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Resumo

A presente dissertacdo foi realizada no ambito da conclusdo do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Luséfona de Humanidades e
Tecnologias, e contempla o trabalho efetuado ao longo de seis meses de estagio na clinica
Referéncia Veterinaria, assim como a casuistica observada durante esse periodo de
tempo. ExpBe igualmente uma revisao bibliografica sobre a epilepsia idiopética canina e
apresenta e discute quatro casos clinicos presenciados nessa mesma instituicao.

As convulsdes sdo uma das condic¢des neurolégicas mais comuns encontradas na
prética de pequenos animais, principalmente em cées, e sdo muitas vezes causadas pela
epilepsia idiopética. Esta, caracteriza-se por ser uma das doencas neurologicas mais
frequente em cées, e responsabiliza-se por originar crises epileptiformes espontaneas,
imprevisiveis e recorrentes. O seu diagnostico é efetuado inicialmente pela confirmacao
de que o evento noticiado se trata efetivamente de uma convulsdo e, em seguida, através
da concretizacdo de varios exames complementares, de forma a excluir outras causas
capazes de originar este sinal clinico. O tratamento da epilepsia idiopatica fundamenta-se
na administracdo de drogas anticonvulsivas de forma continua e, na maioria dos casos,
para o resto da vida do animal. Apesar de ser uma doenga crénica, um prognostico
positivo é muitas vezes alcangado quando o tutor e o veterinario trabalham juntos, o que
permite proporcionar uma boa qualidade vida, tanto para o animal como para o proprio

tutor.

Palavras-chave: Convulsdo; Epilepsia Idiopatica canina; Drogas antiepiléticas;

Diagnostico; Tratamento.
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Abstract

This dissertation was carried out as part of the conclusion of the Integrated
Master’s Degree in Veterinary Medicine of Universidade Lus6fona de Humanidades e
Tecnologias, and includes the work done over the period of a six-month internship in
Referéncia Veterinaria clinic, as well as the casuistic observed during that period of time.
It also presents a bibliographic review on canine idiopathic epilepsy, and presents and
discusses four clinical cases seen at that same institution.

Seizures are one of the most common neurological conditions found in the practice
of small animals, especially in dogs, and are often caused by idiopathic epilepsy. This, is
characterized by being one of the most frequent neurological disease in dogs, and is
responsible for causing spontaneous, unpredictable and recurrent epileptiform crises. Its
diagnosis is made initially by confirming that the reported event is, in fact, a seizure and
then, by conducting several complementary exams, in order to rule out other causes
capable of raising this clinical sign. The treatment of idiopathic epilepsy is based on the
administration of anticonvulsant drugs continuously and, in most cases, for the rest of the
animal's life. Despite being a chronic disease, a positive prognosis is often achieved when
the owner and the veterinarian work together, allowing to provide a good quality of life,
both for the animal and for the owner.

Keywords: Seizure; Canine Idiopathic Epilepsy; Antiepileptic drugs; Diagnosis;

Treatment.
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Capitulo I — Descricéo da casuistica e das atividades desenvolvidas durante o estagio

curricular

1.1. Atividades desenvolvidas durante o estagio

O estagio curricular que deu origem a esta dissertacdo foi realizado na clinica
Referéncia Veterinaria em Alcabideche sob a orientacdo do Dr. Jodo Ribeiro, durante o
periodo de 2 de setembro de 2019 a 29 de fevereiro de 2020, perfazendo um total de 25
semanas. Esta instituicdo foi escolhida por ser uma clinica de referéncia na éarea da
neurologia, apesar da mesma possuir igualmente outras especialidades como cardiologia,
oncologia e oftalmologia. Assim, durante um periodo de 6 meses foi possivel desenvolver
um plano de atividades que permitiu a aquisicdo de conhecimentos e experiéncias na
maioria das areas anteriormente referidas, com um maior foco na especialidade de
neurologia.

