficar em deculbito lateral. Na maioria das vezes os cées acometidos ficam inconscientes,
podendo salivar, urinar ou defecar involuntariamente. Existem outras variagdes de ataques
convulsivos motores generalizados, podem ser exclusivamente cldnicos, ténicos ou atdnicos,
e 0 cdo pode permanecer tanto consciente como inconsciente. Ha ainda ataques convulsivos
de auséncia, também conhecidos como pequeno mal, este tipo de manifestacdo € pouco
reconhecido nos animais, e nele ha comprometimento da consciéncia sem atividade motora
concomitante, ou com pequena atividade motora (CHRISMAN, 2005).

Cées portadores de epilepsia idiopatica geralmente manifestam crises generalizadas,
com perda de consciéncia, porém alguns cdes das racas Labrador Retriever e Poodle
Miniatura tém crises nas quais permanecem alertas, ansiosos, em estacdo curvada, com
desequilibrio, contragdes musculares involuntérias e rigidez muscular. Cées com epilepsia
idiopatica podem manifestar também focais simples ou complexas acompanhadas ou néo por
generalizacdo secundaria (TAYLOR, 2010).

Embora menos freqiientes, podem ocorrer ataques focais quando apenas uma area
restrita do cérebro é afetada (CHRISMAN, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006). Estas
convulsdes podem ser subdividas em focais motoras, focais sensoriais e focais autonémicas
(PLATT, 2012). Nas focais motoras, geralmente ndo h& perda de consciéncia e os caes
acometidos manifestam sinais motores e/ ou sensoriais assimétricos, como tremor palpebral,
labial ou auricular; movimentos da pata em direcdo a face, movimentos de cabeca contrarios
ao lado da leséo, contracdes tonico-clénicas dos musculos faciais ou membros contralaterais.
As convulses focais sensoriais tém como principal manifestacdo alteragdes comportamentais
sem perda de consciéncia, e, geralmente, o sistema limbico esta envolvido. Os cées afetados
podem demonstrar agressividade, cagar moscas imaginarias, andar em circulos, lamber o
chéo, vocalizar e perseguir o rabo. Ja as convulsdes focais autondmicas sdo raras e nela
predominam sinais autonémicos como vomito, diarréia, dores abdominais, sialorréia e
disfagia (CHRISMAN, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; PLATT, 2012). Manifestacdes
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viscerais como diarréia, desconforto abdominal, vomito podem estar relacionadas a lesdes no
sistema limbico, geralmente os locais mais afetados sdo o cértex temporal, tonsilas e
hipocampo. Essas areas sdo comumente acometidas em doencas de carater inflamatorio, como
a raiva e cinomose, e lesionadas quando ocorre herniacdo tentorial (BREITSCHWERDT,
1979 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Apesar deste tipo de manifestacdo ser o mais comum na epilepsia de origem idiopatica
(LORENZ; KORNEGAY, 2006), muitos autores afirmam que neste tipo de epilepsia o tipo
de ataque convulsivo mais comum € generalizado (CHRISMAN, 2005; TAYLOR, 2010;
PLATT, 2012). Caso haja alguma alteracdo no estado de consciéncia em uma convulsao
focal, trata-se de uma convulsdo complexa focal, antigamente chamada de convulséo
psicomotora (PLATT, 2012).

Algumas manifestacbes de atividade convulsiva podem ser confundidas com
comportamento compulsivo estereotipado, o que pode atrapalhar no diagnéstico. E possivel
que uma convulséo focal evolua e torne-se generalizada (TAYLOR, 2010).

Cées com epilepsia extracraniana geralmente ndo apresentam sinais neuroldgicos
localizados ou déficits no periodo interictal (TAYLOR, 2010).
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7 DIAGNOSTICO

Antes de tentar descobrir a causa dos ataques epiléticos o clinico veterinario deve estar
certo de que o evento presenciado por ele ou descrito pelo proprietario trata-se de uma
convulsdo (PLATT, 2012). Para tanto, deve ser realizada uma detalhada anamnese, levando
em conta a apresentacdo fenotipica das crises, historia pregressa do animal, fatores
precipitadores de ataques, exame neuroldgico e exames complementares (PLATT, 2012).
Com a finalidade de facilitar o diagndstico, recomenda-se aos proprietarios que filmem as
crises epiléticas (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; PLATT, 2012).

Uma manifestacdo clinica de inicio repentino com presenca de atividade motora
involuntaria e aumento do ténus muscular, com grau de consciéncia e comportamento
alterados e manifestacBes de sinais autondmicos (sialorreia, miccdo e defecacdo) sdo bastante
sugestivos de crises convulsivas. Porém, o diagnostico definitivo de atividade convulsiva s
pode ser realizado associando estas manifestacdes clinicas com dados de eletroencefalografia
(PLATT, 2012).

Lorenz e Kornegay (2006) afirmam que possuir protocolos de diagndstico, planos de
controle e tratamento com um banco de dados sobre o paciente é extremamente importante
para 0 melhor atendimento do mesmo (OLIVER, 1980 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006).
A funcdo do banco de dados é auxiliar o diagndstico etiol6gico da convulsdo, para, assim,
tratar o paciente da forma mais apropriada. Serve para descartar as duas maiores causas
indutoras de crises convulsivas, que sdo as anormalidades extracranianas (problemas
metabolicos, toxicos e nutricionais) e anormalidades intracranianas (encefalite, tumores
cerebrais, anomalias, leses traumaticas e degenerativas). Eles defendem a elaboracdo de um
banco de dados minimo principalmente para pacientes que manifestem mais de um ataque
epilético. Tal banco consiste na coleta de dados do histérico do animal (como raca, idade,
género, status vacinal, doenca prévia, época em que iniciaram as crises convulsivas, sua
descricdo, duracdo, frequéncia, se ha fatores precipitantes ou alguma alteracdo
comportamental), dados obtidos através de exame clinico (como alteragdes musculares,
cardiacas, de retina, entre outras) e neurologico (Figura 6). Dentro do banco de dados
minimos deve constar ainda um hemograma completo, urinalise e exames bioquimicos (ALT,
BUN, FA, célcio, niveis de glicemia, etc) (TAYLOR, 2010).

Um banco de dados completo, além dos exames ja mencionados, seria provido ainda
de tomografia computadorizada e/ ou ressonancia magnética, analise do fluido
cerebroespinhal (com contagem celular, total e diferencial; niveis de proteina e pressao),

assim como radiografias cranianas e eletroencefalograma (Figura 6). Com excecao da analise
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do fluido cerebroespinhal e das radiografias cranianas, que pode ser realizadas em boas
clinicas veterinarias, estes exames sdo muito mais sofisticados e exigem elevado investimento
em equipamentos, sendo encontrado apenas em centros de referéncia (LORENZ;
KORNEGAY, 2006). Infelizmente, no Brasil, ainda temos dificuldades nestes tipos de exame,
havendo poucos locais com esta tecnologia a disposicdo de animais.

Figura 6 - Banco de Dados para os Disturbios convulsivos. Legendas: ALT,
alanina transaminase seérica; BUN, nitrogénio uréico sérico; FA,
fosfatase  alcalina; FCE, fluido  cerebroespinhal;  EEG,
eletroencefalograma; GGT, gama-glutamil-transferase; SDH, sorbitol-
desidrogenase.

Banco de Dados Minimo
Perfil do paciente
Espécie, raca, idade, sexo
Historico
Imunizagdes: tipos, datas, por quem
Ambiente
Idade de inicio
Frequéncia, curso
Descricdo da crise epilética: geral ou
parcial, duracéo, aura, pos-icto, hora do dia, relagdo com exercicio, alimento, sono ou
estimulos
Doenca ou lesdo prévia ou presente
Alteracbes comportamentais
Exame fisico
Exame completo dos sistemas, incluindo especificamente:
Musculo esquelético: porte, formato do crénio, evidéncia de traumatismo, atrofia de quaisquer
musculos
Cardiovascular: coloragdo das mucosas, evidéncia de arritmias, sopros
Exame fundoscépico
Exame neuroldgico
Exame completo: observar o tempo de duragdo da crise epilética; se foi dentro de 24-48 horas e
se 0 exame neuroldgico estiver anormal, repetir em 24 horas
Patologia Clinica
Hemograma completo
Urinalise
BUN, ALT, FA, célcio, niveis de glicemia de jejum (GGT), acidos biliares livres
Outros conforme a indicagdo (p. ex. nivel sanguineo de chumbo, teste de Coggin)

Banco de Dados Completo
Tomografia computadorizada ou imagem por ressonancia
magnética
Anélise do FCE: contagem de células, total e diferencial; niveis de proteina; pressdo
Radiografias do créanio: ventrodorsal, lateral, frontal
EEG

Fonte: Lorenz e Kornegay (2006)

Segundo os autores, 0 banco de dados minimo tem como fungéo fazer a triagem entre
doenca neuroldgica primaria e distarbios sistémicos ou metabolicos. Ele pode proporcionar o
diagnostico definitivo, indicar a provavel causa — que deve ser confirmada com exames

complementares -, ou ndo indicar nenhuma causa aparente (LORENZ; KORNEGAY, 2006).
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7.1 Anamnese

Segundo Chrisman (2005), a anamnese frequentemente é o aspecto mais importante da
avaliacdo de um cdo com ataques epiléticos, ja que, na maioria das vezes, 0 exame
neuroldgico ndo aponta alteracBes e apenas 0 proprietario presencia as convulsfes. Existem
inimeras perguntas importantes a serem feitas aos proprietarios de cées que apresentam crises
convulsivas (PLATT, 2012). Em geral, os cdes epiléticos apresentam em seu historico
episddios recorrentes de convulsdes (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Portanto, deve-se
perguntar quando ocorreu o primeiro ataque (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012). Caso
os episddios tenham iniciado recentemente, deve-se considerar como possivel etiologia a
epilepsia extracranial e sintomética. Porém, se os animais estiverem manifestando as crises
durante meses e demonstrarem-se normais entre os eventos convulsivos, deve se pensar, como
provavel causa dos ataques, na epilepsia idiopatica ou sintomatica provavel (CHRISMAN et
al., 2005; PLATT, 2012). O clinico deve pedir para o proprietario descrever o evento
convulsivo, levando em consideracdo que convulsdes generalizadas sdo mais comumente
encontradas nas crises de origem extracraniana e idiopaticas, podendo ocorrer ocasionalmente
nas de etiologia sintomatica ou sintomatica provavel (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR,
2010; PLATT, 2012). Crises focais ou focais que posteriormente se generalizam sdo mais
freqiientes na epilepsia de origem sintomatica ou sintomatica provavel (PLATT, 2012). E
importante levar em consideracdo que convulsdes focais apesar de geralmente terem curta
duracdo podem ocorrer em grupos (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012).

Sabe-se que ter ciéncia da duracdo, do padrdo e da freqliéncia das crises é importante
ndo s6 para realizar o diagnéstico, mas também para escolher a terapia mais adequada para o
animal (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012). Alguns cdes apresentam um padrdo
previsivel da ocorréncia de seus ataques (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR).

Averiguar se 0 animal apresenta-se normal entre as convulsdes (TAYLOR, 2010;
PLATT, 2012) é de extrema importancia para diagnosticar a causa de origem dos ataques
convulsivos, ja que nas afeccGes de origem extra-cranianas ou epilepsia sintomatica os
animais apresentam comportamento anormal entre convulsbes regularmente espacgadas
(CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Além disso, para melhor
caracterizar as convulsdes apresentadas pelo paciente é importante investigar se ele apresenta
prodromo e pos-icto e quais as suas manifestagBes clinicas durante estas fases da convulséo
(CHRISMAN et al., 2005). Ainda é necessario averiguar se 0s eventos convulsivos podem ser

associados a situagcdes como dormir, jejum, alimentacdo, realizacdo de exercicios fisicos ou
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situacdes de estresse (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Tais dados
podem auxiliar no diagndstico diferencial de convulsdes ja que cdes com epilepsia idiopatica
ou criptogénica enquanto dormem podem manifestar ataques epiléticos dos quais ndo podem
ser despertos, ja cdes com narcolepsia e disturbio comportamental do movimento ocular
rapido (REM) podem ser despertos quando manifestam este tipo de movimentacéo
involuntaria (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012). Em cées que manifestam convulsdes
logo apoOs alimentacdo pode-se especular como causa de base para as crises convulsivas
disfungdes hepaticas. Ja convulsbes associadas a situacdes de jejum, de exercicio e de estresse
podem ocorrer por causa de hipoglicemia. Somando-se a isto, é sabido que o estresse pode
desencadear convulsdes em alguns cdes com epilepsia idiopatica ou criptogénica
(CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012).

Com o objetivo de descobrir evidéncias de disturbios extracranianos ou
epilepsia sintomatica de origem infecciosa ou neoplésica, convém questionar sobre o historico
clinico pregresso do animal, status vacinal, episddios de vémito, diarréia, anorexia, tosse,
politria / polidipsia, espirros, polifagia, entre outros acontecimentos (CHRISMAN et al.,
2005; TAYLOR, 2010).

