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Resumo. O presente trabalho trata-se de um referencial teérico com finalidade de analisar
as mais recentes publicagdes cientificas sobre epilepsia em animais de companhia, a fim de
considerar aspectos atuais e classicos da doenga, principalmente nos aspectos clinico,
diagndstico e terapéutico, bem como terminologia proposta e formas de classificacdo das
diversas apresentacdes da doenga. O método escolhido para tal foi a busca de publicacoes
com as palavras-chave epilepsy cats dogs, epilepsy cats, seizure cats, seizure cat dog e
international veterinary epilepsy task force na plataforma PubMed e posterior analise dos
resultados obtidos para elaboracdo do referencial teérico. Também foram consideradas
publicacOes realizadas anteriormente quando citadas pelos autores da literatura principal
deste trabalho, quando consideradas relevantes para a presente discussdo. Finalmente,
considera-se a evolucdo técnico-cientifica no campo da Medicina Veterinaria ao buscar
estabelecer condutas especificas para cdes e gatos, bem como para as diferentes
apresentacdes da doenca, ainda que permaneca alguma caréncia de maior precisao de dados
e protocolos especificos para cada espécie e apresentacdo da epilepsia.

Palavras-chave: Cées, convulsao, epilepsia, gatos

Epilepsy in companion animals: A theoretical reference

Abstract. This work is a theoretical framework aimed at analyzing the most recent
scientific publications on epilepsy in companion animals in order to consider current and
classic aspects of the disease, mainly in the clinical, diagnostic and therapeutic aspects, as
well as proposed terminology and forms of classification of the different presentations of
the disease. The method chosen for this was the analysis of publications dated between
2015 and 2021 with the keywords “epilepsy cats and dogs”, “epilepsy cats”, “seizure cats”,
“seizure cat dog” and “international veterinary epilepsy task force” on the PubMed online
platform, and subsequent analysis of the results obtained to prepare the theoretical
framework. Previously published publications were also considered when cited by the
authors of the main literature of this paper, when considered relevant to the present
discussion. Finally, the technical-scientific evolution in the field of Veterinary Medicine is
considered when seeking to establish specific procedures for dogs and cats, as well as for
the different presentations of the disease, although there remains some lack of greater
precision of data and specific protocols for each species and presentation of epilepsy.

Keywords: Dogs, cats, epilepsy, seizures

Introducéo

A prevaléncia de epilepsia em animais de companhia é ainda desconhecida, mas estima-se estar entre
0,5 e 5,0% em cdes (Czerwik et al., 2018) e 2,1 e 3,5% em gatos (O’Neill et al., 2020). Segundo o
trabalho de Camps et al. (2019), problemas neuroldgicos, como a epilepsia, podem estar associados as
alteracfes comportamentais causando algum grau de incbmodo em pessoas e a animais contactantes.
Além disso, cdes e gatos com epilepsia podem experienciar, além das convulsGes, mudancas
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comportamentais na fase pos-ictal, diminuicdo da expectativa de vida e aumento do risco de
desenvolvimento de comorbidades. A diminuicdo da qualidade de vida, tanto do animal quanto do tutor,
também deve ser considerada (\Volk, 2015). Como comentado por Packer et al. (2015) pode haver uma
confusdo entre a epilepsia e eventos paroxisticos ndo epilépticos, sendo, portanto, util um referencial
tedrico atual sobre o tema para que se compreenda 0s aspectos clinicos e sociais da doenca.

Metodologia

Para  redacdo  desse  trabalho, utilizou-se a  plataforma  digital PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) para a selecdo de artigos de referéncia bibliogréafica, sendo que os
termos ou palavras-chave utilizadas foram: epilepsy cats dogs, epilepsy cats, seizure cats, seizure cat
dog e international veterinary epilepsy task force.

Além dos artigos encontrados, mostrou-se conveniente a utilizacdo do Glossario de Terminologia
Semioldgica publicado pela ILAE (International League Against Epilepsy) para melhor redacdo e
interpretacdo deste trabalho, bem como outros trabalhos citados pelos autores, em especial publicagdes
realizadas pela IVETF (International Veterinary Epilepsy Task Force)

“Convulsao” e “epilepsia”

Em 2005, a ILAE (International League Against Epilepsy) elaborou uma forga tarefa com o propésito
de criar defini¢Ges conceituais de “convulsdo” e “epilepsia”. O emprego do termo convulsdo nao implica
que se deva tratar de um evento epiléptico, ou seja, apenas refere-se a um evento de curta duracéo,
repentino e transitério, podendo ser uma convulsdo denominada provocada ou reativa, que ocorre em
animais sem epilepsia e € resultante de uma resposta a algum disturbio metabolico ou intoxicagdo
(Berendt et al., 2015). Por outro lado, a convulsdo epiléptica ¢ definida como “atividade elétrica
hipersincrona no cértex cerebral que se manifesta como uma anormalidade paroxisticas e transitéria de
consciéncia, atividade motora, fungdo autondmica, sensagdo ou cogni¢ao” (Golubovic & Rossmeisl,
2017a, 2017Db), a qual pode ter diferentes formas de manifestagdo, além de variadas etiologias.