A casuistica da clinica assenta na realizacdo de consultas de neurologia a segunda,
terca e quinta-feira durante a manha, para que a tarde seja possivel a realizagdo de exames
complementares mais demorados, como Ressonancia Magnética (RM) e Tomografia
Computorizada (TC). Nos restantes dias Uteis, a clinica disponibiliza-se para receber
pacientes urgentes ou animais que se destinem apenas para a realizacdo de exames. As
consultas de oncologia, oftalmologia e cardiologia sdo agendadas conforme a
disponibilidade dos restantes médicos veterinarios.

Relativamente as consultas de neurologia, a aluna teve o privilégio de ter como
responsabilidade o primeiro contacto com o cliente, onde era efetuada a anamnese e
historia clinica de cada paciente, melhorando assim a comunica¢do com 0s tutores. Em
seguida, era transmitido ao Dr. Jodo Ribeiro todo o historial do animal, seguindo-se a
discussdo do caso. Posteriormente, assistia-se a continuagdo da consulta realizada pelo
Dr. Jodo, auxiliando-se ocasionalmente no exame neuroldgico.

Quando do término das consultas, procedia-se a preparacdo de pacientes para
exames complementares ou para eventuais cirurgias, 0 que implicava efetuar a
cateterizacdo, entubacéo, limpeza e preparacao dos equipamentos imagiologicos, sempre
com supervisdo de médicos veterinarios ou enfermeiras. Paralelamente, eram discutidas
e interpretadas ativamente as imagens obtidas nos exames imagiol6gicos, assistia-se e
participava-se em cirurgias, atuava-se em procedimentos e monitorizacdes anestésicas,

assim como se acompanhava cada caso até a alta do paciente. A participagao nos cuidados
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dos animais internados, cuja rotina didria assentava na administracdo de medicacdes,
alimentacdo, trés passeios diarios e caso fosse necessario, limpeza dos animais eram
outras atividades realizadas.

Relativamente a éarea de cardiologia, a estudante assistiu a consultas e
ecocardiografias realizadas pelo Dr. Pedro Parreira. No que diz respeito a area de
oftalmologia, ndo foi acompanhada nenhuma consulta porque o horério da mesma
coincidia com as atividades da area de neurologia. J4 em oncologia foi possivel assistir a
consultas que advinham da area de neurologia, assim como presenciar a escolha e
realizacdo de protocolos quimioterapicos adequados a cada paciente, com a Dra. Ana Rita

Serras.

1.2. Casuistica observada durante o estagio

Ao longo dos 6 meses de estagio foram observados um total de 301 casos, sendo
que 279 pertenceram a area de neurologia, 7 a area de cardiologia e 15 a oncologia (tabela
1). Neste universo, 264 eram pacientes caninos e 37 felinos.

Tabela 1- Distribuic¢do da casuistica dos casos acompanhados na clinica durante o periodo de estagio

300
250
200

150 Caes
Gatos
100 Total

NUmero de casos

50

Neurologia Cardiologia Oncologia
Especialidades

Consequentemente a area de neurologia ser a principal especialidade
praticada na instituicdo e a area pela qual a aluna mais optou por assistir, 0 numero de
casos neurolégicos observados foram amplamente superiores (93%), comparativamente

aos casos de cardiologia e oncologia (7%), como exposto no grafico 1.
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CONSULTAS
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® Neurologia
m Cardiologia

Oncologia

Grafico 1- Distribuicdo das consultas por area, acompanhadas na clinica Referéncia Veterinaria

Em relacdo aos procedimentos cirurgicos, foi dada a oportunidade de acompanhar
e auxiliar um total de 27 cirurgias. A distribuicdo da casuistica de cirurgias revelou uma
maior incidéncia para resolucdo de hérnias do disco intervertebral (85%), seguida de
excisdo de tumores intracranianos (7%), excisdo de um tumor intramedular (4%) e, por
fim, correcdo de uma estenose medular (4%). Mais uma vez, os doentes caninos (94%)

foram bastante superiores aos doentes felinos (4%) (tabela 2).