Outros fatores relevantes a serem averiguados séo a possibilidade de o céo ter ingerido
alguma medicacdo ou substancia tdxica, se o animal tem histérico de trauma craniano
(CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012) e se houve recente aplicacdo de
pesticidas no animal ou ambiente, j& que alguns cées epiléticos podem manifestar crises apos
este tipo de exposicdo (CHRISMAN et al., 2005).

Com o objetivo de averiguar a ocorréncia de epilepsia de origem idiopética, é
conveniente obter dados sobre os familiares do cdo acometido, se existe historico familiar de
convulsdes (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012).

Apesar de ser pouco comum nos dias de hoje, a deficiéncia de tiamina pode
desencadear crises epiléticas, portanto € interessante perguntar qual é a dieta oferecida ao
animal. Em ragas toy uma nutricdo inadequada pode causar hipoglicemia e assim convulsdes
(CHRISMAN et al., 2005, PLATT, 2012).

Por fim, com a finalidade de melhorar a eficacia do tratamento, é necessario averiguar
quais medicacdes 0 cdo usa e se alguma delas € utilizada com a finalidade de combater suas
crises epiléticas (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012).

7.2 Diagnosticos diferenciais
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Apesar de existirem inimeros quadros clinicos, como disfungdo vestibular transitoria,
episodios vestibulares agudos, narcolepsia, catalepsia, colapso neuromuscular, distirbios na
movimentacdo, colapso metabolico, distarbio comportamental do movimento ocular rapido
(REM), discinesia episodica e reacGes medicamentosas, que mimetizam convulsdes
(CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; PLATT, 2012), a sincope é a
afeccdo mais comumente confundida com ataques epiléticos (LORENZ; KORNEGAY,
2006). Pode-se diferenciar a sincope de um ataque convulsivo, pois durante a sincope além de
0 cdo ndo apresentar atividade motora, imediatamente ap0s o episédio, ele recupera sua
consciéncia (CHRISMAN et al., 2005). Outro sinal clinico que ajuda a diferenciar as
convulsdes destes eventos é que durante um ataque epilético geralmente hd um aumento de
tébnus muscular (PLATT, 2012).

A doenca vestibular pode ser diferenciada das crises convulsivas, pois de forma geral,
0s animais acometidos mantém seu estado de alerta inalterado (CHRISMAN et al., 2005),
além de que costuma provocar déficits neuroldgicos diferentes dos encontrados em cées
epiléticos, tais como ataxia, inclinacdo da cabeca e nistagmo (CHRISMAN et al., 2005;
LORENZ; KORNEGAY, 2006).

A discinesia episddica, que consiste de contragdes musculares involuntérias focais,
pode ser diferenciada de convulsGes, pois ndo responde ao tratamento com anticonvulsivantes
(CHRISMAN et al., 2005).

Algumas perguntas anamnéticas sao importantes para realizar o diagnostico
diferencial, portanto é conveniente perguntar ao proprietario se o animal demonstra alteracdo
comportamental antes do possivel ataque epilético. Caso demonstre ha grandes indicios de
que esteja manifestando crises epiléticas em detrimento de eventos como narcolepsia e
sincope. Também é importante perguntar se, apos o possivel ataque convulsivo, o animal
demonstra alguma alteracdo (agressividade, inquietacdo, delirio, letargia, confusdo, perda
visual, sede, fome anormal e miccdo em locais inapropriados) compativel com a fase de pos-
ictus, o que excluiria a hipdtese de tratar-se de sincope, narcolepisa, colapso neuromusuclar,
distdrbios de movimento, distirbio comportamental do movimento ocular rapido (REM) ou
alteracdo comportamental (PLATT, 2012).

7.3 Diagnostico etiologico

O diagnostico da etiologia das crises é feito levando em consideragdo o histérico,

idade dos animais, exame fisico, exame neuroldgico, exame oftdlmico e exames
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complementares que irdo apontar sua etiologia (TAYLOR, 2010; PLATT, 2012),
enquadrando-a em idiopatica, sintomatica, sintomatica provavel e reativa (CHRISMAN et al.,
2005). E importante considerar a faixa etaria de cada paciente, ja que a prevaléncia das
causas etioldgicas varia conforme a idade (TAYLOR, 2010; PLATT, 2012).

Apesar de haver causas mais prevalentes em cada faixa etaria, existem causas
comumente encontradas em todas elas, sdo exemplos as doencas infecciosas (cinomose,
toxoplasmose, neosporose, raiva, infecgdes fungicas e bacterianas) e inflamatorias do sistema
nervoso central (meningoencefalite), traumatismos e intoxicacGes (PLATT, 2012).

Cées mais novos que seis meses de idade, além das causas ja& mencionadas,
frequentemente apresentam alteragdes congénitas, sendo as mais comuns a hidrocefalia e
doencas metabdlicas (encefalopatia hepatica e hipoglicemia). Cdes com idade entre seis meses
e seis anos, além de apresentarem com freqliéncia as causas ja citadas sdo comumente
acometidos pela forma idiopéatica (PLATT, 2012). Cées mais velhos que seis anos de idade,
além de corriqueiramente serem acometidos por doengas de etiologia infecciosas e
inflamatdrias do sistema nervoso central, traumatismos, e intoxicacOes, sdo freqlientemente
acometidos por alteragbes metabdlicas (principalmente hipoglicemia em decorréncia de
insulinoma), neoplasias no cérebro e crises de origem criptogénica (TAYLOR, 2010; PLATT,
2012). Chrisman et al (2005) adota uma outra divisdo etaria, separando em animais menores
que um ano, cdes entre um e cinco anos, e animais mais velhos que cinco anos. Porém
mencionam 0s mesmos sinais apontados por Platt (2012) como mais freglientes (CHRISMAN
et al 2005). Apesar da faixa etaria do animal direcionar o diagnostico, deve se levar em
consideracdo os sinais clinicos apresentados pelo paciente, além disso inimeros exames
complementares podem ser necessarios para realizar o diagndéstico etioldgico.

Como ja foi citado anteriormente, cdes acima de cinco anos geralmente apresentam
doenca adquirida e possuem grandes chances de manifestar convulsdes como conseguiéncia de
tumores cerebrais. Por isto, mesmo que ndo apresentando sinais neuroldgicos devem ser
submetidos a exames como a tomografia computadorizada ou ressonancia magnetica, para
gue o clinico veterindrio possa excluir estas neoplasias de seus possiveis diagnosticos
diferencias (TAYLOR, 2010; LORENZ; KORNEGAY, 2006). E, caso estes exames de
imagem ndo demonstrem alteracOes, deve-se realizar analise do fluido cerebroespinhal e
eletroencefalograma (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Cées com crises epiléticas de origem extracraniana possuem, além dos sinais
neuroldgicos, sinais clinicos sistémicos e demonstram alteragdes ao exame fisico que

direcionam o seu diagnostico para esta causa (TAYLOR, 2010). Cdaes com encefalopatia
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podem ter sua consciéncia alterada de forma intermitente ou permanente, além de delirios e
depressdo (TAYLOR, 2010). Em casos de crises epiléticas causadas por hipocalcemia, além
das convulsdes é comum a manifestacdo de tremores (CHRISMAN et al., 2005).

A epilepsia de origem traumatica pode ser diagnosticada em animais com historico de
trauma apos ter se excluido as demais causas (LORENZ; KORNEGAY, 2006). J& a epilepsia
idiopética s pode ser diagnosticada em animais com historico compativel apds o descarte das
demais causas, incluindo a origem traumatica (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

7.4 Exame fisico

Em cdes que manifestem convulses deve ser realizada uma ausculta minuciosa do
coracdo e pulmdo, com a finalidade de avaliar sopros, arritmias ou ruidos pulmonares
(CHRISMAN et al., 2005). H& ainda a necessidade de aferir a temperatura retal, verificar a
coloracdo das mucosas, avaliar os linfonodos, palpar as glandulas mamarias, prostata e o
abdome, procurando massas que evidenciem neoplasias (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR,
2010). Também é recomendada a realizacdo de um exame de retina, com a finalidade de
verificar evidéncias de coriorretinite compativeis com infec¢des sistémicas ou

meningoencefalite granulomatosa (CHRISMAN et al., 2005).

7.5 Exame neuroldgico

O prosencéfalo, area cerebral intimamente relacionada com a ocorréncia de
convulsdes, esta envolvido em fungbes comportamentais, interpretacdo consciente de
estimulos sensoriais, visdo e manutencao do estado de alerta (PLATT, 2012). Portanto além
de convulsdes, lesdes no prosencéfalo podem causar alteracbes comportamentais, déficits
sensoriais contralaterais, como hipalgesia facial contralateral, déficits de propriocepc¢éo
consciente contralateral, cegueira de origem central ou caso o segundo par de nervos
cranianos seja afetado (lesdo no prosencéfalo pode lesar nervos), diminuicdo do nivel de
consciéncia, andar em circulos para o lado em que esta a lesdo, manter cabeca virada em
direcdo a lesdo (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012). LesGes no encéfalo ou diencéfalo
causam ainda perda de olfato (se o primeiro par de nervos cranianos for afetado)
(CHRISMAN et al., 2005).

Pode-se dizer que a propriocepgdo consciente e salto estdo normais ou

contralateralmente reduzidos em um ou ambos membros, reduzidos em ambos membros
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pélvicos ou em todos membros. Os reflexos na medula espinhal apresentam-se normais ou
aumentados nos quatro membros em lesdes do prosencéfalo (CHRISMAN et al., 2005;
PLATT, 2012).

Uma completa avaliacdo neurologica é essencial para detectar outras alteracdes
neuroldgicas além de convulsées (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2013). Esta avaliacdo
auxilia na classificacdo da convulséo de acordo com sua etiologia e a realizar uma lista de
possiveis diagndsticos diferenciais (PLATT, 2012).

O exame neurologico podera revelar: nenhuma anormalidade, anormalidades difusas
ou simétricas do prosencéfalo, anormalidades focais ou assimétricas do prosencéfalo; ou
anormalidades multifocais do sistema nervoso central (PLATT, 2012). Um exame
neuroldgico normal, geralmente é encontrado em animais com epilepsia idiopatica
(TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Caes com epilepsia sintomatica podem nao ter nenhuma
alteracdo no exame neuroldgico caso a lesdo esteja localizada em areas em que ndo haja
manifestacdo clinica aparente, como no bulbo olfatério (PLATT, 2012). No estégio inicial do
desenvolvimento de tumores cerebrais, a Unica manifestacdo clinica pode ser convulsdo,
porém conforme o crescimento da massa tumoral for progredindo, é possivel que o céo
manifeste alteragdes de comportamento, ande em circulos para o lado oposto da lesdo, tenha
hemiparesia contralateral, déficits posturais, hipalgesia facial e perca a visdo no lado
contralateral ao da lesdo (TAYLOR, 2010; PLATT,2012). Em caso de convulsdes que tem
como causa de base doencas metabdlicas, os sinais clinicos durante os exames neurolégicos
podem ser normais (TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Além disso, Estes pacientes podem
apresentar emagrecimento, polidria e anorexia (PLATT, 2012). Em casos de manifestacdes de
anormalidade difusas ou simétricas do prosencéfalo, o clinico deverd considerar causas
extracranianas como encefalopatia metabdlica ou hepatica e hipoglicemia (PLATT, 2012).
Encefalites de origem infecciosa geralmente apresentam disfuncbes neuroldgicas de rapida
progressdo (TAYLOR, 2010).

Caso um cdo seja examinado logo ap6s um episddio convulsivo, as alteracGes
encontradas podem ser explicadas pela propria atividade convulsiva (PLATT, 2012).

Anormalidades focais ou assimeétricas do prosencéfalo sdo sugestivas de alteracoes
estruturais intracranianas, enquadrando-se na chamada epilepsia sintomatica ou sintomatica
provavel (TAYLOR, 2010; PLATT,2012). Animais que manifestem anormalidades
multifocais do sistema nervoso central podem ser classificados como apresentando epilepsia
sintomética, mas essencialmente direcionam os diagnosticos diferenciais para inflamacéo e
neoplasia metastatica (PLATT, 2012).
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Déficits neuroldgicos que surgem como conseqliéncia de convulsbes (sinais pés-
ictais): Uma das caracteristicas da epilepsia idiopatica € a auséncia de déficits neurolégicos no
periodo inter-ictal, porém no periodo pés-ictal, que possui uma duracdo variavel de poucas
horas até um dia, ocorre uma depressao da atividade do prosencéfalo (PLATT, 2012). Neste
periodo, sinais subitos de déficits neurologicos podem ocorrer, incluindo déficits de
propriocepcao consciente (TAYLOR, 2010, PLATT, 2012). Além disso, déficits neurologicos
podem ser secundarios a convulsbes muito severas e/ou prolongadas que geram hipdxia ou
excictotoxicidade neuronal ((PLATT, 2012). Tais lesdes sdo mais evidentes no hipocampo,
lobo piriforme e, em casos mais severos, na massa cinzenta adjacente ao hipocampo, que séo
areas ricas em receptores NMDA ((PLATT, 2012).