A epilepsia é um distlrbio neuroldgico funcional crénico comum em cées, gatos e humanos, sendo
possivel o seu diagnostico ap6s, ao menos, uma convulsdo ndo provocada e se houver alto risco de
reincidéncia. Entende-se que esse risco de reincidéncia pode ser uma questdo a ser debatida. Portanto, a
epilepsia € uma desordem cerebral existente quando hd uma persistente predisposi¢do de geracdo de
convulsoes (Fisher et al., 2014; Mizoguchi et al., 2017).

Patogenia

As convulsbes sdo eventos gerados a partir de uma descarga elétrica hipersincrona, excessiva e
espontanea advindas de um grupo de neurdnios localizados no cértex cerebral (Golubovic & Rossmeisl,
2017a, 2017b). A descarga elétrica referida acima, com determinada localizagdo cortical, ocorre
particularmente em convulsdes epilépticas focais (Hasegawa, 2016). A essa localizacdo denomina-se
zona epileptogénica, anteriormente chamada de foco epiléptico. A excitacdo neuronal é ocasionada pela
despolarizacdo dessa célula, que ocorre quando ha diminuicdo de sua negatividade intracelular devido
a entrada de anions no neurénio (Heller, 2020). O influxo de Ca+2 na célula leva a abertura de canais
de Na+ voltagem dependentes (Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b). Dessa forma o sédio adentra a
célula causando o apice do potencial de acdo. Logo apos esse movimento o &cido gama-aminobutirico
(GABA) medeia a hiperpolarizacéo celular, inibindo a excitacdo. As convulsées ocorrem, portanto,
quando ha um disparo hipersincrono que possibilita uma excitacdo excessiva das células neuronais
(Knowles, 1998; Thomas, 2010).

Classificacdo

A epilepsia pode ser classificada segundo a etiologia ou quanto aos aspectos semioldgicos, com foco
nos sinais clinicos.
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Classificacdo por etiologia

Epilepsia de causa desconhecida

O termo epilepsia de causa desconhecida foi proposto por Berg et al. (2010) para classificar
epilepsias em que ndo se conhece a etiologia, substituindo, em partes, o termo “idiopatica”, uma vez
que este pode ter como causa um distdrbio genético ou fatores ainda ndo conhecidos.

A suspeita de epilepsia de causa desconhecida deve-se iniciar quando o animal apresenta histérico
de convulsdes sem que seja detectado déficit neuroldgico no exame fisico e quando os imagem e analise
do liquido cerebroespinal estdo normais (Szelecsenyi et al., 2017). Em seu estudo, levanta a suspeita de
gue é possivel que exista diferentes subtipos de epilepsia de causa desconhecida uma vez que a resposta
ao tratamento varia entre 0s animais bem como a gravidade dos sinais clinicos.

H4 alguns anos ndo era comum o diagndstico de epilepsia de causa desconhecida em gatos, porém,
um aumento de evidéncias que sugerem a doenca como idade entre seis meses e seis anos, sem alteracoes
neuroldgicas no periodo inter-ictal, auséncia de alterac6es cerebrais estruturais e sistémicas metabdlicas,
levou a um aumento do diagndstico de epilepsia de causa desconhecida nesses animais. E preciso
lembrar que nessa espécie ainda ndo ha estudos genéticos suficientes para identificar devidamente a
epilepsia genética (Hasegawa et al., 2017).

Epilepsia genética

A epilepsia genética € uma consequéncia direta de um ou mais defeitos genéticos que tem como
expressao sintomatica fundamental convulsdes, podendo ou ndo, essa expressao, ser estimulada por
fatores externos (Berg et al., 2010).

Em cées ha trés genes diferentes associados a epilepsia: LG12 em cées da raga Lagtto Romagnolo,
ADAM23 em cées da raca Pastor Belga e DIRAS em Rhodesian rigebacks ou leGes da rodonésia
(Hasegawa et al., 2017).

Embora os estudos da epilepsia genética em gatos ainda nao estejam tdo avangados como em caes, 0
estudo de Kuwabara et al. (2010) identificou uma familia de gatos com pedigree em que 23 individuos
eram epilépticos, sendo que 14 destes foram estudados e monitorados 24 horas por dia por dois meses.
Outras causas foram descartadas e mais estudos sdo necessarios, mas sugeriu-se que o gene da epilepsia
nesse caso seja homozigoto recessivo.

O estudo de Mizoguchi et al. (2017) com um grupo de gatos de uma mesma familia com epilepsia
espontanea e um grupo controle encontrou diferencas significativas entre os dois grupos. O grupo de
gatos com epilepsia possuiam aumento de coeficiente de perfusdo aparente amigdaloide comparado ao
grupo controle, sugerindo que o hipocampo e a amigdala desses animais tenham uma alta difusibilidade
devido a um aumento de espaco extracelular, semelhante ao que ocorre em humanos. Além disso, foram
encontrados nos gatos epilépticos: hipocampo com volume assimétrico causado por atrofia do
hipocampo e diminui¢do do nimero de neurdnios, ambos confirmados por ressonancia magnética e
histologia, respectivamente. Pode-se dizer, portanto, que a epilepsia genética se relaciona estritamente
com disfuncgdes cerebrais estruturais nesses animais, embora ndo tenham observado se essas alteragdes
s80 causas ou consequéncias das convulsdes.