Tabela 2 - Distribuigdo da casuistica das cirurgias acompanhadas na clinica durante o periodo de estagio

: : - Total
Cirurgias neurolégicas Cées Gatos
N %
Ventral Slot 5 0 5 18
Hemilaminectomia 18 0 18 67
Excisdo de tumores
. 1 0 1 4
intramedulares
Excisao de tumores
. . 2 0 2 7
intracranianos
Corregao de estenose
0 1 1 4
vertebral
N 26 1 27 100
Total
% 96 4 100

Na area de imagiologia foi possibilitada a observacéo e a contribui¢do em varios
exames complementares, discriminados no grafico 2. A RM foi o0 exame mais realizado
(75%), seguida da radiografia (11%), TC (9%), ecocardiograma (3%) e, por fim, ecografia
abdominal (2%). Uma das razfes para o exame complementar mais efetuado ser a RM,
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deve-se a elevada taxa de referéncia de casos neuroldgicos que a clinica recebe e que,
consequentemente, necessitam de exames mais complexos e com maior valor
diagndstico, como o exame imagioldgico em questdo. A TC, apesar de também apresentar
um bom valor diagnostico, foi menos realizada ndo s6 porque muitos dos casos
referenciados dispensavam a realizacdo da mesma, mas também porque a instituicdo s
comegou a ter esta tecnologia acessivel no fim do estagio curricular da estudante. Exames
complementares mais regularmente praticados em outras instituicdes veterinarias, como
ecografia abdominal e ecocardiograma, apresentaram uma menor execucao por efeito dos
casos referenciados serem maioritariamente neuroldgicos e requererem outro tipo de

exames.

IMAGIOLOGIA
2%
3%

RM

9% TC
Ecocardiograma

= Ecografia abdominal
75% = Radiografia

Grafico 2 - Exames complementares visualizados durante o estagio

Integrou-se e visualizou-se também varios procedimentos veterinarios, conforme
ilustrado no grafico 3. E importante referir que nem todos os procedimentos mencionados
no grafico foram desempenhados pela aluna, tais como a puncdo aspirativa por agulha
fina e recolha de liquido cefalorraquidiano (LCR). Assim, estes dois topicos estdo
representados percentualmente pelas vezes que foram assistidos. Os restantes
procedimentos estdo retratados em forma de percentagem pelas vezes que foram
realizadas.

Ao analisar o gréafico 3, verifica-se uma maior incidéncia na visualizagdo de
recolha de LCR (70%), assim como na observacdo de amostras ao microscopio (7%),
devido ao facto de serem procedimentos regularmente realizados em conjunto com a RM.
As restantes atividades veterinarias, realizadas pela aluna, correspondem a um valor
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percentual de 21%.

OUTROS PROCEDIMENTOS

2% 4% o4
%

4%

4%
/ 2%

7%

70%

Recolha de sangue Analises sanguineas
= Medicdo da pressdo arterial m Cateterizagdo venosa
= Entubacdo endotraqueal m Coloragdo citolégica

Visualizagdo de amostras ao miscroscopio = Recolha de liquido cefalorraquidiano

PuncGes aspirativas por agulha fina

Grafico 3 - Outros procedimentos realizados e visualizados durante o periodo de estagio

A realizacéo deste estagio permitiu um crescimento a nivel individual da estudante
em diversos aspetos, podendo assim concluir que os objetivos da mesma foram néo so
alcancados, como superados. Com a ajuda de toda a equipa da Referéncia Veterinaria foi
possivel melhorar a capacidade comunicativa com os clientes e aprender a enfrentar
situacbes mais delicadas e sensiveis. Foi permitido aperfeicoar a opinido critica
relativamente aos casos que foram apresentados e ativamente discutidos, possibilitando
assim a consolidacdo de todo o conhecimento que foi adquirido ao longo dos 5 anos do
curso.

Em conclusdo, esta é uma profissdo que obriga a uma constante pesquisa e estudo
e a area de neurologia, apesar de desafiante e complexa, foi pouco abordada ao longo da
aprendizagem académica, tornando a fase final do seu percurso ligeiramente mais arduo,

embora bastante gratificante e recompensador.
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Capitulo 11 — Revisao bibliogréafica sobre a epilepsia idiopatica

1. Introdugéo

A terminologia de crise epilética e convulsdo variam consoante os autores
(Berendt et al., 2015). Por conseguinte, as defini¢cfes destes termos guiar-se-do pelo
consenso International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF), de forma a facilitar a
leitura e compreensdo deste trabalho.