E possivel que cies acometidos por epilepsia sintomatica provavel apresentem saltitar
assimétrico ou déficits proprioceptivos conscientes ou outros deéficits neuroldgicos focais
(CHRISMAN et al, 2005).

7.6 Exames complementares

O clinico veterinario deve solicitar exames complementares de acordo com a suspeita
etiologica das convulsbes. Caso suspeite-se de epilepsia de origem extracranial, ha
necessidade de solicitar hemograma completo, com analise bioquimica do sangue, avaliacdo
pré e pos prandial dos &cidos biliares e niveis de aménia sanguinea (detectar disfuncédo
hepética), urinalise (que pode detectar alteracBes renais, auxiliar no diagnostico de
intoxicacdo por etilenoglicol ou apontar disfuncGes hepaticas), triagem toxicoldgica - chumbo
sérico; colinesterase sérica-, sorologia e PCR para detectar doengas infecciosas (CHRISMAN
et al, 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Porém, frequentemente, em casos de
meningoencefalite, a contagem de leucocitos é normal (CHRISMAN et al, 2005).

Exames como radiografia toracica e abdominal, ultrassonografia abdominal séo Uteis
para avaliar o figado e rins, além de possibilitar a deteccdo de neoplasias nestes 6rgdos ou
doenga cardiopulmonar. Com as informacGes que fornecem, estes exames auxiliam o
diagnostico de epilepsia sintomatica e reativa (CHRISMAN et al, 2005; TAYLOR, 2010;
PLATT, 2012).

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdéo os melhores exames
para detectar neoplasias e infartos cerebrais. Tais exames sdo indicados em pacientes idosos
que passam subitamente a ter crises epiléticas, ou em animais nos quais a medicacdo nao

consegue controlar as crises e quando o banco de dados minimo montado aponta para uma
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doenca neuroldgica (CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; LORENZ;
KORNEGAY, 2006). Porém, devido ao custo, alto risco anestésico e pouco significado
diagnostico em cdes com achados normais, os autores Lorenz e Kornegay (2006) acreditam
que ndo convém realiza-los em pacientes com idade inferior a cinco anos. J& Chrisman et al.
(2005) além de defenderem a realizagdo de  ressondncia magnética e tomografia
computadorizada em cdes que manifestem ataques epilético apds cinco anos de idade, também
indicam a realizacdo destes exames em cdes que manifestem convulsdes antes de um ano de
vida.

A ultrassonografia pode ser utilizada para avaliar estruturas intracranianas em animais
com fontanelas persistentes (HUDSON; SIMPSON; BUXTON et al,1990 apud LORENZ;
KORNEGAY, 2006), podendo ser til para avaliar cdes com hidrocefalia (CHRISMAN et al,
2005).

A cintografia transcolica pode contribuir para o diagnostico de desvio portossistemico
em cédes com encefalopatia hepatica (CHRISMAN et al, 2005).

Atualmente, pelo risco dos procedimentos e pela pouca contribuicdo ao diagndstico,
ndo sdo mais empregados a arteriografia e a ventriculografia para o diagnostico de epilepsia
(LORENZ; KORNEGAY, 2006).

A eletroencefalografia ou eletroencefalograma possui a capacidade de informar a
ocorréncia de atividade convulsiva no cérebro, porém, na maioria dos casos as alteraces
encontradas ndo sdo especificas da causa de base (PLATT, 2012). Em cédes com distarbios
epiléticos reativos, epilepsia sintomatica ou sintomatica provavel pode ser difusamente
anormal. Em cdes com epilepsia idiopética e em alguns casos de etiologia sintomatica
provavel, as alteracdes do eletroencefalograma demonstram padr8es normais ou pouco
significativos (CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006). Animais com
epilepsia mal controlada através de medicacfes anticonvulsivas podem apresentar picos
paroxisticos ictéricos na eletroencefalografia (CHRISMAN et al, 2005).

Nos exames complementares como eletroencefalograma podem ocorrer alteragdes
focais, no entanto ndo aparecem alteracbes nos exames de imagem de tomografia
computadorizada, nem na ressonancia magnética, o que permite diferencia-la da epilepsia
sintomética (CHRISMAN et al, 2005).

Os exames indicados para diagnosticar doencas inflamatdrias do sistema nervoso
central que podem causar convulsbes de etiologia sintomatica sdo: o exame do fluido
cerebroespinhal (realizacdo de sua sorologia, analise protéica, contagem celular absoluta e por

tipo celular, culturas bacterianas ou fungicas), associado com exames de imagem e
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eletroencefalograma (CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR,
2010; PLATT, 2012).

A realizacdo de biopsia cerebral com posterior analise histoldgica pode propiciar um
diagnostico definitivo (CHRISMAN et al, 2005).
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8 TRATAMENTO

Cées que apresentam apenas uma convulsdo isolada devem ser minuciosamente
avaliados através de exame fisico e neurologico. Se ndo forem encontradas alteracdes, se
instrui os proprietdrios a observar a ocorréncia de novas convulsdes (LORENZ;
KORNEGAY, 2006). Segundo Chrisman et al. (2005), ataques epiléticos que ocorrem com
frequéncia igual ou inferior a um més podem ser controlados com remédios homeopaticos,
acupuntura, terapia com ervas, entre outras terapias alternativas.

H& divergéncias quanto ao intervalo entre os episddios convulsivos que exigem
tratamento medicamentoso. Chrisman et al. (2005) e Platt (2012) defendem que mesmo na
auséncia de achados positivos ou sugestivos no banco de dados minimo, recomenda-se tratar
com anticonvulsivantes cdes que manifestam mais de uma crise isolada a cada més ou crises
cumulativas (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012). Lorenz e Kornegay (2006), por outro
lado, acreditam que deve se tratar animais que apresentem mais de uma convulséo a cada seis
semanas. Taylor (2010), por fim, ensina que s6 devem ser tratados os cdes que apresentem
crises epiléticas com frequéncia maior que 12 a 16 semanas. Devem ser tratados ainda cées
que vem apresentando convulsdes com duragdo maior que cinco minutos, convulses cada
vez mais severas, convulsées em grupo, convulsdes mais frequentes, que manifestam sinais
pos-icto como agressividade e cdes com epilepsia sintomatica comprovada (CHRISMAN et
al., 2005; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012), além de cdes epiléticos de grande porte, ja que
tém tendéncia a manifestar o estado epilético (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Animais com epilepsia de origem idiopética e sintomatica provavel sdo tratados com
protocolos terapéuticos idénticos para o controle das crises epiléticas (CHRISMAN et al,
2005), no entanto, o prognostico para os cdes com epilepsia de origem sintomatica provavel
costuma ser melhor (TAYLOR, 2010). A ndo ser que estes animais apresentem convulsdes
em grupo ou estejam em estado epilético, sdo tratados com anticonvulsivante de manutencao
(PLATT, 2012).

Ao menos que se considere como principal suspeita etioldgica epilepsia idiopatica ou
criptogénica, deve se tratar primeiramente a causa de base que vem gerando atividade
convulsiva, o sucesso do tratamento da causa de base determina a necessidade ou nédo de
tratamento sintomatico das convulsdes (PLATT, 2012). Antes de iniciar o uso de qualquer
medicamento, é recomendado realizar exames de sangue (hemograma completo e bioquimica
sérica) e de urina (TAYLOR, 2010).
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Os objetivos do tratamento das convulsdes sé&o: reduzir a freqiiéncia e intensidade dos
ataques, minimizar efeitos adversos causados por eles, maximizando a qualidade de vida do
animal e proprietario (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012), porém para que este tenha
éxito € necessaria adequada orientacdo e colaboracdo do proprietario (LORENZ;
KORNEGAY, 2006).

8.1 Tratamento do estado epilético

Na literatura ha algumas divergéncias da conceituagdo de estado epilético. Segundo
Chrisman et al. (2005), o estado epilético se caracteriza por ser uma atividade convulsiva
continua que dura mais de 10 minutos ou pela ocorréncia de ataques convulsivos multiplos
sem recuperacdo de funcdo neuroldgica basal entre os episodios (CHRISMAN et al, 2005).
Tal estado pode ocorrer independentemente da causa do ataque convulsivo (CHRISMAN et
al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010) e geralmente é precipitado por
traumas, interrupcdo repentina ou reducdo da dosagem de uma droga anticonvulsivante de
manutencdo ou ainda quando ha alteracBes dos seus niveis séricos devidos a interacdes
medicamentosas (CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY;
PLATT, 2012).

As convulses em grupos ou salvas sdo definidas como duas ou mais convulsdes que
ocorrem em um curto intervalo (que varia de minutos até 24 horas) entre as quais o animal
recupera a sua consciéncia (LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012). Este
tipo de manifestacdo também é consideradas emergéncia neuroldgica (CHRISMAN et al,
2005) e os animais acometidos por estas crises em grupo sdo tratados da mesma forma que
cdes em estado epilético (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Cdes com convulsdes em grupo
possuem grande risco de desenvolver estado epilético e, com a finalidade de evitar isto se
administra diazepam intraretal (PODELL, 1995; LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Tais situacdes sdo consideradas emergenciais, pois durante as crises epiléticas ha o
desencadeamento de uma série de alteragdes metabdlicas no organismo, tais como hipoxia,
hipoglicemia, hipertensdo, taquicardia, arritmias, reducdo da eficacia da ventilacdo, acidose
metabolica e respiratoria, hipertermia, aumento do fluxo sanguineo cerebral, aumento do
consumo cerebral de oxigénio, aumento da pressdo intracraniana que podera culminar no
rompimento de algum vaso cerebral e levar a isquemia cerebral progressiva e morte neuronal
(CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010;_HALEY;

PLATT, 2012). Tais eventos podem culminar em danos cerebrais irreversiveis e tornar o
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animal refratario a medicamentos anticonvulsivantes, podendo causar até mesmo sua morte
(CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010). O animal
podera ficar tdo debilitado com inumeras crises repetitivas que essas pressdes poderdo se
equivaler e, com a falta de capacidade de retirar mais oxigénio ou reter liquido, a célula
entrard em colapso, levando a uma isquemia. Além disto, em decorréncia da atividade
muscular prolongada, pode ocorrer rabdomidlise e mioglubindria que possivelmente resultam
em insuficiéncia renal (CHRISMAN et al, 2005).

De um modo geral o tratamento para combater o estado epilético visa estabilizar o céo,
interromper as convulsbes, proteger o cérebro de danos adicionais e permitir a sua
recuperacdo sisttmica (TAYLOR, 2010). Haley e Platt (2012) mencionam que a atividade
convulsiva pode continuar mesmo apos a recuperacdo clinica do animal, portanto, para que se
tenha certeza que o paciente saiu do estado epilético é necessario realizar um
eletroencefalograma.

Além do tratamento especifico para o estado epilético, é importante que o paciente seja
monitorado em tempo integral quanto sua respiracdo, frequéncia e ritmo cardiacos,
temperatura corporal, pressdo sanguinea, niveis de glicemia calcio e sodio, seja submetido a
capnografia, medicdo da producdo de urina e realiza¢do de urinélise (CHRISMAN et al, 2005;
LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012). No momento em
que ocorrem as convuls@es pode ser dificil ou impraticavel realizar alguns procedimentos de
monitorizacao e tratamento, mas assim que possivel, é crucial colocar um acesso venoso do
maior calibre que o vaso sanguineo comportar (HALEY; PLATT, 2012).

O cdo devera receber tratamento de suporte adequado e de acordo com as necessidades
apontadas pelos exames e parametros monitorados (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Animais
muito debilitados, que ndo estdo ingerindo liquido, devem receber fluidoterapia de
manutencdo. Em casos de hipotensdo e mioglobinuria é recomendado aumentar a velocidade e
quantidade de fluido fornecida (CHRISMAN et al, 2005; HALEY; PLATT, 2012). Durante
as convulsdes os animais podem ter apnéia e outras dificuldades respiratorias causadas pelo
aumento da producdo de saliva, por isso, para que se possa realizar ventilacdo forgada ou
oxigénioterapia (O, 100 %), é sempre recomendado colocar uma sonda endotraqueal nos
pacientes inconscientes (CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY;
PLATT, 2012). Somando-se ao ja citado, em decorréncia da atividade convulsiva pode
ocorrer, concomitante a apnéia, taquicardia e bradicardia em decorréncia do uso de

medicamentos contra as convulsGes. Caso 0s batimentos cheguem a menos que 40bpm é
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recomendado o uso de sulfato de atropina (0,02 a 0,04 mg/ kg) ou glicopirrolato (0,01 mg/ kg)
pela via subcutdnea ou intravenosa (CHRISMAN et al, 2005).