Apesar de alguns avancos nos estudos da epilepsia genética, um estudo realizado por O’Neill et al.
(2020), no Reino Unido, ndo obteve uma diferenca estatisticamente relevante entre gatos de ragas puras
e gatos sem raca definida com epilepsia.

Epilepsia estrutural

A epilepsia estrutural é causada por doengas intracranianas vasculares, inflamatorias, infecciosas,
traumaticas, neoplasicas, degenerativas ou, até mesmo, traumaticas (Berendt et al., 2015).

Segundo Risio et al. (2015), a epilepsia estrutural, principalmente quando se da por lesdes focais no
bulbo olfatorio, lobo frontal e lobo piriforme, regides conhecidas por serem “clinicamente silenciosas”,
ndo pode ser descartada mesmo ap6s um exame neuroldgico interictal normal (Risio et al., 2015). Um
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caso de epilepsia estrutural no bulbo olfatério é exemplificado por Rissi et al. (2019), que analisa um
astrocitoma angiocéntrico em uma gata que apresentava resisténcia ao tratamento com drogas
antiepiléticas.

Em gatos, a suspeita da epilepsia estrutural deve surgir em animais com idade igual ou superior a 7
anos, especialmente quando estes apresentam algum sinal neurol6gico (Hasegawa et al., 2017) Apesar
disso, um estudo com 15 gatos realizado por Qahwash & Heller (2018) demonstrou que, em gatos com
menos de um ano de vida que apresentam convulsdes, o diagndstico mais provavel é de epilepsia
estrutural.

Nos gatos acima de sete anos de idade a ressonancia magnética pode ser (til, especialmente se o
animal passou a convulsionar apds completar os sete anos (Stanciu et al., 2017). Além disso, animais
que vocalizam durante a fase ictal ttém mais chances de ter epilepsia estrutural do que epilepsia de causa
desconhecida, embora néo se saiba exatamente qual mecanismo leva a isso.

Apesar de estudos mais antigos apontarem a hidrocefalia como causa de epilepsia, estudos mais
recentes ndo encontraram tal correlacdo. Supde-se que, na verdade, a epilepsia seja causada nesses
animais pela mesma causa da hidrocefalia, que ndo tenha sido detectada (Farke et al., 2020).

O diagnostico de epilepsia estrutural requer, portanto, a identificacéo de alteragdes intracranianas em
exames de imagem (Kuwabara et al., 2010; Stanciu et al., 2017).

Epilepsia de origem sistémica ou metabdlica, também chamadas de reativa ou secundaria

Convulsdes metabdlicas sdo consideradas reativas pois sdo resultado de desordens metabdlicas
sistémicas, como hipoglicemia, desordens eletroliticas, encefalopatia hepatica, hipertireoidismo e
hipertensdo sistémica ou intoxicagdo. Sendo, portanto, uma convulsao reativa aquela que ocorre em um
cérebro normal apds distdrbios sistémicos metabolicos ou toxicos, um histérico de exposicao as toxinas
deve aumentar a suspeita de uma convulsdo provocada (Bhatt et al., 2015; Church et al., 2019;
Hazenfratz & Taylor, 2018a, 2018b; Heller, 2020; Risio et al., 2015).

Classificagao quanto ao aspecto semioldgico

Segundo o International Veterinary Epilepsy Task Force consensus as convulsGes devem ser
classificadas em: convulsdes focais, convulsGes focais que se tornam generalizadas e convulsdes
generalizadas. Considera-se, para isso, apenas a fase ictal (Berendt et al., 2015).

Convulsdes focais ou parciais

A convulséo focal se manifesta por meio da movimentacéo anormal de uma parte do corpo, podendo
tornar-se generalizada rapidamente. Dessa forma, orienta-se a observacao criteriosa da manifestagéo, a
fim de classificar melhor o tempo de crise (Heller, 2020).

Convulsdes focais afetam particularmente — e ndo exclusivamente — gatos e incluem salivacéo,
contracdes dos musculos faciais, mordiscar de labios, mastigacao, lambeduras e degluticdes. Em cées,
é provavel que esse tipo de convulsdo seja subdiagnosticada pois, na Medicina Veterinaria, é frequente
a confusdo entre uma convulsao focal e o periodo de ura (Kitz et al., 2017; Licht et al., 2002).

Convulsdes focais com generalizacéo

Nesse caso, as convulsdes focais podem generalizar-se, ou seja, podem passar a envolver dois
hemisférios cerebrais, apresentando-se com perda de consciéncia e movimentos bilaterais (Berendt et
al., 2015).

Convulsdes generalizadas

Esse tipo de convulsdo apresenta-se com movimentos corporais bilaterais e comprometimento do
estado de consciéncia, sendo consequéncia do envolvimento dos dois hemisférios cerebrais (Heller,
2020). As convulsdes generalizadas costumam ocorrer durante o sono ou descanso do animal e podem
ser reconhecidas por alteracdo de consciéncia, movimentos dos musculos orofaciais e sinais
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autondémicos e duram menos de cinco minutos. Além disso, tentativas de distracdo do animal geralmente
n&o sdo eficientes (Risio et al., 2015).

Fator provocativo

A susceptibilidade de alguns animais a determinados elementos, sejam enddgenos ou exdgenos, pode
levar com que estes apresentem convulsdes provocadas, também chamadas de reflexivas, ainda que ndo
sofram de epilepsia cronica (Berendt et al., 2015).