Uma crise epilética é definida por um evento paroxistico transitorio anormal,
geralmente autolimitado e é causada pela hiperexcitabilidade e/ou hipersincronia dos
neuronios do cérebro. A sua manifestacdo dependera da regido especifica afetada e da
extensdo da lesdo, no entanto podera expressar-se através de sinais de curta duragéo, por
intermédio de convulsdes ou de alteracbes motoras focais, autonémicas ou
comportamentais. A convulsdo é um termo utilizado para qualquer evento repentino, de
curta duracdo e transitorio, mas ndo pressupde que o animal seja epilético, caso a
expresse. Pode ocorrer como resposta natural de um cérebro normal a uma perturbagéo
transitoria da sua funcdo, que € reversivel quando essa causa ou perturbacédo € corrigida
(Berendt et al., 2015).

A epilepsia corresponde a uma doenca cerebral caracterizada por predispor crises
epiléticas cronicas. Para um animal ser considerado epilético tem que ter pelo menos duas
crises epiléticas ndo provocadas, num intervalo superior a 24 horas (Berendt et al., 2015).
Corresponde a uma das doencas neurolégicas mais encontradas em cées e na préatica de

referéncia, com uma prevaléncia estimada de 0,62% a 0,82% (Hall et al., 2020).

2. Fisiopatologia de uma crise epilética

Para entender o desenvolvimento de uma crise epilética, € importante
compreender previamente a fisiologia do impulso nervoso. Os neurénios sdo células do
sistema nervoso responsaveis pela condugéo do impulso nervoso e comunicam atraves de
neurotransmissores. Apresentam um potencial elétrico ao longo da sua membrana celular,
conseguido através da separacdo de diferentes ifes carregados, especialmente entre 0s
i0es sodio e potassio. As cargas positivas acumulam-se do lado exterior da membrana
celular, contrariamente as cargas negativas, que permanecem dentro da membrana celular
(Klein, 2013).
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Através da bomba sodio/potassio, da capacidade de um ido se conseguir mover
em direcdo ao equilibrio dindmico e & membrana ser diferencialmente permeével, é
possivel manter a membrana celular dos neurénios em repouso (Klein, 2013). Quando a
permeabilidade da membrana € alterada, esta torna-se permeavel aos ides e existe
movimento de ides de sddio para o interior e iBes de potassio para o exterior da célula,
originando-se assim um potencial de acdo. Desta forma, h4 uma despolarizacdo da
membrana e, consequentemente, ocorre o impulso nervoso (Klein, 2013). No entanto,
uma despolarizacdo anormal pode levar a uma atividade neuronal anormal, diminuir o
limiar convulsivo e resultar numa descarga descontrolada dessa populacdo de neurénios
(Lahunta, 2015).

O limiar convulsivo é definido pelo seu ambiente, que é determinado
geneticamente e composto por: a estrutura das zonas dendriticas e todas as suas sinapses,
bem como aquelas no corpo da célula neuronal; a membrana celular neuronal, incluindo
0s canais ionicos e as enzimas envolvidas no transporte de i6es; a disponibilidade dos
ifes de sodio, cloreto, célcio e potassio; a concentracao de neurotransmissores que inclui
aqueles relacionados a excitacdo (glutamato, aspartato e acetilcolina) e aqueles
relacionados a inibicdo (acido gama-aminobutirico (GABA), glicina, taurina e
norepinefrina); neurdnios adjacentes e astrocitos que também tém sinapses com neurénios
e outros astrocitos (Lahunta, 2015). Qualquer alteracdo realizada num ou nos varios
componentes que constituem o ambiente neuronal pode diminuir o limiar neuronal o
suficiente para precipitar uma convulsdo (Somjen, 2002; Lahunta, 2015). Uma das
situacOes que pode alterar o microambiente i6nico corresponde ao periodo ap6s uma crise
se suceder, pois como ha um aumento de potassio no espaco extracelular, existe
consequentemente um aumento da excitabilidade neuronal e uma maior probabilidade de
ocorrer uma nova crise (Moody et al., 1974). Um descontrolo dos cotransportadores de
sodio/potassio/cloro (NKCCs) pode diminuir progressivamente a eficacia da inibi¢do dos
neurdnios GABAZérgicos, provocando novamente um aumento da excitabilidade neuronal
e 0 aparecimento de novas crises (Engelborghs et al., 2000). Além disto, 0s neurdnios sdo
células que tem capacidade de se sincronizar através de varios métodos (Matsumoto &
Marsan, 1964). Traub et al., 2004, descobriram que a sincronizagdo dos neuronios era
conseguida atraveés de jungbes comunicantes. Estas correspondem a conexdes
intercelulares e permitem a troca de moléculas, ides e impulsos nervosos de uma célula
para a outra (Traub et al., 2004). Algumas alteragbes que se desenvolvem dentro do