Pelo fato de ser comum ocorrer hipertermia durante os ataques epiléticos, a temperatura
do paciente deve ser monitorada. Animais com temperatura corporal acima de 40°C devem ser
submetidos a um procedimento de resfriamento, através do uso de bolsas de gelo, agua fria
(ndo gelada) ou com auxilio de ventiladores, até a temperatura de 38,9°C (CHRISMAN et al,
2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012).

Como citado anteriormente, deve-se medir a glicemia em pacientes em estado epilético e,
em caso de hipoglicemia, deve-se administrar durante cinco a 10 minutos dextrose a 50 % (1-
2 mL/ kg) diluida 1:1 em solucdo salina, pela via intravenosa, e tiamina por via intramuscular
(25-50 mg/ cdo). Caso ndo haja um acesso venoso, é possivel fazer administracdo oral de
dextrose (CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT).
Outro ponto importante a ser enfatizado € que, durante os ataques epiléticos, ocorre
hiperglicemia devido a liberagdo do glicogénio hepéatico, mas pelo fato deste evento ser
transitério e se resolver logo apds o fim da crise, ndo deve ser tratado com insulina
(CHRISMAN et al, 2005).

Caso se confirme hipocalcemia, convém iniciar a administracdo imediata, mas de forma
lenta (durante 10 minutos), de gluconato de célcio a 10 % (0,5-1,5 ml/ kg), através da via
intravenosa, e monitorar os batimentos cardiacos até o final da sua administracdo (HALEY;
PLATT, 2012). Anormalidades dos niveis de sodio devem ser corrigidas de forma cuidadosa
para evitar danos neuroldgicos adicionais (HALEY; PLATT, 2012).

Como em ataques convulsivos prolongados existe a possibilidade de ocorrer acidose
respiratdria (causada pela dificuldade na ventilacdo) e posteriormente acidose metabdlica (ja
que, com a funcdo de aumentar a demanda de energia para o tecido muscular e neuronal, ha
um aumento do metabolismo anaerdbico) € conveniente realizar o0 monitoramento dos gases
sanguineos (CHRISMAN et al, 2005; HALEY; PLATT, 2012). Caso o animal esteja em
acidose respiratoria esta deve ser tratada com o fornecimento oxigénio (HALEY; PLATT,
2012).

Também ha possibilidade de ocorrer edema cerebral em animais expostos a prolongadas
crises epiléticas, pois a hipertermia aumenta a tumefacdo neuronal (LORENZ; KORNEGAY,
2006). Com a finalidade de reduzir este edema, é recomendado realizar oxigenioterapia e
fornecer manitol intrevenoso (0,25-1g/kg) durante 15 minutos e, apés, furosemida pela via
intravenosa (0,7-2 mg/kg) (CHRISMAN et al, 2005; TAYLOR, 2010).
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Em cées que se suspeita de intoxicacdo deve ser realizado um tratamento que objetive
reduzir a absorcdo da toxina, aumentar sua excrecdo, aléem de controlar as manifestacoes
neuroldgicas causadas por sua ingestdo (TAYLOR, 2010).

Cées que precisaram ser anestesiados para o controle do estado epilético devem ser
monitorados no momento de sua recuperacao anestésica, pois € comum que apresentem neste
momento movimentos de pedalagem, entretanto, tal evento ndo deve ser confundido com
atividade convulsiva, ja que esta possui contracdo tonica, clonica ou tonico-clonica
(CHRISMAN et al, 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006). Além disto, é fundamental medir
0s niveis séricos das drogas anticonvulsivantes em cdes que as recebem como tratamento de
manutengdo (HALEY; PLATT, 2012).

Recomenda-se iniciar a investigacdo etioldgica das crises convulsivas concomitantemente
ao tratamento do estado epilético, no entanto, caso isto ndo seja possivel, assim que o quadro
clinico do animal estiver estavel, deve-se avaliar o animal e, caso haja identifique-se uma
doenga de base, convém iniciar imediatamente o tratamento especifico (CHRISMAN et al,
2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012).

De forma geral, a maioria dos autores recomenda o uso dos mesmos farmacos para o
controle do estado epilético, entretanto, ndo h& consenso na dosagem a ser utilizada, assim
como existem divergéncias na ordem em que estes farmacos devem ser empregados.

Pelo fato de os benzodiazepinicos (diazepam, midazolam, lorazepam e clonazepam)
serem farmacos injetaveis potentes de rapida acdo, eles se tornam o tratamento de eleicdo
inicial para animais em estado epilético (HALEY; PLATT, 2012). Como possuem curta acao
(ao redor de 15 a 30 minutos), ap6s seu uso e controle inicial das convulsdes, é necessario
empregar algum farmaco anticonvulsivante de longa duracdo (CHRISMAN et al, 2005;
HALEY; PLATT, 2012). Ao utilizar farmacos deste grupo deve-se observar a ocorréncia de
efeitos colaterais como hipotenséo e depressdao (HALEY; PLATT, 2012).

Um dos farmacos mais utilizados deste grupo para controlar convulsGes é o diazepam.
Frequentemente a sua administracdo intravenosa (0,5- 1 mg/kg, sendo que, na literatura, a
dose maxima encontrada para a espécie canina é de 20 mg) € eficaz para interromper ataques
convulsivos (CHRISMAN et al, 2005; HALEY; PLATT, 2012). Caso haja recidiva dos
ataques ou caso estes ndo sejam interrompidos apos a primeira aplicacéo, é possivel repeti-la
apos 15 minutos (CHRISMAN et al, 2005). Se 0 paciente ndo possuir acesso venoso, outra
opcéo é usar este farmaco via intranasal (0,5- 1 mg/kg) (Figura 7), ou pela via retal (0,5 a 2
mg/ kg). Sendo que cées tratados com fenobarbital podem necessitar de doses mais elevadas

devido a ativacdo da enzima hepatica citocromo P-450 que aumenta a sua velocidade de



o1

metabolizacdo (LORENZ; KORNEGAY, 2006). A via retal e intranasal tém absorcéo rapida
e sdo preferiveis a oral, subcutanea e intramuscular (CHRISMAN et al, 2005; HALEY;
PLATT, 2012). Em cdes pouco responsivos a injecdes unicas de diazepam existe a
possibilidade de usar a infusdo continua em velocidade constante (0,1 a 2 mg/kg/h) diluida em
solugéo salina 0,9 % ou dextrose a 5% (CHRISMAN et al, 2005). Em cdes em que se
controlou a atividade convulsiva atraves da administragdo em bolus de diazepam, pode se usar
este tipo de infusdo (0,1-0,5 mg/kg/hora) como tratamento auxiliar até que o0s
anticonvulsivantes de longa acdo comecem a fazer efeito. A infusdo continua de diazepam é
particularmente eficaz para o tratamento de ataques convulsivos em grupos (CHRISMAN et
al., 2005). E importante mencionar que na literatura sdo encontrados intimeros protocolos do
uso do diazepam, por inimeras vias de administracdo e diversas dosagens. Taylor (2010) faz
as seguintes recomendac0es: utilizar uma dosagem de 1mg/kg quando administrado pela via
intravenosa, 1mg/kg/hora quando administrado por infusdo continua (durante seis horas e,
apos este periodo, se ndo ocorrerem mais crises reduzir a cada hora 25 % da administracéo da
medicacdo) e 2 mg/kg quando administrado pela via retal. Recomenda ainda, caso haja uma
nova convulsdo ou o controle seja ineficaz, repetir esta dosagem a cada dois minutos,
administrando no méaximo quatro doses. Ja Lorenz e Kornegay (2006) recomendam a
administracdo de 10-50 mg ,em bolos intravenosos de 10 mg.

Alguns cuidados devem ser tomados ao utilizar o diazepam, ja que este farmaco é
degradado por luz, liga-se a materiais plasticos e sofre precipitacdo na presenca de alguns
farmacos. Recomenda-se preparar pequenas quantidades das diluicBes para que sejam usadas
imediatamente (ou em pouco tempo), que o frasco e a tubulagdo utilizados sejam cobertos
com um pléstico escuro ou papel aluminio e que se passe um pouco de solucdo através da
tubulacédo antes de realizar a sua administracdo (CHRISMAN et al., 2005; HALEY; PLATT,
2012). Ao se administrar este medicamento em infusdo continua, deve se cuidar para que a
quantidade total de solucdo administrada por hora seja compativel com a fluidoterapia de
manutencdo (HALEY; PLATT, 2012).

O objetivo do tratamento com este fArmaco € manter o animal sem ataques epiléticos por
até 12 horas, para depois interromper 0 uso de diazepam, diminuindo-se a velocidade de

administracdo pela metade a cada quatro ou seis horas (CHRISMAN et al., 2005).
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Figura 7- A administracdo intranasal dos farmacos benzodiazepinicos
propicia de forma répida uma adequada concentragdo
cerebral destes farmacos gracas a rica vascularizagdo dos
endoturbinados do o0sso etmaide. Além disto, esta via evita a
metabolizacdo de primeira passagem pelo figado que ocorre
na sua administracdo por via intravenosa.

Fonte: Haley e Platt 01) o

Se, mesmo apds receber duas a trés doses de diazepam, o animal continuar
convulsionando, deve-se iniciar o tratamento com drogas anticonvulsivantes de longa acéo,
como o fenobarbital (HALEY; PLATT, 2012).

Outro benzodiazepinico, 0 midazolam (0,06-0,3 mg/kg) pode ser administrado tanto
pela via intravenosa como intramuscular. Quando administrado pela via intramuscular possui
uma absorcédo superior ao diazepam intramuscular, atingindo seu pico plasmatico 15 minutos
apos sua administracdo. Por apresentar estas caracteristicas é muito utilizado em cées em que
devido a atividade convulsiva ndo foi possivel realizar a colocacdo de um cateter (HALEY;
PLATT, 2012).

Ap0s o controle inicial das crises ter sido obtido com uso de algum farmaco do grupo
dos benzodiazepinicos, deve se dar continuidade ao tratamento, utilizando algum farmaco do
grupo dos barbitaricos (HALEY; PLATT, 2012) .

Os barbitdricos, se administrados parenteralmente atingem de forma rapida
concentragcfes plasmaticas adequadas (HALEY; PLATT, 2012). O Fenobarbital sédico é o
barbitdrico mais utilizado para controlar crises convulsivas agudas (HALEY; PLATT, 2012)
e, em geral, o € utilizado em associa¢do com diazepam com a finalidade de prolongar o efeito
anticonvulsivante em cédes que tem episodios recorrentes de estado epilético e nos quais se
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suspeita da ocorréncia de epilepsia sintomética ou reativa causada por intoxicacGes
(TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012). Para isto, ao aumentar a permeabilidade do cloro
via canais mediados pelo GABA, ele estabiliza as células neuronais (PAPICH, 2012). E
fundamental que cdes que o utilizam como tratamento de manutencao continuem recebendo-
0, nas doses e intervalos usuais, através de injecBes intramusculares ou via intravenosa e,
quando possivel, via oral, ja que se preconiza que logo que o animal seja capaz de engolir ele
deve receber medicamentos através desta via (CHRISMAN et al.,, 2005; LORENZ;
KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012). A dose de ataque do
fenobarbital, quando usado pela via intravenosa, € de 12-24 mg/kg, sendo que seu efeito
maximo é observado 20 a 30 minutos ap6s a aplicacdo (TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT,
2012; PAPICH, 2012). A forma de administracdo usual da dose de ataque é em bolus (2-4
mg/kg), que devem ser aplicados a cada 20 ou 30 minutos, sendo que nunca deve se
ultrapassar a dose de 24 mg/kg em 24 horas (HALEY; PLATT, 2012). Além desta forma de
administracdo, ele pode ser aplicado na via intramuscular em pacientes que ndo possuem
acesso venoso. Por esta via ha menor ocorréncia de alguns efeitos adversos comumente
observados quando, previamente ao seu uso, se administra benzodiazepinicos (menor
depressdo respiratéria e cardiovascular) (HALEY; PLATT, 2012). Com o objetivo de atingir
concentragOes séricas apropriadas de forma répida em cdes que ainda ndo sdo tratados com
fenobarbital, pode-se fazer aplicacfes intravenosas de até quatro doses (4 a 5 mg/ Kkg),
espacadas por um intervalo de 30 minutos (CHRISMAN et al, 2005). Para dar continuidade
ao tratamento, a cada 12 horas, deve-se administrar uma nova dose (2,5 mg/ kg).

E importante monitorar 0s niveis sanguineos do fenobarbital que ndo devem
ultrapassar 35mg/ mL. Os principais efeitos adversos relatados pelo uso deste farmaco sao:
depressdo respiratoria, hipotensdo e sedacdo, 0 que torna a monitorizacdo constante do
paciente crucial (TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012).