Convulsoes reflexivas

As convulsdes reflexivas ou provocadas ocorrem logo ap6s estimulos visuais, auditivos ou tateis
identificaveis e podem ser generalizadas ou focais, embora apresentem-se mais como focais (Heller,
2020). Uma convulsao reflexiva pode, além de ser causada por estimulos aferentes, ser também causada
por uma atividade motora do proprio paciente (Berendt et al., 2015).

Convulsdes reflexivas sdo causadas por estimulos bem especificos, sendo que a estimulada
predominantemente por sons chama-se audiogénica e pode ter diferentes formas de apresentag&o.
Especula-se que a sindrome da convulsdo audiogénica seja devido ao dano coclear, consequéncia de
exposicao cronica a sons altos. Além disso, parece ser uma sindrome geriatrica, devido a idade dos
animais estudados, e ndo se pode, portanto, descartar que haja outras condi¢cdes que favorecam ou
causem as convulsdes audiogénicas (Lowrie et al., 2016).

Fases da convulsao

A convulsdo acontece em 3 fases: Fase pré-ictal ou prodrémica ou prédomo, fase ictal e fase pos-
ictal (Heller, 2020).

O prodromo é um evento subjetivo pré-ictal, que, portanto, precede a convulsdo propriamente dita,
mas ndo faz parte da convulsdo em si. Nessa fase, o animal apresenta alteracbes comportamentais
especificas, sendo as mais comuns, ansiedade, irritacdo, cansaco e se esconderem. Esse € um evento que
ndo acomete todos os animais com epilepsia e que dura por horas ou dias e ndo deve ser confundido
com convulsdes focais, que sdo mais breves, perdurando-se por segundos ou minutos (Berendt et al.
2015; Heller, 2020).

Ictus é um evento neurol6gico repentino que, na convulsdo epiléptica, consiste em convulsao
generalizada ou focal, que pode ou ndo se generalizar, e envolve, com frequéncia, os sistemas somatico
e autossdmico (Berendt et al., 2015; Heller, 2020).A fase pds-ictal pode ser curta ou durar de horas a
dias e nela os animais podem apresentar desorientacéo, cegueira momentanea, vocalizag&o, ataxia, fome
e sede (Berendt et al., 2015; Heller, 2020).

Um relato de caso de Balducci et al. 2017) apresenta quatro gatos que apresentaram retencao urinéria
na fase pods ictal, apos episodio de cluster. Tal condigdo ndo havia sido ainda noticiada em gatos, embora
jatenhasido documentada em humanos. Suspeita-se que a causa seja uma alteragao na atividade cortical.

A aura, embora considerada por alguns autores como uma quarta fase, que precede o Ictus € descrita
em Blume et al. (2001) como um termo semiolédgico para um fenémeno subjetivo que pode preceder o
Ictus. Quando ocorre isoladamente considera-se a ocorréncia de uma convulsao sensorial. Em Berendt
et al. (2015), a definicdo segue a mesma embora adicione-se que esse fenémeno, em animais, pode levar
a mudangas comportamentais momentaneas, como medo, agressao, tentativa de “chamar atengao”, entre
outros. Relata-se que tutores costumam perceber essa mudanga comportamental dentro de segundos a
minutos antes do Ictus. Apesar disso o ILAE ndo recomenda o uso desse termo em medicina veterinaria
pois considera que esses “sinais” relatados por tutores sdo, na verdade, convulsdes focais, que podem
generalizarem-se e serem subdiagnosticadas (Licht et al., 2002).

Convulsdes epilépticas do tipo cluster

Segundo Berendt et al. (2015), cluster é definido clinicamente como um fendmeno de ocorréncia de
duas ou mais convulsdes dentro de um periodo de 24 horas. De acordo com Golubovic & Rossmeisl
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(2017b), esse tipo de convulsdo também é chamado de convulsdo repetitiva e, diferente do Status
Epilepticus, ha recuperacdo da consciéncia do animal entre as convulses.

Status Epilepticus

Status epilepticus é uma defini¢do que pode ser empregada de duas distintas formas. A primeira é
porgue a convulsdo é continua por mais de cinco minutos. A segunda defini¢cdo pode ser empregada
quando, entre duas convulsdes generalizadas, ndo ha recuperacdo integral da consciéncia (Berendt et al., 2015).

O Status epilepticus é uma emergéncia que ocorre quando h& qualquer falha na finalizagdo da
convulsdo a nivel neural e pode ser refratario ou superrefratario. O Status epilepticus refratéario se da
guando ndo ha resposta ao tratamento com anticonvulsivantes de primeira linha, ja o superrefratario se
da quando, ap6s 24 horas do inicio do tratamento com anestésicos, ndo ha resolucdo do quadro
(Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b).