cérebro de individuos com epilepsia sdo igualmente capazes de desenvolver uma
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sincronizacdao neuronal e podem ser outra razdo pelas quais as crises sdo recorrentes,
como o crescimento de axonios colaterais (Risio & Platt, 2014a). Através destes é
possivel transmitir o impulso nervoso para outro grupo de células, no entanto, alguns
autores afirmam que novos circuitos excitatorios sinapticos sdo escassos ou ausentes no
cérebro normal (Nadler, 2003; Sloviter et al., 2006). Contudo, é certo que uma convulsdo
pode manifestar-se em consequéncia desta capacidade de sincronizacao, pois através da
mesma € possivel haver uma soma de novos neurdnios ao foco convulsivo.
Adicionalmente, existe ainda a possibilidade de ocorrer uma propagacéo em espelho nos
neuronios do hemisfério oposto, fazendo com que o numero de focos epiléticos aumente
rapidamente. Este é um dos fatores que promove a ocorréncia de clusters ou de status
epilepticus (SE) (Podell, 2013).

Estimulos anormais direcionados a tecidos como o cérebro, podem resultar no
desenvolvimento de uma condicdo epilética e/ou progressao epilética apds ser
diagnosticada. Desta forma, fatores como a alteragdo do microambiente idnico, alteracéo
do transporte de i0es ativos e/ou interacOes efaticas sdo alguns dos exemplos que podem
favorecer uma descarga paroxistica de uma populacdo de neurénios e originar crises
epiléticas espontaneas. Este fendmeno é denominado epileptogénese (Krnjevic 1986).

Um estudo realizado por Haglund et al., 1985, e Fukuda & Prince, 1992,
demonstrou que a bomba sddio/potéssio ndo estava completamente desenvolvida nos
primeiros dias de vida de roedores, e que isso era um fator que potenciava o aparecimento
de crises epiléticas (Haglund et al., 1985; Fukuda & Prince, 1992). Noutra preparacédo
experimental constatou-se que quando existia um bloqueio na enzima ATPase da bomba
em questdo, havia uma maior possibilidade de ocorrer uma crise, levando a concluir que
este bloqueio era um fator sugestivo no papel da epilepsia (Vaillend et al., 2002).
Disfuncdes nos canais de sddio, assim como um mau funcionamento das células da glia,
foram igualmente descritos como fatores predisponentes da epilepsia (Duffy &
MacVicar, 1999; Fellin & Haydon, 2005; Risio & Platt, 2014a). O ido cloreto é, como ja
referido, um dos iGes responsaveis por manter o gradiente idnico, e tem capacidade de
hiperpolarizar os neurédnios devido a sua capacidade de fluir do espaco extracelular para
a célula. Uma investigagdo realizada por Dzhala et al., 2005, concluiu que os NKCCs
responsaveis por controlar o gradiente do cloreto, ndo eram constantes e mudavam
durante o crescimento, tornando-se um fator adicional ao aparecimento de crises

epiléticas no inicio da vida (Dzhala et al., 2005).
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Como ja mencionado, a origem das convulsdes pode tambeém provir de
mecanismos associados a transmissdo sindptica, devido ao seu papel critico na
manutencdo do equilibro entre a excitacdo e inibicdo. Desta forma, para uma crise
acontecer podem ocorrer dois eventos teoricos: ou existe uma diminuicdo da eficacia dos
mecanismos sinapticos inibitorios ou a facilitagdo dos eventos sinapticos excitatorios
(Risio & Platt, 2014a).