Caso a terapia com fenobarbital seja ineficaz ou este medicamento ndo possa ser
utilizado (como no caso de animais hepatopatas, ja que é metabolizado pelo figado), a
proxima opc¢éo terapéutica é o levetiracetam que € um novo anticonvulsivante que ndo sofre
metabolizacdo hepatica e possui excrecdo renal (cuidar uso em pacientes nefropatas)
(HALEY; PLATT, 2012; PAPICH, 2012). N&o se sabe seu exato mecanismo de a¢ao, porem
este farmaco € capaz de inibir a ativacdo dos neurdnios sem alterar os mecanismos de
excitacdo neuronal fisiologicos (PAPICH, 2012). Em situagcdes emergenciais é aplicado em
bolus pela via intravenosa em dose de 20 mg/kg, caso ndo haja controle das crises pode-se

repetir a aplicacdo até atingir a dose maxima de 60 mg/kg (PAPICH, 2012). Por esta via,
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possui como periodo de acdo, em torno de 8 horas (HALEY; PLATT, 2012). Quando
utilizado em associagdo ao fenobartbital pode ser necesséario utilizar a dosagem maxima.
Somando-se a isto, 0 levetiracetam, além de aparentemente ter efeito neuroprotetor, causa
minima sedacédo, 0 que € vantajoso, principalmente, em pacientes que possuem alteracdes no
grau de consciéncia. Ap6s o controle inicial pela sua administracdo pela via intravenosa deve-
se iniciar sua administracao através da via oral (HALEY; PLATT, 2012).

Chrisman et al. (2005) colocam o pentobarbital sédico como segunda opcéo de
tratamento apds o uso dos benzodiazepinicos. Na realidade este farmaco é um anestésico geral
que ndo possui atividades anticonvulsivantes relevantes, mas, por controlar a manifestacao
fisica das crises, reduz a ocorréncia de hipoxia, hipoglicemia, hipertermia, além de ter acdo
neuroprotetora. Segundo eles, o pentobarbital sédico deve ser usado caso os ataques nao
sejam controlados com uso de diazepam. Defendem que deve ser administrado de forma lenta,
através da via intravenosa, em uma dose de 3-15 mg/kg, até o controle das convulsdes. E que,
apos este uso inicial, ele pode ser readministrado periodicamente ou em infusdo em
velocidade constante (2-5 mg/kg/h). Animais submetidos a tratamento com este anestésico
devem ter sua respiracdo e funcdo cardiovascular monitoradas, assim como devem ser
monitorados ao despertar, pois podem apresentar movimento de pedalagem que ndo devem
ser confundidos com convulsdes. Este farmaco deve ser usado com cautela, ja que tanto o
fenobarbital quanto o diazepam potencializam seus efeitos (LORENZ; KORNEGAY, 2006).
Na literatura encontram-se outros esquemas de uso deste medicamento. Lorenz e Kornegay
(2006) e Taylor (2010) recomendam o seu uso apenas se 0 controle das convulsbes ndo for
possivel com diazepam ou fenobarbital. Porém estes autores defendem protocolos um pouco
distintos. Segundo Lorenz e Kornegay (2006), ele deve ser administrado lentamente até que se
obtenha o efeito desejado por via intravenosa ou intramuscular (10-15mg/kg) (LORENZ;
KORNEGAY, 2006). J& Taylor defende um esquema de tratamento parecido, porém em uma
dosagem menor (5mg/kg) e dividida em duas aplicagfes, com intervalo de 10 minutos entre
elas. Ensina que deve se readministrar essa dose a cada seis horas, por via intramuscular, até
que o animal consiga receber a medicacdo por via oral (TAYLOR, 2010).

Convulsbes refratarias ao tratamento com benzodiazepinico, barbitaricos e
levetiracetam necessitam de um tratamento mais agressivo (HALEY; PLATT, 2012). Existem
inimeros motivos para que 0s ataques epiléticos sejam refratarios ao tratamento, tais como:
doses inadequadas de anticonvulsivantes, anormalidades metabdlicas, ou até mesmo doenca
intracraniana. Anestésicos de curta duragdo sdo os farmacos mais utilizados no tratamento de

convulsdes refratarias, pois agem de forma rapida, possuem uma meia-vida curta e reduzem o
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metabolismo cerebral. Entretanto, estes agentes s6 devem ser utilizados em unidades de
cuidado intensivo, pois necessitam, ao menos, de monitoramento da pressdo sanguinea
(HALEY; PLATT, 2012).

O propofol € um anestésico de curta duracdo que apesar de ser muito usado na
medicina veterinaria ndo possui seu mecanismo de a¢do completamente elucidado (PAPICH,
2012). E conhecido por reduzir o metabolismo neuronal, podendo ser aplicado por infusdo em
velocidade constante (0,1-0,6 mg/kg/min) ou em bolus (1-2 mg/kg). Durante sua aplicacao, o
paciente deve ser constantemente monitorado, pois é possivel a ocorréncia de apnéia,
hipoxemia e depressdao do miocardio (CHRISMAN et al, 2005; HALEY; PLATT, 2012;
(PAPICH, 2012). Este anestésico possui grandes indices de sucesso no tratamento de animais
em estado epilético causado por intoxicacao, além de atuar como auxiliar no tratamento das
crises enquanto as concentracfes séricas adequadas de fenobarbital ou brometo de potassio
néo sédo atingidas (CHRISMAN et al., 2005; HALEY; PLATT, 2012).

Haley e Platt citam a quetamina em bolus, na dosagem de 5 mg/ kg, seguida pela sua
administracdo continua 5mg/kg/hora como uma opc¢do de tratamento de cdes em estado
epilético. Os autores mencionam que apesar desta droga possuir efeitos neuroprotetores, ndo
hd estudos veterinarios recentes relatando a sua eficacia e seguranca nestes pacientes
(HALEY; PLATT, 2012).

A maioria dos autores menciona 0 uso de anestésicos inalatérios como o ultimo
recurso disponivel para o controle do estado epilético (HALEY; PLATT, 2012). Este grupo de
farmacos é empregado com o objetivo de interromper as manifestacdes fisicas do estado
epilético enquanto o farmaco anticonvulsivante de manutencdo ndo faz efeito, sendo assim
devem ser administrados concomitantemente a farmacos como o fenobarbital, o brometo de
sodio ou levetiracetam na dose de ataque (HALEY; PLATT, 2012). O anestésico inalatério
mais utilizado para tratar desta emergéncia neuroldgica € isoflurano (CHRISMAN et al.,
2005; HALEY; PLATT, 2012; PAPICH, 2012). Embora ndo se saiba qual o seu mecanismo
de acdo exato, sabe-se que produz uma depressdo generalizada e reversivel do sistema
nervoso central (PAPICH, 2012). Como o grau de anestesia do paciente € muito subjetivo,
sua dose é determinada pelo plano anestésico no qual o paciente se encontra (CHRISMAN et
al., 2005; HALEY; PLATT, 2012; PAPICH, 2012). Como este farmaco pode causar
hipotensdo e apnéia, deve-se monitorar 0s pacientes constantemente até a recuperacao
anestésica (CHRISMAN et al, 2005; HALEY; PLATT, 2012; PAPICH, 2012).

Apo6s o controle da situacdo de emergéncia, é importante fornecer ao proprietério

alguma medicagéo que auxilie no controle domiciliar do estado epilético. Com esta finalidade
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pode-se prescrever o diazepam supositorio, administrado pela via retal (0,5-2 mg/kg) e que
pode ser repetido na dosagem citada trés vezes em um periodo de 24 horas. Este medicamento
deve ser fornecido ao animal assim que ele manifestar um ataque convulsivo generalizado
e/ou quando ocorrer uma nova crise nas 24 horas seguintes (CHRISMAN et al., 2005;
LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012). No entanto, pelo fato desde
medicamento ndo possuir licenca par administracdo pela via retal, seu uso por esta via deve
ser criterioso (HALEY; PLATT, 2012). Também se pode prescrevé-lo na forma injetavel para
ser administrado pela via retal ou intranasal, porém, esta forma farmacéutica além de possuir
aplicacdo mais dificil predispde a abusos de dose (CHRISMAN et al., 2005).

Outro medicamento que pode ser utilizado para auxiliar o controle do estado epilético
a domicilio € o midazolam com aplicacdo intranasal (HALEY; PLATT, 2012). Deve ser
frisado ao dono que os medicamentos prescritos substituem os cuidados veterinarios, apenas
tem a finalidade de diminuir a intensidade e/ou frequéncia dos ataques, evitando maiores
danos cerebrais enquanto o paciente ndo chega a emergéncia veterinaria (HALEY; PLATT,
2012).

Cées incapazes de ficar em pé e que permanecem e, decubito por longos periodos
devem receber cuidados adicionais como serem mudados de posi¢do a cada quatro horas,
receber instilagdo de colirios lubrificantes, ter sua urina coletada por bolsas plasticas vedadas
(por questdes de higiene e para permitir a analise da mesma), ser supervisionados durante

alimentacdo e ingestdo de agua.

8.2 Tratamento anticonvulsivante de manutencao

Apdbs o controle do estado epilético, ou em cdes que frequentemente tém crises
convulsivas se emprega os anticonvulsivantes de manutencdo. Genericamente pode-se dizer
que os anticonvulsivantes sdo utilizados como medicagdo Unica em cdes com epilepsia
idiopética ou em associacdo com outras medicacdes em epilepsia de origem sintomatica ou
reativa (NETO, 2011). Porém, alguns cédes portadores de epilepsia idiopatica necessitam de
medicacdo adicional para que seu tratamento seja efetivo (CHRISMAN et al., 2005). O ideal
é que os cdes sejam inicialmente tratados com uma Unica droga anticonvulsivante, pois desta
forma, ocorrem menos efeitos colaterais, o proprietario adere com mais facilidade ao
tratamento e reduz-se o gasto com medicamentos e exames para sua monitorizagdo. Caso o0

farmaco inicial ndo consiga controlar as crises, mesmo estando em concentragdo Ssérica
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adequada, deve-se adicionar algum farmaco ao esquema terapéutico ou se trocar de
medicacdo (TAYLOR, 2010).

O fenobarbital € um barbitlrico que possui uma meia-vida que varia de 32 até 89
horas e atinge niveis terapéuticos adequados estaveis em 10 a 18 dias ap0s o inicio do
tratamento. Por ser eficaz, seguro e barato é o fArmaco de eleicdo para iniciar o tratamento de
convulsBes na espécie canina (CHRISMAN et al., 2005; FREY, 1986 apud LORENZ,
KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; PAPICH, 2012; PLATT, 2012). Pode ser utilizado
como monoterapia ou em associacdo com outros anticonvulsivantes e, ao ser utilizado no
tratamento de manutencdo, € administrado pela via oral, a cada 12 horas, em uma dose que
varia entre 2-8 mg/kg, de acordo com a fonte bibliogréfica consultada (CHRISMAN et al.,
2005; FREY, 1986 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006; PAPICH, 2012; PLATT, 2012). Sua
concentracdo maxima € atingida em duas a trés horas ap6s a administracdo (LORENZ;
KORNEGAY, 2006). E, apesar de os autores citarem inimeros protocolos, na préatica, sua
dosagem ¢é ajustada de acordo com o controle das crises, surgimento de efeitos adversos e as
suas concentracOes séricas — sendo a faixa terapéutica para cées 15-40 mg/mL - (LORENZ;
KORNEGAY, 2006; PAPICH, 2012).

Cées que nunca receberam tratamento anticonvulsivante podem ser tratados com
fenobarbital sem associacdo a nenhum outro farmaco (HALEY; PLATT, 2012). Caso o
animal venha recebendo fenobarbital como anticonvulsivante de manutencdo e continue
manifestando crises com frequéncia ou intensidade indesejadas, € recomendado medir seus
niveis séricos para adotar uma conduta adequada. Em cées com baixos niveis séricos de
fenobarbital é indicado aumentar a dosagem da medicacdo, ja em pacientes nos quais 0s
indices séricos terapéuticos do medicamento estdo adequados é recomendada a sua associagdo
com algum outro farmaco anticonvulsivante. Sdo anticonvulsivantes comumente utilizados
em associacdo ao fenobarbital: brometo de potéssio (20-30 mg/kg em 24 horas), zonisamida
(8-12mg/kg, a cada 8 horas), Levetiracetam (7-20mg/kg, a cada 8 horas), gabapentina (10-
30mg/kg, a cada 8 horas) e pregabalina (2-4 mg/kg, a cada 8 ou 12 horas) (LORENZ;
KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012). Conforme Chrisman et al.
(2005) e Taylor (2010), é esperado que a maior parte dos cdes que apresentam ataques
convulsivos em grupo necessite da associacao de medicacgdes anticonvulsivantes.