Diagnostico

De acordo com Risio et al. (2015), existem trés niveis de confiabilidade nos passos para o diagnéstico
da epilepsia, em especial a epilepsia por causa desconhecida. O primeiro nivel descreve um histérico de
duas ou mais convulsdes ndo provocadas com diferenca de, pelo menos, 24 horas entre si e aparecimento
das convulsGes entre 6 meses e 6 anos de idade, além de exame neuroldgico e fisico sem alteragdes.
Realiza-se hemograma e perfil bioguimico contendo sédio, potéssio, cloreto, célcio, alanina
aminotransferase (ALT), alcalina fosfatase (ALP), bilirrubina total, ureia, creatinina, proteinas totais,
albumina, glicose, colesterol, triglicerideos e &cidos biliares em jejum ou aménia. Nessa fase é
interessante analisar possiveis causas de convulsbes provocadas, podendo realizar, ultrassonografia
abdominal, dosagem de T4 total e T4 livre e TSH, bem como afericdo da glicose, afericdo da presséo
arterial, entre outros exames que o clinico achar conveniente para o diagnéstico adequado, incluindo
sorologia e PCR e urinalise. O segundo nivel de confiabilidade se da quando se realiza ressonancia
magnética, a qual, se houver deteccdo de alteracBes, deve ser repetida apds 16 semanas do inicio do
tratamento, periodo em que o animal, preferencialmente, estiver livre de convulsdes. Também para o
nivel 1l de confiabilidade se inclui a analise de liquido cérebro-espinhal do animal. O Il e Gltimo nivel
tem a confiabilidade associada a deteccéo de anormalidades no EEG.

O diagnostico por imagem é til, principalmente quando ha suspeita de epilepsia estrutural, podendo
utilizar-se a ressonancia magnética, que € superior a tomografia computadorizada na identificacdo de
estruturas intracranianas (Heller, 2020).

A ressonancia magnética também estd sendo utilizada para determinar a zona epileptogénica em
estudos que buscam pesquisar a viabilidade do tratamento cirdrgico para Epilepsia farmaco-resistente
em animais, como é realizado em humanos (Hasegawa, 2016).

Ainda que os estudos apontem que animais com epilepsia de causa desconhecida, geralmente, ndo
apresentam alteracdes cerebrais, pode-se observar na ressonancia magnética, nesses mesmaos animais,
danos cerebrais causados pelas convulsées, que sdo geralmente edemas citotoxicos e/ou vasogénicos,
causados pela hiperexcitagdo neuronal no foco epiléptico (Hasegawa, 2016). Além disso, a ressonancia
magnética auxilia também na detec¢@o de lesdes em “areas silenciosas” do cérebro tanto em animais
jovens quanto adultos (Raimondi et al., 2017).

Segundo Czerwik et al. (2018), o eletroencefalograma (EEG) pode ser utilizado para determinar o
diagnostico da epilepsia e a defini¢do do tipo de convulsdo, quando necessario. Quando correlacionado
com a ressonancia magnética pode auxiliar a determinar se a zona epileptogénica corresponde as
estruturas que apresentam alteracGes morfoldgicas. Em estudo de Utsugi et al. 2020) observou-se a
correlacdo entre gravidade dos sinais clinicos e a deteccdo de descargas epileptogénicas no EEG em
cdes com epilepsia de causa desconhecida, sedados com medetomidina na dose de 10 a 70 pg/kg e se
concluiu que a severidade dos sinais clinicos desses animais sao proporcionais a frequéncia de descargas
epileptogénicas detectadas pelo EEG.

Apesar da evolugdo dos estudos em diagnostico por imagem da epilepsia, em animais ndo hé dados
consistentes sobre um protocolo de sedagdo, que ndo afete os resultados, ou as caracteristicas,
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principalmente no EEG, esperadas em um animal com epilepsia. Ademais, a utilizacdo de apenas um
método de exame de imagem ndo define por completo o diagnostico, apenas estreita as suspeitas que 0s
exames laboratoriais e clinicos levantaram (Kitz et al., 2017).

Prognostico

Um estudo retrospectivo realizado por Szelecsenyi et al. (2017) com gatos com epilepsia de causa
desconhecida demonstrou que o risco de morte em gatos aumenta 12% a cada ano ap0s 0 aparecimento
dos sinais clinicos. Além do mais, gatos com remissdo dos sinais clinicos apresentaram maior taxa de
sobrevivéncia do que aqueles que nao tiverem remissdo. Além disso, observou-se uma sobrevivéncia de
até 11 anos nos gatos estudados.

Tratamento/terapia

O manejo terapéutico de cdes e gatos com epilepsia, segundo Potschka et al. (2015) é um desafio
para 0 médico veterinario, uma vez que ha diversas causas a serem consideradas para as convulsdes e
que o quadro clinico entre as espécies varia muito. Segundo Heller (2020), as convulsfes que ndo séo
controladas de maneira eficiente e que se prolongam podem causar hipertensdo, taquicardia, acidose,
hipertermia, hipdxia e morte neuronal secundaria.

O tratamento crénico para epilepsia de causa desconhecida deve ser iniciado nas seguintes situagoes:
quando o animal apresentar duas ou mais convulsdes epilépticas em um periodo de 6 meses; quando o
animal apresentar Status Epilepticus ou cluster; quando o periodo p6s ictal trouxer comportamentos
indesejaveis como agressividade ou cegueira, ou durar mais do que 24 horas; quando a frequéncia e/ou
duracdo dos episodios de convulsdes aumentarem; ou quando a gravidade das convulsGes aumentar
(Bhatti et al., 2015).