O neurotransmissor GABA é o principal neurotransmissor inibitério no cortex
cerebral (Treiman, 2001) e apresenta um papel importante na epilepsia pelas razdes
seguidamente referidas. Em véarios modelos animais com epilepsia foi observado
anormalidades da funcdo GABAGérgica e foi comprovado que os agonistas de GABA
suprimiam convulsdes, contrariamente aos antagonistas que estimulavam a sua
ocorréncia. Desta forma, compreendeu-se que drogas que inibiam a sintese de GABA
potenciavam as convulsdes e farmacos que aumentavam o GABA sinaptico funcionavam
como anticonvulsivos eficazes (Wong & Watkins, 1982; De Deyn & Macdonald, 1990;
De Deyn et al., 1990; Treiman, 2001). Ja o glutamato corresponde ao neurotransmissor
excitatorio mais abundante no cérebro de um mamifero adulto (Barker-Haliski & White,
2015), e desempenha igualmente um papel critico no inicio e na disseminacdo da
atividade convulsiva (Meldrum, 1994; Chapman et al., 1996; Chapman, 2000). Um
estudo realizado por Cavus et al., 2005, demonstrou que o glutamato extracelular estava
cronicamente elevado na regido da crise epilética em varios pacientes humanos com
epilepsia, concluindo que o glutamato extracelular era um fendmeno crénico que envolvia
varios tipos de epilepsias focais (Cavus et al., 2005). Contudo, o papel do glutamato
extracelular em excesso ndo esta estritamente ligado a epilepsia (Eid et al., 2016). Para
comecar, as crises epiléticas sdo fendmenos intermitentes, contrariamente ao excesso de
glutamato extracelular, que € um processo cronico. Segundo, o glutamato extracelular
aumenta em muitas condi¢des do sistema nervoso central (SNC), como no acidente
vascular cerebral (Davalos et al., 2000) e leséo cerebral traumatica (Hinzman et al. 2012),
ndo implicando assim que ap0s estas alteracfes se adquira inequivocamente epilepsia
(Eid et al., 2016). Sucintamente, a ativacdo dos recetores pos-sindpticos inotrépicos e
metabotropicos do glutamato sdo pro-convulsionantes. Ja 0s antagonistas dos recetores
N-metil-D-aspartato demonstraram ser anticonvulsivantes em muitos modelos animais
com epilepsia (Risio & Platt, 2014a). Outros neurotransmissores, como a dopamina,
noradrenalina, serotonina e acetilcolina manifestaram igualmente terem efeitos nesta

doenca (Werner & Covefias, 2017). N&o obstante, Traub et al., 1985, descobriram que
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um neurénio tem capacidade de excitar outro na auséncia de conexdes sinapticas, através
de ligacOes eféaticas (Traub et al., 1985). Em condi¢Ges normais, existem mecanismos
inibitérios que impedem a manifestacdo destas ligacdes. No entanto, quando a
excitabilidade ¢ aumentada, especialmente por perda do controlo inibitério, estas ligacdes
podem manifestar-se e propiciar a ocorréncia/repeti¢ées de crises (Krnjevic, 1986).

A fisiopatologia da epilepsia é estudada ha varias décadas, o que permitiu um
aumento do conhecimento nesta area, mas ndo uma compressao total dos mecanismos
que a desencadeiam, devido a sua abrangéncia e complexidade. Contudo, atraves de todo
0 avango cientifico foi permitido desenvolver novas estratégias de combate a doenca
(Risio & Platt, 2014e).

3. Classificagdo da epilepsia
Uma classificagdo padronizada e uniforme da epilepsia permite uma
conformidade no uso de termos de diagnosticos, melhora a comunicacdo entre 0s
médicos, facilitando consequentemente os meétodos de avaliacdo de tratamento, e
simplifica a comparacdo de casos clinicos e estudos cientificos (Risio & Platt, 2014b).
Desta forma, esta doenca foi classificada de forma etioldgica, semioldgica e pela

quantidade e duracdo dos eventos convulsivos (Berendt et al., 2015).