Ao realizar a associagdo de fenobarbital com brometo, o clinico deve ter em mente
que, apds alguns dias do uso continuo do brometo — de 7 a 10 dias que € o tempo para o
inicio da acdo do brometo - , 0 animal pode demonstrar sedacéo e ataxia. Com a finalidade de

diminuir a ocorréncia destes efeitos, Chrisman et al. (2005) defendem que se deve reduzir a
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dose de fenobarbital em 10 % a cada sete dias até a sedacdo se resolver. Ja Taylor (2010)
recomenda uma redugéo de 25 % da dose de brometo ou administragdo intravenosa de salina
para aumentar a sua excrecdo renal. Esta associacdo ou monoterapia com estes dois farmacos
controla crises epiléticas em mais de 80 % dos animais com epilepsia idiopatica ou
sintomética provavel (CHRISMAN et al., 2005). E, de acordo com Taylor (2010), as
convulsdes séo controladas com uso isolado de fenobarbital em 70-80% dos cées.

Conforme foi citado anteriormente € essencial medir as concentracdes séricas do
fenobarbital. A colheita da amostra deve ser feita pela manhd antes do animal receber a
medicacdo. Esta mensuracdo deve ser realizada a cada duas ou trés semanas até que se tenha
atingido a faixa terapéutica e, ap0s atingi-la, deve ser repetida a cada seis meses e sempre
duas semanas ap0s 0 ajuste de dose ou quando ocorrerem duas ou mais convulsdes ocorrerem
entre os retornos agendados (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006;
TAYLOR, 2010). Apesar de ser importante medir a concentracdo sérica deste farmaco, a
resposta ao tratamento é ainda mais importante e deve ser considerada no momento de tomar
decisbes (TAYLOR, 2010).

O uso continuo do fenobarbital pode induzir resisténcia a dose habitual ja que este
farmaco estimula a atividade enzimatica microssdmica hepéatica que aumenta a sua prépria
eliminacdo, tornando necesséario o aumento da dose (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR,
2010). Somando-se a isto, em funcdo de ser metabolizado pelo figado, existe a possibilidade
de que cdes tratados de maneira continua desenvolvam hepatopatia, portanto seu uso ndo €
indicado em cées hepatopatas. Sendo assim, no primeiro ano de terapia é necessario monitorar
a cada trés ou seis meses a funcdo hepética (através das enzimas hepéticas e analise dos
acidos biliares pré e pdés-prandiais) (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY,
2006; PAPICH, 2012). E importante mencionar que pode ocorrer um aumento — leve a
moderado - do nivel das enzimas hepaticas (particularmente nos niveis de fosfatase alcalina e
da alanina aminotransferase) sem que haja hepatopatia. Em decorréncia disto, Lorenz e
Kornegay (2006) afirmam que os melhores indicadores de hepatotoxicidade sdo bilirrubindria,
bilirrubinemia, hipoalbuminemia e elevacdo das concentracbes de &cidos biliares livres
(LORENZ; KORNEGAY, 2006; PAPICH, 2012). Apesar de ser muito citada como efeito
adverso do uso do fenobarbital, a ocorréncia de hepatotoxicidade significativa & incomum, e
se manifesta apenas em animais com concentracOes terapéuticas elevadas (> 35 pg/mL)
(Taylor, 2010). Ao se diagnosticar hepatotoxicidade é indicado trocar o fenobarbital por um
outro anticonvulsivante o mais rapido possivel, além de iniciar o tratamento de suporte a
propria insuficiéncia hepética (TAYLOR, 2010).
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Além do retorno periddico para avaliar os niveis séricos de fenobarbital e a funcéo
hepatica do paciente, é indicado realizar um hemograma completo a cada seis meses, devido
ao risco de neutropenias, anemia e trombocitopenia decorrentes do uso do fenobarbital
(LORENZ; KORNEGAY, 2006; PAPICH, 2012). Somando-se aos efeitos ja citados, estudos
relatam que seu uso continuo pode afetar a tiredide e o eixo adrenal dos cées tratados. Caes
que recebem fenobarbital em altas doses tém niveis de T4 reduzidos se comparados com
animais que ndo sdo tratados, porém as concentracBes séricas de T3 e do hormdnio
estimulante da tiredide canina sofrem pequena ou nenhuma alteracdo. Tal fendmeno ocorre,
pois este fArmaco age sobre a tiroxina, aumentando seu metabolismo hepatico, reduzindo sua
sintese e secrecdo e modificando sua ligacdo protéica (LORENZ; KORNEGAY, 2006;
TAYLOR, 2010).

Convém alertar o proprietario que até os primeiros 7 a 10 dias de tratamento os
pacientes podem manifestar sedacdo, depressdo e ataxia, mas que, conforme o organismo do
animal vai se acostumando ao farmaco, eles desaparecem (CHRISMAN et al., 2005;
LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). A literatura relata ainda
como principais efeitos adversos: polidipisa e polifagia, hiperexcitabilidade, pancreatite e
discrasia de medula 6ssea (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006;
PLATT, 2012). Pode ainda, ocasionalmente, causar excitagdo nos animais. Nestes casos deve-
se mudar a medicacdo para o mefobarbital mantendo a mesma dose (CHRISMAN et al.,
2005; TAYLOR, 2010).

Caso o0 paciente ndo responda ao tratamento com monoterapia de fenobarbital ou seu
uso em associacdo com outro farmaco, se deve interromper sua administracdo de forma
gradual, mantendo-o enquanto novos farmacos sdo adicionados ao esquema terapéutico
(LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010). E crucial que o proprietario esteja ciente
de que o uso do fenobarbital ndo pode ser interrompido de forma abrupta e que tal forma de
interrupcdo pode culminar em estado epilético (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010).

Apoés o primeiro ano de terapia, nos pacientes com crises convulsivas controladas e
com fungdo hepética aparentemente normal recomenda-se avaliagdo anual dos niveis séricos
de fenobarbital, analise bioquimica completa do sangue, hemograma completo e medicéo de
acidos biliares pre e pos prandiais (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010).

Por fim o veterinario deve ter conhecimento que fenobarbital sofre inUmeras reacfes
medicamentosas. Podendo ter seus niveis séricos aumentados quanto utilizado em conjunto
com fenotiazinicos, narcoticos, anti-histaminicos, acido valproico, cloranfenicol entre outras

drogas e que este aumento de concentracdo pode resultar em sedacdo e grave depressao
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respiratoria (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010). E que, além disso, ele pode diminuir
o efeito de alguns farmacos como cloranfenicol, doxiciclina, metronizadol, corticoides,
teofilina, quinidina e B- bloqueadores (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; PAPICH,
2012).

Outro farmaco anticonvulsivante muito seguro e utilizado na medicina veterinaria para
0 tratamento de epilepsia na espécie canina € brometo de potéssio. Este medicamento
frequentemente é utilizado como tratamento inicial de epilepsia em cées de grande porte
(LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012). Até a introducdo do fenobarbital
no seculo XX ele era o principal anticonvulsivante utilizado em humanos (LORENZ;
KORNEGAY, 2006). Sua forma de atuacao é semelhante ao fenobarbital: age intensificando
a atividade do GABA (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Na espécie canina, a sua meia-vida,
apos administracdo oral, é de, aproximadamente, 25 dias. E os niveis terapéuticos adequados e
estaveis sdo atingidos de 2,5 a 3 meses ap0s o inicio de seu uso continuo, o que impossibilita
sua administracdo no tratamento do estado epilético e como medicamento monoterépico em
cdes que manifestam crises epiléticas muito frequentes (LORENZ; KORNEGAY, 2006;
TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012; PLATT, 2012).

Sua dose inicial, quando administrado em monoterapia, € de 22 mg/kg, por via oral, a
cada 12 horas (dose maxima de 50 mg/kg) e de 15mg/kg quando em associacdo com o
fenobarbital 15mg/kg (TAYLOR, 2010). Estes esquemas terapéuticos objetivam
concentracdes séricas de 2,5-3,0 mg/mL de brometo na monoterapia e de 1,0-2,0mg/mL
quando em associacdo com fenobarbital (TAYLOR, 2010). A associagdo de brometo com
fenobarbital, quando em concentracBes séricas adequadas, reduz a ocorréncia das crises
epiléticas em 50 % a 72 % dos animais (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Trabalhos recentes mencionam que o brometo possui boa absorcdo retal, sendo
inclusive, a absorcdo por esta via mais rapida que pela via oral (HALEY; PLATT, 2012).
Segundo Haley e Platt (2012), a dose de ataque utilizada por esta via é de 600mg/kg/ dia e
deve ser dividida em quatro doses de 100mg/Kkg, aplicadas a cada 4 horas.

Lorenz e Kornegay (2006) mencionam um protocolo de tratamento administrado por via oral
no qual a dose de ataque, que varia de 450-600 mg/kg, deve ser dividida em cinco doses
diarias e no qual, ao sexto dia de tratamento, se deve medir 0s niveis sericos de brometo.
Ap0s esta mensuracdo, se a concentracdo do brometo for inferior a 1 mg/ml pode se manter
as menores doses de ataque por mais cinco dias, e ao término deste periodo, reavaliar as sua
concentragéo sérica (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Ja Taylor (2010) recomenda um

protocolo de dose de ataque por via oral completamente distinto, com quatro doses diarias de
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30mg/kg a serem administradas durante cinco dias e, ap0os este periodo, a adoc¢ao da dose de
manutencao.

O brometo também pode ser administrado por via intravenosa a uma dose de ataque de
900 mg / kg, durante 24 horas, transcorrido este periodo recomenda-se dar continuidade ao
tratamento com administracdo de uma dose diéria de 30 mg/kg (HALEY; PLATT, 2012).

A avaliagdo dos niveis séricos de brometo é muito importante e, independente do
protocolo adotado, de forma geral, a literatura preconiza a sua realizacdo um més apos o
inicio da terapia, 8 a 12 semanas ap0s e, em pacientes que tenham atingido concentragdes
sanguineas estaveis, recomenda-se avaliagdo anual (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ;
KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010). Além da avaliagdo anual dos niveis séricos de
brometo — que deve ser interpretada com cautela, ja que a maioria das maquinas que faz esta
analise confundem o ion brometo com cloreto - é recomendado realizar um hemograma e
bioquimica sérica nestes pacientes (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010). Somando-se
ao citado acima, o médico veterinario deve explicar ao proprietario que o tratamento com
brometo ndo pode ser abruptamente interrompido, caso contrario o animal pode manifestar
estado epilético (CHRISMAN et al., 2005).

Este medicamento pode causar irritagdo gastrointestinal e vomito, sendo assim, para
prevenir estes eventos, deve se fornecé-lo juntamente com alimento e/ou dividi-lo em duas ou
mais doses diarias (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010). Pacientes que fazem
tratamento com esta substdncia devem ter uma dieta constante nos niveis de cloreto
(CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010), pois elevadas concentracdes deste ion na dieta
aumentam a taxa de excrec¢éo renal do brometo, o que pode desencadear ataques convulsivos
(CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010).

O brometo nédo sofre metabolizacdo hepatica, mas é excretado pelos rins, o que torna
seu uso pouco indicado para cdes com insuficiéncia renal (CHRISMAN et al., 2005;
TAYLOR, 2010). De acordo com Taylor (2010), este farmaco ndo causa hepatotoxicidade,
porém Chrisman et al.(2005) afirma que, em altas concentracdes séricas, ele pode causar
hepatotoxicidade.

Possui como efeitos adversos reversiveis: polidipsia, politria, polifagia - menos
acentuadas do que com uso de fenobarbital - , diarréia, sedacdo, anorexia, incoordenacgéo e
alteracdes comportamentais. Em doses mais altas, podem se manifestar claudicacdo, fraqueza
muscular e rigidez de membro pélvico, prurido e outras reagdes cutaneas - em cdes com
histérico de dermatite- . A ocorréncia de pancreatite é citada como efeito colateral raro
(CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012; PLATT, 2012).Em
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funcdo de induzir manifestacdo de polifagia pode ser necessario fornecer uma dieta pobre em
calorias para evitar que o cdo fique com sobrepeso (CHRISMAN et al., 2005).

O diazepam, apesar de ser utilizado para o tratamento do estado epilético de cées, ndo
é recomendado como anticonvulsivante de manutencdo primario nesta espeécie, pois, além de
possuir meia-vida curta, custo elevado, ele gera dependéncia e rapidamente induz toleréncia a
seus efeitos (CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010).

A primidona é metabolizada a fenobarbital no organismo dos animais e, por isso,
atribui-se a ele o controle das convulsées (CHRISMAN et al.,, 2005; SCHWARTZ;
LOSCHER; FREY, 1985 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006). Em diversos estudos se
constatou que, além de causar hepatotoxicidade com maior freqiiéncia que o fenobarbital, ela
apresenta pouca ou nenhuma vantagem sobre o mesmo (CHRISMAN et al., 2005;
FARNBACH, 1984 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006; SCHWARTZ; LOSCHER; FREY,
1985 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006). Sua forma de administracdo recomendada é por
via oral, na dose de 15-22mg/kg, a cada 12 horas (CHRISMAN et al., 2005). Sendo que, de
acordo com a resposta terapéutica, pode-se usar desde a metade até o dobro da dose
recomendada (LORENZ; KORNEGAY, 2006). A primidona possui como efeitos colaterais:
depressdo, polidipsia, polifagia e necrose hepéatica, porém, geralmente, estes efeitos sdo
transitorios (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Pelo fato de causar hepatotoxicidade ¢
recomendado realizar monitorizacdo mensal da funcdo hepética dos pacientes (com &cidos
biliares pré e pds-prandiais) nos seis primeiros meses e, apos este periodo inicial, recomenda-
se a avaliacdo trimestral (CHRISMAN et al., 2005).