Segundo Golubovic & Rossmeisl (2017b), quando o animal chega ao ambulatério durante a fase
ictal, a primeira conduta deve ser em relacdo as vias aéreas, certificando-se de que estdo desobstruidas
e de que o animal esta respirando, além da realizar-se 0 acesso vascular, 0 que permite a coleta de
sangue, que deve ser realizada imediatamente e administracdo de medicagdes antiepiléticas sem maiores
problemas. A glicemia deve ser aferida e, se houver hipoglicemia, é recomendada a administracdo
intravenosa de 0,5-1 mL/kg de glicose na concentragdo de 50%, diluida em fluido intravenoso a
concentragdes entre 2,5 a 5,0%, para evitar flebite. Além dessa conduta, deve-se verificar outros
parametros vitais como pressdo arterial e frequéncia cardiaca, atentando-se para possivel aumento da
pressdo intracranial dos pacientes.

MedicacOes antiepilépticas

A terapia com drogas antiepilépticas tem como objetivo ideal equilibrar a eliminacdo de convulsGes
epilépticas com a qualidade de vida do paciente, ndo sendo comum a erradicacao de convulsdes em caes.
Em um cenario mais realista, o objetivo deve ser diminui a duracédo, gravidade e frequéncia dos episodios
de convulsédo, de maneira a melhorar a qualidade de vida do animal e de seu tutor, considerando a salde
geral desse paciente e as limitagBes financeiras e de estilo de vida do tutor para estabelecer o plano
terapéutico com drogas antiepilépticas. Além disso deve-se considerar aspectos especificos dos
farmacos, como efeitos adversos, interacdes medicamentosas, frequéncia de administracdo, e do
paciente, como a classificacdo da epilepsia, e comorbidades (Bhatti et al., 2015).

Benzodiazepinicos

De acordo com Golubovic & Rossmeisl (2017a), os benzodiazepinicos sdo usados como primeira
linha para tratamento de status epilepticus, tanto na medicina humana quanto na medicina veterinéria.
Diazepan, lorazepan e midazolam sdo farmacos inclusos nessa classe. Suas principais vias de
administracdo séo, segundo Heller (2020), intravenosa, intranasal e retal. Os benzodiazepinicos sédo gaba
agonistas que levam ao influxo de cloreto nas células neuronais, inibindo a transmisséo de impulsos
neuronais (Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b).
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Diazepam

O diazepam é um medicamento lipofilico, 0 que permite sua rapida chegada ao sistema nervoso
central (Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b). Ele também se redistribui rapidamente para os tecidos
muscular e adiposo, o0 que leva a um curto periodo de tempo de sua maior concentragcdo no sistema
nervoso central (Heller, 2020).

A dosagem do diazepam na realizagdo intravenosa para manejo emergencial € de 0,5 mg/kg, podendo
ser ajustada para mais se o animal fizer uso continuo de fenobarbital. Ap6s 30 minutos, se necessério,
pode-se realizar infusdo continua na dosagem de 0,1 a 0,5 mg/kg/h. N&o se recomenda a administracdo
intramuscular, que devido a vagarosa absorcdo pode causar dor e necrose no local de aplicacdo, nem a
administracdo via oral em gatos, que esta relacionada a necrose hepética aguda (Heller, 2020).

Em casos emergenciais em que a aplicacdo, via intravenosa ou retal, é realizada em cées que ja recebem
tratamento cronico com Fenobarbital a dose de Diazepam deve ser duplicada (Bhatti et al., 2015).

Lorazepam

O lorazepam é menos sollvel que o diazepam, embora ligue-se “melhor” aos receptores GABA, o
gue aumenta seu tempo de acdo no sistema nervoso central (Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b).
Além disso, é metabolizado pelo figado e pode ser administrado em animais via intravenosa,
intramuscular, intranasal e retal (Heller, 2020). Ainda existem poucos estudos clinicos que assegurem
seu uso na medicina veterinaria e determinem uma dosagem adequada para administracdo havendo,
portanto, uma predilecdo pelo uso do diazepam.

Midazolam

O midazolam é um medicamento hidrossoltvel. Seu uso pode requerer diversas administragdes por
ter uma meia-vida curta, de aproximadamente uma hora e, podem ser utilizadas varias vias (uma
vantagem) como por exemplo a via intravenosa, intramuscular, oral ou nasal (Golubovic & Rossmeisl,
2017a, 2017b; Heller, 2020).

Barbitlricos

Os barbitaricos ligam-se a receptores gaba-A, proporcionando um aumento no influxo de ions cloreto
nas células neuronais e aumentando a hiperpolarizagdo do neurdnio pds-sindptico (Golubovic &
Rossmeisl, 2017a, 2017b).

O fenobarbital é considerado como medicamento antiepiléptico de primeira escolha. A dose inicial
de fenobarbital a ser utilizada € entre 2,5 e 3 mg/kg, duas vezes ao dia, sendo que a concentragao serica
deve ser mensurada 14 dias ap6s o inicio da administracdo. Além disso, a concentracao sérica em caes
deve ser entre 15 e 40 mg/L, embora, para melhores resultados, deve estar entre 25 e 30 mg/L (Bhatti et
al., 2015).