A fenitoina é um farmaco pouco empregado na medicina veterinaria em fungéo de sua
metabolizacdo ser muito variavel entre as diversas espécies, chegando a ter acdo diferente em
individuos da mesma raca. Somando-se a isto, estudos apontam grande variabilidade nos seus
niveis séricos terapéuticos, o que, juntamente com sua meia vida curta a tornam um farmaco
pouco indicado para o tratamento da epilepsia em cdes (FREY; LOSCHER, 1985 apud
LORENZ; KORNEGAY, 2006).

A literatura veterinaria cita ainda alguns outros farmacos anticonvulsivantes menos
empregados no tratamento de epilepsia, como o mefobarbital, valproato sodico,
parametadiona e nimodipina. O mefobarbital apresenta a mesma eficacia que o fenobarbital e,
por possuir tempo de acdo mais prolongado, pode ser administrado apenas uma vez por dia, 0
gue pode ser vantajoso e pratico, entretanto, sua posologia diaria € mais onerosa que a do
fenobarbital (LORENZ; KORNEGAY, 2006). O valproato sddico geralmente é utilizado em

associacdo com fenobarbital, porém apresenta custo elevado e é efetivo em poucos casos



63

(CHRISMAN et al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006). A parametadiona € utilizada para
tratar ataques de auséncia em humanos e a nimodipina, segundo estudos, é pouco eficiente
para controlar epilepsia na espécie canina (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Recentemente foram lancados novos farmacos anticonvulsivantes como: felbamato,
gabapentina, topiromato, zonisamida e levetiracetam. Geralmente estes medicamentos
apresentam baixo custo e até hoje foram pouco estudados na espécie canina, o que incita seu
uso criterioso (LORENZ; KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012).

O felbamato é recomendado para tratar animais refratarios ao tratamento com
fenobarbital ou brometo. Ele pode ser utilizado tanto em associagdo com estes medicamentos
como de forma isolada (CHRISMAN et al., 2005; TAYLOR, 2010; PAPICH, 2012).
Acredita-se que 0 seu mecanismo de acdo seja antagonizar o receptor N-metil-D-aspartato e
bloquear os efeitos dos aminoacidos excitatorios (PAPICH, 2012). Sua meia-vida € de cinco a
seis horas e ele atinge niveis terapéuticos adequados e estaveis em um ou dois dias ap6s 0
inicio do tratamento (PAPICH, 2012). Cerca de 70 % de sua excrecédo é feita pelos rins e 0
restante € metabolizado pelas enzimas microssdmicas hepaticas do citocromo P450 (Taylor,
2010). Apesar da posologia em animais ser empirica, na literatura se recomenda iniciar o
tratamento com uma dose de 15-20 mg/kg (dose méxima inicial 70mg/kg), por via oral, a cada
8 horas (LORENZ; KORNEGAY, 2006; PAPICH, 2012). Posteriormente, sugere-se
aumentar a dosagem (200-600 mg/cées pequenos e 400-1.200 mg/cées grandes), mantendo os
mesmos intervalos de tratamento (PAPICH, 2012). Chrisman et al. (2005) também
recomenda iniciar o tratamento com doses baixas e depois ir aumentando-as gradualmente (5
mg/kg a cada 8 horas), porém ela aponta como dose minima 5 mg/g e como maxima 100
mg/kg, em um intervalo de 8 horas. O felbamato apresenta como principais efeitos adversos
discrasias sanguineas, ceratoconjuntivite seca e doenca hepatica. Deve-se saber que ao ser
utilizado com fenobarbital pode aumentar suas concentracdes plasmaticas (CHRISMAN et
al., 2005; LORENZ; KORNEGAY, 2006; PLATT, 2012). Sedacdo excessiva pode ser
constatada em animais que concomitantemente ao tratamento com felbamato recebem
fenobarbital ou primidona (CHRISMAN et al., 2005), no entanto, seu uso isolado ndo causa
sedacgéo, 0 que o torna um anticonvulsivante incomum (TAYLOR, 2010). Sua associa¢do com
fenobarbital pode causar hepatotoxicidade, por tanto, cées que recebem este tratamento devem
ser monitorados constantemente atraves de hemograma, exames da fungéo hepatica e perfis
bioquimicos. Cées submetidos a monoterapia também devem ser monitorados com exames de
sangue (analise bioguimica e hemograma) ap6s o primeiro més de tratamento e depois desta

primeira avaliacdo, reavaliados trimestralmente. Apesar disto, nos dias de hoje, pelo
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surgimento de novos farmacos para o tratamento de convulsdes refratérias (levetiracetam,
zonisamida, gabapentina e pregabalina), seu uso em animais vem decaindo (CHRISMAN et
al., 2005).

O clorazepato dipotassico, um pro-farmaco pertencente ao grupo dos
benzodiazepinicos, € um dos metabdlitos ativos do diazepam. Ele age através do mesmo
mecanismo de acdo que o diazepam e produz efeitos similares a ele, porém seu periodo de
acao é mais prolongado (TAYLOR, 2010; PAPICH, 2012). Apresenta uma meia-vida de
aproximadamente cinco a seis horas e alcanca niveis terapéuticos estaveis em um ou dois dias
apos o inicio de seu uso (CHRISMAN et al., 2005; PLATT, 2012). Por estas caracteristicas, é
uma droga util para o controle eficaz, porém de curta duracdo, dos ataques convulsivos
(CHRISMAN et al., 2005). Em geral, € utilizado no tratamento de epilepsia refrataria, porém,
ao prescrever este medicamento, o veterinario deve estar ciente de que com o passar do
tempo, existe a possibilidade de o cdo desenvolver tolerancia a sua agdo (TAYLOR, 2010;
PAPICH, 2012), o que pode levar a resisténcia do paciente aos benzodiazepinicos e tornar
tratamentos de emergéncia, que utilizem farmacos deste grupo, ineficazes (TAYLOR, 2010).
A posologia empregada em pacientes veterinarios € baseada em relatos empiricos da medicina
humana e estudos experimentais, havendo escassos estudos clinicos em cdes e gatos
(PAPICH, 2012). Apesar disso, a literatura aconselha seu fornecimento através da via oral, em
uma dose que varia de 0,5 a 2 mg/kg, a cada 8-12 horas (CHRISMAN et al., 2005; PLATT,
2012). Ao utiliza-lo em associacdo com fenobarbital recomenda-se que, conforme os niveis
séricos de fenobarbital forem aumentando, se administre doses mais baixas de clorazepato e,
em caso de sedacdo ou ataxia, que se reduza sua dosagem (CHRISMAN et al., 2005;
TAYLOR, 2010). E importante garantir cuidados de armazenamento e administragio
semelhantes aos dispensados ao diazepam (PAPICH, 2012). Os Unicos efeitos adversos que se
tém conhecimento séo polifagia, ataxia e sedacdo (TAYLOR, 2010).

De um modo geral, a gabapentina é considerada como alternativa de tratamento
quando as convulsdes se tornam refratérias a outros medicamentos (PAPICH, 2012). Ela pode
ser usada como monoterapia ou ser administrada em conjunto com brometo de potassio
(PAPICH, 2012). Na literatura ha contrassensos quanto sua real eficacia na espécie canina,
guanto seu mecanismo de acdo e quanto sua forma de metabolizacdo e excrecdo. De acordo
Chrisman et al. (2005), que considera como dose terapéutica 6-15 mg/kg, € dificil se atingir
niveis séricos efetivos desta droga, mesmo que ela seja administrada a cada seis horas.
Entretanto, Haley e Platt (2012), afirmam que, na dose de 10-20mg/kg, este farmaco atinge

niveis séricos adequados ap6s um dia de tratamento. Seu mecanismo de acdo ainda ndo foi
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completamente desvendado, entretanto, Haley e Platt (2012) atribuem sua ag¢do ao bloqueio
dos canais dependentes de célcio, enquanto que Lorenz e Kornegay (2006) acreditam que haja
um bloqueio de canais de sodio. Como ndo h& muitos estudos desta droga em animais de
companhia, suas doses e esquemas de tratamento sdo extrapolados da medicina humana ou
baseados em uso empirico (PAPICH, 2012). Na literatura os autores Taylor (2010), Haley e
Platt (2012) recomendam sua administracdo pela via oral na dosagem de 10-20mg/kg, a cada
6-8 horas. Aconselham, caso necessario, um aumento gradual na dose até 80mg/kg, pois
aumentos repentinos podem causar sedacdo (TAYLOR, 2010). J& Lorenz e Kornegay (2006)
recomendam, pela mesma via de administracdo e intervalo de tempo, uma dosagem de 30 —
60 mg/kg. Com citado anteriormente, também existem contrassensos quanto a sua forma de
metabolizacdo e excrecdo. Segundo os autores Haley e Platt a gabapentina é eliminada de
forma inalterada pela urina, ja Papich acredita que esta droga sofre biotransformacéo hepética
e Taylor (2010) afirma que é excretada pelos rins e parcialmente metabolizada pelo figado.
Sendo assim, devido aos fatos citados anteriormente e ao seu elevado custo, seu uso é
limitado na veterinaria (CHRISMAN et al., 2005).

A pregabalina possui acdo semelhante a da gabapentina e seu mecanismo de acao
também envolve a inibicdo de canais de célcio nos neurdnios (HALEY; PLATT, 2012;
PAPICH, 2012; PLATT, 2012). Ela possui uma meia vida aproximada de sete horas e atinge
niveis terapéuticos séricos adequados ap0s dois ou trés dias do inicio do tratamento (PLATT,
2012). Pode ser utilizada como monoterapia ou em associacdo com fenobarbital ou brometo
de potéssio. Ao se utiliza-la em associacdo com estes farmacos ha uma reducédo da frequéncia
das crises convulsivas em pacientes refratarios. Ela deve ser administrada pela via oral (3-
4mg/kg), a cada 8-12 horas, e possui como principais efeitos adversos sedacdo e ataxia
(PLATT, 2012). Esta droga, assim como zonisamida, levetiracetam e a gabapentina possui
uso limitado em medicina veterinaria (HALEY; PLATT, 2012; PLATT, 2012).

As drogas anticonvulsivas mais modernas sdo o topiromato, zonisimida e o
levitiracetam (CHRISMAN et al., 2005). O topiramato apresenta atividade semelhante ao
felbamato, possui meia vida com duracdo de 20-30 horas e atinge niveis terapéuticos
adequados e estaveis apés trés a cinco dias de tratamento continuo. Em geral, é utilizado
como farmaco complementar e deve ser administrado através da via oral (2-10mg/kg), a cada
12 horas. Seus principais efeitos adversos sdo vomito, diarréia e sedacdo (LORENZ;
KORNEGAY, 2006; PLATT, 2012).

A zonisamida é utilizada para o tratamento de epilepsia refrataria, podendo ser

administrada sozinha ou em associagdo com fenobarbital e brometo de potassio (LORENZ;
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KORNEGAY, 2006; TAYLOR, 2010; PAPICH, 2012). Seu mecanismo de agdo exato ainda
néo foi descoberto, mas se especula que ela potencialize a acdo do GABA ou produza efeito
antiepilético por bloquear canais de sddio e célcio, reduzindo o fluxo i6nico, estabilizando as
membranas neuronais, evitando, desta forma, a ocorréncia de hipersincronizacao neuronal e
propagacdo da atividade convulsiva (LORENZ; KORNEGAY, 2006; PAPICH, 2012;
PLATT, 2012). Ela possui meia-vida de 15 horas (0 que possibilita 0 uso de duas doses ao
dia) e alcanca niveis terapéuticos estaveis trés a quatro dias apds o inicio do tratamento
(TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Sua excrecdo é feita, em maior parte, pelo rim, no entanto
também ha ocorréncia de metabolismo hepatico (HALEY; PLATT, 2012). A maioria dos
autores recomenda sua administragdo oral (2,5-10mg/kg), a cada 12 horas (LORENZ;
KORNEGAY, 2006; PLATT, 2012). E importante lembrar que quando utilizada em
associacdo ao fenobarbital pode ser necessario aumentar a dose de zonisamida, visto que sua
meia-vida de eliminagdo torna-se mais rapida (PAPICH, 2012).

O clinico veterinario deve estar ciente de que, ao ser utilizada como monoterapia,
tendo transcorrido dois a trés meses do inicio do tratamento, o paciente pode desenvolver
tolerancia a sua acao, resultando na reducdo da sua eficacia (PAPICH, 2012). Existem ainda
alguns outros cuidados aos quais o veterinario deve estar atento, como ndo utiliza-la em cées
alérgicos a sulfinamidas, ja que a zonisamida possui estrutura molecular semelhante a elas
(PAPICH, 2012). Assim como ndo administra-la em cadelas prenhes, pois ela possui efeito
teratogénico (PAPICH, 2012). Por fim, ao prescrever este farmaco, o veterinario deve
explicar ao proprietario que esta droga € pouco utilizada na veterinaria, e por isto, pouco se
conhece sobre seus efeitos adversos e efetividade (PLATT, 2012).

O levetiracetam também pode ser utilizado como anticonvulsivante de manutengo no
tratamento de epilepsia refrataria ao uso de anticonvulsivantes convencionais, sendo
considerado o medicamento de escolha para pacientes refratarios ao tratamento com
fenobarbital ou brometo (PAPICH, 2012). Ndo se sabe seu mecanismo de acdo exato, no
entanto, ele parece acentuar a inibicdo do GABA (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Possui
uma meia-vida de trés a quatro horas e atinge niveis terapéuticos estaveis em um dia de
tratamento (TAYLOR, 2010; PLATT, 2012). Ele é excretado de forma inalterada na urina e
nédo sofre metabolismo hepatico significativo (TAYLOR, 2010). Normalmente é utilizado em
associacdo com outros farmacos e, segundo relatos, quando empregado desta forma, é capaz
de reduzir a frequéncia de ataques convulsivos em 50 % dos cées tratados. O veterinario deve
ter conhecimento que, ao utiliza-lo em associacdo com fenobarbital, pode ser necessario

administra-lo com mais freqiiéncia (PAPICH, 2012). A literatura recomenda como dosagem
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de manutencdo 10-20 mg/kg, administrados por via oral, trés vezes por dia, 0 que pode tornar
esta droga pouco prética para os proprietarios (TAYLOR, 2010; HALEY; PLATT, 2012). O
levetiracetam raramente causa efeitos adversos nos animais (ataxia e sedacdo) (LORENZ;
KORNEGAY, 2006; HALEY; PLATT, 2012; PAPICH, 2012; PLATT, 2012).

Apesar de existirem inimeras op¢des medicamentosas de tratamento, ao redor de 20-
25% dos cées epiléticos ndo tém suas crises controladas com o uso destes farmacos padrdo,
mesmo que suas concentracfes sericas estejam adequadas e as doses ajustadas. Nestes
animais recomenda-se uma reavaliacdo rigorosa com o objetivo de identificar doencas
metabolicas ou intracranianas que necessitem de tratamento especifico. Animais sem causa de
base aparente podem se beneficiar de terapias alternativas tais como dietas hipoalergénicas,
divisdo cirargica do corpo caloso, acupuntura e estimulacdo do nervo vago (TAYLOR, 2010).

Conforme citado anteriormente, nos ultimos anos, vem sendo desenvolvidos
tratamentos alternativos para pacientes que respondem de forma insatisfatoria aos farmacos
anticonvulsivantes. Um tratamento que tem demonstrado bons indices de sucesso na medicina
humana é a estimulacdo do nervovago (CHRISMAN et al.,, 2005; TAYLOR, 2010;
MUNANA, 2013). A estimulacdo do nervo vago é feita através de um marca-passo,
previamente implantado através de uma cirurgia, que estimula repetitivamente o nervo vago
na altura do pescoc¢o (Figura 8). Ainda h& poucos estudos deste tratamento em animais, no
entanto, em um estudo controlado randomizado com 10 cées a estimulagdo do nervo vago se
mostrou eficaz e seguro (MUNANA, 2013). Porém, devido ao alto custo do dispositivo
(Figura 9) e da impossibilidade de se prever quais animais responderiam bem a este

tratamento, a estimulacdo do nervo vago € raramente utilizada na medicina veterinaria.
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Figura 8 - Um marca-passo
¢ acoplado ao
nervo vago na
altura do
pescogo gerando
pulsos elétricos
que  previnem
atividades
convulsivas.
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Fonte: Mongia, S. [(2013?)]

Figura 9 - Aparelho utilizado para
realizar o tratamento de
estimulacao do
nervo vago.

Fonte: Marangell et al. ([20067])
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8. 3 Falhas terapéuticas

Segundo Lorenz e Kornegay (2006), o tratamento costuma fracassar devido a uma
associacdo de fatores, como: ocorréncia de doenca progressiva, ocorréncia de epilepsia
refrataria, orientacdo inadequada aos proprietérios e/ou falta de adeséo ao tratamento, levando
a indices terapéuticos abaixo do esperado.

8.4 Acompanhamento

Cées epiléticos devem ser periodicamente avaliados por um médico veterinario. No
inicio da terapia com anticonvulsivantes de manutencdo as visitas sdo mais freqlentes e, de
acordo com a gravidade de seu quadro clinico, podem ser reduzidas. Nas reconsultas, o
clinico veterinario deve sempre pedir para o proprietario descrever os ataques convulsivos,
citando com qual freqiiéncia eles ocorrem, qual sua duracdo e sua gravidade (LORENZ;
KORNEGAY, 2006). Como maneira de acompanhar a progressdo da doenca e resposta a
terapia, aconselha-se que o proprietario mantenha um didrio com estas informacdes
(TAYLOR, 2010). Sao fatores que indicam o sucesso da terapia anticonvulsivante: reducéo na
frequiéncia das crises, diminui¢do da duragéo, ou reducéo na gravidade do quadro convulsivo,
em raros animais as crises sdo eliminadas completamente (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Apbs a instituicdo do tratamento, pode ser que as crises do animal continuem mesmo
gue o medicamento escolhido tenha atingido concentracfes séricas idéias. Lorenz e Kornegay
(2006) mencionam que o encontro da combinacdo adequada, geralmente, ocorre por tentativa
e erro, mas, ao se empregar 0 monitoramento dos niveis séricos terapéuticos, se elimina, em
parte, suposicdes. Existem inumeras razdes, além de determinar qual nivel terapéutico efetivo
para cada animal, para monitorar niveis séricos das drogas anticonvulsivantes, sdo elas:
garantir que os niveis das drogas ndo sejam hepatotoxicos, determinar se é necessario
aumentar a dose de algum medicamento, ou mudar a medicacdo, determinar o quanto da dose
deve ser reduzida para que os efeitos adversos sejam eliminados sem que os efeitos
anticonvulsivantes sejam perdidos (CHRISMAN et al., 2005).

O veterinario deve explicar ao proprietario em quais situacdes seu céo deve ser trazido
com carater emergencial para a clinica ou hospital veterinario. Essas situagdes Ss&o:
convulsdes que ndo respondem aos tratamentos anticonvulsivantes de uso domiciliar em até
10 minutos, convulsdes que respondem ao tratamento prescrito para casa, mas recidivam em

24 horas e quando o paciente apresentar dificuldade para respirar, cegueira ou obnubilacdo da
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consciéncia (HALEY; PLATT, 2012). E conveniente capacitar o proprietario a reconhecer o
prédromo, pois desta maneira, é possivel reduzir ou abortar ataques epiléticos, jA que a
administracdo de medicamentos anticonvulsivantes pode ser feita previamente a fase de ictus
(CHRISMAN et al., 2005).

Além disto, os animais acometidos por epilepsia devem receber dieta balanceada,
fazer exercicio regularmente, ser expostos ao menor nivel de estresse ambiental possivel — as
situacbes que parecem desencadear ataques devem ser evitadas a0 maximo - dispor de
periodos de repouso e sua ter rotina o mais regular possivel (CHRISMAN et al., 2005).

Em cédes nos quais ndo é possivel o controle das crises epiléticas com a terapia
considerada adequada para a maioria dos quadros ou em animais com alteragcbes nos sinais
neuroldgicos, é recomendado realizar um banco de dados completo (LORENZ,
KORNEGAY, 2006).

Muitos cdes continuam manifestando ataques epiléticos mesmo apds o tratamento
especifico para doenca de base que desencadeou a ocorréncia da epilepsia (tratamento para
controle de glicemia, cirurgias cerebrais para remocdo de neoplasias, correcdo cirurgica de
desvios potossistémicos extra-hepaticos) (CHRISMAN et al. 2005) . Sendo assim, estes
animais devem continuar recebendo terapia anticonvulsivante.

Por fim, em alguns casos especificos, apdés o cdo ter ficado livre de ataques
convulsivos durante um ano, as doses e/ou frequiéncia das medicacdes pode ser reduzida
(CHRISMAN et al., 2005).
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9 PROGNOSTICO

Segundo Chrisman et al. (2005), grande parte dos cées epiléticos pode levar uma vida
longa e saudavel. No entanto, o prognostico destes animais varia de acordo com a origem
etiologica do ataque convulsivo e sua resposta ao tratamento. Cdes que ndo possuem
alteracdes nos exames de um banco de dados completo e tém pobre controle ou nenhum
controle das crises mesmo com terapia anticonvulsivante considerada adequada possuem
prognostico ruim (LORENZ; KORNEGAY, 2006). Além disto, ao que parece, quanto mais
jovem o céozinho manifestar crises epiléticas, pior serd o controle das mesmas (TAYLOR,
2010). Entretanto, quanto mais precocemente os animais forem submetidos a terapia com
anticonvulsivantes, maiores sdo as chance de controle da doenca a longo prazo (TAYLOR,
2010). E sabido que a frequéncia e a intensidade dos ataques epiléticos podem aumentar nos
caes com epilepsia idiopética, principalmente em animais de racas grandes (TAYLOR 2010).
E que cdes com epilepsia sintomatica, assim como cdes que ndo tem seu estado epilético
controlado em até seis horas tém progndstico ruim. Ja cées que apresentaram estado epilético
devido a intoxicacdo tém melhor prognostico se comparados com cées que o manifestaram em
decorréncia de tumores cerebrais (TAYLOR, 2010). C&es de grande porte sdo menos
responsivos a terapia com anticonvulsivantes, o que torna o controle de suas crises epiléticas
pouco satisfatério (LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Um estudo realizado em cées com epilepsia primaria aponta que cédes com 28, 9 kg ou
mais possuem maior risco de desenvolver estado epilético que cdes com 17,4 kg ou menos
(SAITO et al., 2001 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006). E que, além disto, a ocorréncia de
uma ou mais manifestaces de estado epilético costuma ser preditivo de crises no futuro,
sendo que o tempo médio de vida de cdes epiléticos sem histdrico de estado epilético foi de
11,3 anos, ja dos cdes que manifestaram estado epilético (pelo menos uma vez) foi de 8,3 anos
(SAITO et al., 2001 apud LORENZ; KORNEGAY, 2006).

Segundo um estudo a taxa de mortalidade em cdes em estado epilético ou tendo
convulsdes em grupo é 25 %, o que contraria dados obtidos em outro estudo que documentou
como taxa de mortalidade para estes animais 5 % e 33 % de eutanasia (HALEY; PLATT,
2012). No entanto, segundo Haley e Platt (2012), estes indices s&o muito imprecisos, ja que
muitos animais s@o eutanasiados ao chegarem ao hospital em estado epilético, sem terem seu
diagnostico etioldgico estabelecido (HALEY; PLATT, 2012).
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10 CONCLUSAO

Conclui-se que a epilepsia, apesar de ser uma doenca bastante estudada na espécie
canina, possui inimeros aspectos pouco compreendidos, principalmente no que diz respeito a
alguns mecanismos fisiopatologicos e mecanismos de acdo de farmacos utilizados em seu
tratamento (apesar destes serem eficientes para a maioria dos pacientes). Além disto, o0s
medicamentos anticonvulsivantes mais modernos foram pouco estudados nesta espécie até o
presente momento, o que parece diminuir 0 seu aproveitamento terapéutico.

Somando-se a isto, principalmente em paises subdesenvolvidos, muitas vezes o
diagndstico etioldgico ndo é obtido, j& que a maioria das clinicas e hospitais - até mesmo
hospitais escola - ndo dispdem de aparelhos de ressonancia magnética ou tomografia
computadorizada, equipamentos muito Uteis para efetuar este diagndstico.

Vale salientar ainda que ndo existe um protocolo de tratamento fechado e cada animal
responde de forma individual aos farmacos. Além disso, muitas vezes os proprietarios de
animais epiléticos se frustram com o tratamento, pois é muito dificil manter estes cées
completamente livres de crises convulsivas. Entretanto, o médico veterinario, ao deparar-se
com um paciente epilético, deve alertar ao proprietario que a maioria dos pacientes, se
tratados corretamente, conseguem ter uma boa qualidade de vida e viver longos anos. Por fim
é importante mencionar que esta é uma doenca a qual envolve muita dedicacdo do veterinario
e principalmente do proprietario, sendo essencial o constante dialogo de ambos para 0 sucesso

do tratamento.
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