Um estudo sustenta a escolha do fenobarbital como antiepiléptico de primeira linha apds compara-
lo com brometo de potéssio. O estudo foi realizado com quarenta e seis caes e o fenobarbital foi
administrado a cada 12h, sendo que apds os sete primeiros dias realizou-se a aferi¢cdo da concentragdo
sérica ap0s 5 horas da administragdo do medicamento. A dose de manutencéo, entdo, fora ajustada e
uma nova afericédo realizou-se apds trés semanas. Demonstrando uma melhor eficiéncia do fenobarbital
como monoterapia em erradicar ou diminuir a duragéo das convulsdes (Boothe et al., 2012).

O Fenobarbital, é metabolizado por enzimas microssomais no figado e 25%, aproximadamente, é
excretado sem sofrer alteragdes. Além disso, em cées, é um potente indutor da atividade enzimatica do
citromomo P450, aumentando significativamente as chances de injuria hepatica. Além disso, alguns
medicamentos podem inibir a metabolizacdo do Fenobarbital e aumentar sua concentragdo sérica,
podendo levar a intoxicagdo. S&o eles: cimetidina, omeprazol, landoprazol, cloranfenicol, trimetoprim,
floroquinase, tetraciclinas, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, fluoxetina, felbamato e topiramoto
(Bhatti et al., 2015). Um aspecto a ser levado em consideracéo sobre o fenobarbital, de acordo com, é
que ele pode demorar de 20 a 30 minutos para se distribuir no sistema nervoso central devido a sua baixa
lipofilicidade (Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b).
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Imepitoina

A imepitoina foi introduzida na Europa, em 2013, para tratamento de convulsdes epilépticas
generalizadas em cdes com epilepsia sem causa aparente. A recomendacdo € utiliza-la para tratar
convulsdes generalizadas nesses cdes, ndo havendo ainda demonstragdo de sua eficacia em animais que
apresentam cluster ou status epilepticus (Bhatti et al., 2015).

O estudo realizado por Engel et al. (2017), embora tenha a limitacdo de uma amostra pequena,
demonstrou relativa seguran¢a no uso da imepitoina no tratamento de gatos, ainda que tenha sido
necessario, em alguns gatos, adicionar ao protocolo terapéutico o fenobarbital ou levetiracetam.

Brometo

O brometo (Br) € utilizado geralmente como brometo de potassio (KBr), juntamente a outros
medicamentos antiepilépticos. Como monoterapico, € aprovado na Unido Europeia apenas em cées
resistentes a outros medicamentos de primeira linha, como fenobarbital e imepitoina (Bhatti et al., 2015).
Heller (2020) relata que o brometo de potassio ndo é recomendado para 0 uso em gatos, baseado no
estudo de Boothe et al. (2002) que sugerem que 0s gatos nao respondam tdo bem a terapia com brometo
t&o bem como os cées.

Levetiracetam

O levetiracetam € utilizado na medicina humana desde 1999 como medicamento adjuvante para
tratamento de convulsdes parciais, sendo seu mecanismo de acdo vantajoso apenas quando utilizado
concomitantemente a outros farmacos antiepilépticos (Mufana et al., 2012). Trata-se de um
medicamento que se liga & proteina 22 da vesicula sinaptica, levando a diminuicdo de liberagdo de
neurotransmissores durante as convulsdes. Seu efeito anticonvulsivante primordial, entretanto, vem da
sua capacidade em diminuir a transmissao pré-sinaptica do glutamato. Além disso, suspeita-se que ele
reverta a inibicdo de receptores gabaérgicos (Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b).

Um ensaio clinico aberto, realizado por Volk et al. (2008), com 22 caes resistentes a terapia com
fenobarbital e brometo de potassio testou a eficacia de adicionar-se o levetiracetam na terapia. Conclui-
se gue o Levetiracetam é eficaz apenas inicialmente, sendo que apds 4 a 8 meses pode haver aumento
na frequéncia das convulsdes. Além disso o estudo apontou como efeito colateral apenas a sedagéo.

Um estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado, realizado por Mufiana et al. (2012), ndo
identificou diferenca significante na eficicia do Levetiracetam como medicamento adjuvante em relacéo
ao placebo administrado aos mesmos caes, porém em periodos diferentes do estudo. Também em relagdo
ao placebo, ndo houve eficécia significativa do Levetiracetam em diminuir a frequéncia de convulsoes.
Além disso foram relatados episddio de vomito, diminuicdo do apetite e ataxia.

Tanto Volk et al. (2008), enquanto Mufiana et al. (2012) ndo consideram que h& evidéncias
suficientes que correlacionem a concentracao sérica do Levetiracetam com a dosagem administrada e
com a eficécia do tratamento. Portanto ndo se recomenda a mensuragdo da concentracdo sérica para
direcionamento do tratamento. Embora os estudos citados tenham tido algumas limitagdes,
Charalambous et al. (2014) concluem que ha evidéncias suficientes para a recomendagdo do
Levetiracetam como terapia adjunta no tratamento da epilepsia canina.

Packer et al. (2015) demonstram indicios de que a pulsoterapia com Levetiracetam é eficiente. Essa
alternativa foi estudada devido aos indicios em estudos veterinarios e humanos que, quando usado de
maneira crénica, 0 medicamento pode perder sua eficacia, como ocorreu em Volk et al. (2008). Obteve-
se sucesso ao tratar intermitentemente cdes com convulsées do tipo cluster com o levetiracetam, embora
tenham observado mais efeitos colaterais do medicamento nesses animais do que nos animais que
receberam tratamento continuo. O protocolo utilizado foi de, aproximadamente, 60 mg/kg de
levetiracetam logo ap6s a convulsdo ocorrer, ou assim que 0s sinais pré-ictais fossem reconhecidos,
seguido de 20 mg/kg a cada oito horas até que as convulsdes cessem por 48 horas.

O estudo de Lowrie et al. (2017) comparou a eficicia do fenobarbital com a do levetiracetam no
manejo de convulsdes miocl6nicas em gatos, sendo o primeiro a evidenciar que o levetiracetam é
superior ao Fenobarbital. A dosagem recomendada pelo estudo é de 20 a 25 mg/kg a cada oito horas.
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Zonisamida

A zonisamida é um medicamento com propriedades anticonvulsivantes utilizado no Japdo desde
1989 em adultos e criancas. Em 2000, foi aprovado nos Estado Unidos da América pelo Food and Drug
Administration como medicamento adjunto na terapia de convulsdes focais ou parciais. A zonisamida
exerce bloqueio nos canais de sodio voltagem-dependentes e reduz os canais de célcio tipo T, também
voltagem dependentes. Dessa forma, hd o blogueio da excitacdo excessiva da célula neuronal. Além
disso, ndo exerce sua fungdo sobre as respostas neurais ao glutamato e GABA (Leppik, 2004).

Devido a sua metabolizacéo por enzimas hepéticas, pode haver interagdes medicamentosas quando
administrada em animais que recebem Fenobarbital ou qualquer outro medicamento que induza a
atividade da enzima microssonal p450 (Hazenfratz & Taylor, 2018a, 2018b). Em humanos, faléncia
hepética e renal ja foram descritas apés a utilizacdo da zonisamida como monoterapia. Em animais, a
hepatotoxicidade observada foi apontada como reacdo idiossincratica (Bhatti et al., 2015).

O estudo de Ukai et al. (2018) investigou 0 uso da zonisamida em gatos com epilepsia de causa
desconhecida, pertencentes a uma familia de gatos com epilepsia mantida pela Nippon Veterinary and
Life Science, no periodo interictal, e concluiu que a concentragdo plasmatica de 10-40 ug/mL em gatos,
semelhante a de humanos e cées, diminuiu o0 nimero de descargas paroxisticas nos gatos com epilepsia
genética.

Gabapentina e pregabalina

A Gabapentina, em humanos, é excretada totalmente pelos rins, enquanto em cées sua excregéo renal
é apenas parcial, ocorrendo ap6s metabolizacéo hepatica. Sua meia vida é de 3 a 4 horas. Ja a pregabalina
é uma analoga ao &cido g-aminobutirico (GABA) e estruturalmente similar a gabapentina. Apesar de
ser analoga a GABA, ndo inibe atividade gabaérgica (Bhatti et al., 2015; Esteban et al., 2018). Ndo
foram encontradas, no material analisado, evidéncias de atenuacdo de convulsdes pela gabapentina nem
pela pregabalina.

Propofol

Trata-se de um anestésico de uso endovenoso com propriedades anticonvulsivantes, sendo um
agonista GABA-A que atua nos canais de Ca*2. Seu curto periodo de acéo leva a recomendacdo de sua
administracdo por infusdo continua de 0,15 a 0,4 mg/kg/min apds a administracao inicial de 2 a 6 mg/kg.
Por se tratar de um anestésico com efeitos adversos respiratorios e vasculares, a monitorizagdo deve ser
realizada e a intubacdo endotraqueal é recomendada (Golubovic & Rossmeisl, 2017a, 2017b; Heller, 2020).

Suplementacéo dietética

Estudos com suplementacéo dietética com &cidos graxos de cadeia média foram realizados tanto em
humanos quando em animais e, embora ndo se saiba ainda o exato mecanismo evolvido na melhora da
epilepsia, sugere-se que seja devido a uma alteracdo no metabolismo energético causada pela dieta
cetogénica (Packer et al., 2016).

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado e controlado realizado por Berk et al. (2020) com
suplementagdo dietética com acidos graxos de cadeia meédia, comercialmente disponivel para uso
humano, demonstrou que tal suplementacdo pode diminuir a frequéncia das convulsdes e diminuir
também os efeitos adversos da medicacdo, como a sedago e ataxia. E importante salientar que foi
observada diminuicdo da concentracdo sérica de fenobarbital nos cdes que receberam a suplementacdo
com &cidos graxos de cadeia média.

Consideragdes finais

A literatura encontrada apresentou-se rica em evidéncias e demonstra uma crescente preocupagao
em aprimorar técnicas diagnosticas e terapéuticas para animais de companhia com epilepsia. Observa-
se aprimoramento na compreensao da epilepsia em cées e em gatos a partir das publicacGes de glossarios
e consensos exclusivamente veterindrios, evitando a extrapolacdo de termos e condutas da medicina
humana para a medicina veterinaria e buscando conhecer as particularidades de cada espécie frente as
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diferentes classificacbes da doenca, as diferentes formas de diagndstico e ao tratamento. Todavia,
observa-se a caréncia, ainda, de maior precisdo nas informacdes sobre o aspecto terapéutico relativo a
cada espécie, especificamente, e tipos de apresentacdo da doenga.
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