3.1. Classificacéo etiologica

Esta doenca subdivide-se em dois grandes grupos: epilepsia idiopatica (EIl) e
epilepsia estrutural (EE). Relativamente a sua incidéncia, a El canina ocorre mais
frequentemente entre o sexto més e sexto ano de idade. Por outro lado, ces com EE tém
habitualmente menos de seis meses ou mais de sete anos (Armasu et al., 2014; Meland &
Justiz, 2018). A EI é classificada ainda em trés subgrupos: epilepsia genética, epilepsia
com suspeita de ter uma origem genética e epilepsia de origem desconhecida (Berendt et
al., 2015). A EIl genética é estabelecida quando existe um gene identificado capaz de
originar epilepsia. Varias racas caninas ja foram identificadas com mutacdes genéticas
conhecidas, como a raca Lagotto Romagnolo ter a possibilidade de apresentar uma
mutacdo genética responsavel por originar epilepsia juvenil familiar (Jokinen et al.,
2007). A progressdo da doenga difere identicamente consoante a raga canina. Ragas como
Spitz finlandés e Pastor Belga apresentam um curso clinico relativamente benigno da
doenca, contrariamente as racas Border Collie e Spinone italiano, que apresentam um

fendtipo mais grave da El e, consequentemente, convulsdes mais dificeis de controlar
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com medicacgéo (Freedman & Ives, 2020). A EI com suspeita de apresentar uma origem
genética aplica-se aos casos onde existe uma historia familiar ou racial de epilepsia, com
uma percentagem de prevaléncia superior a 2% (Berendt et al., 2015). Por fim, a epilepsia
de origem desconhecida representa uma condicdo de convulsdes recorrentes em que a
epilepsia genética é improvavel, com base na idade de inicio ou nos achados dos exames
complementares, e que uma causa estrutural para a provocar nao ¢ identificada (Ettinger
et al., 2016a).

Cées com EI tem um menor de tempo de vida, comparativamente a populacao
canina no geral (Proschowsky et al., 2003; Berendt et al., 2007; Hiilsmeyer et al., 2010).
Fatores como o sexo, inicio, frequéncia e controlo das crises influenciam bastante a
expectativa de vida destes cées (Casal et al., 2006). Um estudo demonstrou que cadelas
vivem mais tempo com epilepsia, em comparacdo a machos com a mesma doenca
(Proschowsky et al., 2003), e que machos castrados tem um menor tempo de
sobrevivéncia, comparativamente a machos intactos (Fredsg et al., 2014).
Adicionalmente, verificou-se que existe um aumento na frequéncia e severidade das
crises epileptiformes em cadelas gravidas ou em estro, pelo que se recomenda proceder a
realizacdo de uma ovariohisterectomia nas mesmas quando diagnosticadas com El
(Rusbridge, 2014).

Em referéncia a EE, é classificada por crises recorrentes associadas a uma doenca
intracraniana/cerebral, tal como uma patologia vascular, inflamatéria/infeciosa,
congénita, neoplasica, degenerativa e/ou devido a um trauma (Berendt et al., 2015; Volk,
2016).

3.2. Classificacao semioldgica

Esta classificacdo é realizada com base em observacdes e interpretacdes do
comportamento e atividades exibidas pelo animal (Lorenz et al., 2011). Desta forma, as
crises epiléticas foram classificadas em focais, generalizadas e focais que se generalizam
secundariamente (Risio & Platt, 2014b).

As crises epiléticas focais surgem da atividade elétrica anormal de um grupo de
neuronios localizado num hemisfério cerebral, e advem de um foco proximo a uma area
motora primaria no cértex frontal contralateral a atividade motora involuntaria observada.
Geralmente estdo associadas a uma maior incidéncia de patologia intracraniana focal
(Platt & Olby, 2012). Como os sinais clinicos variam consoante a regido cerebral afetada,

as crises sao classificadas em crises epiléticas focais motoras (atividade motora
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involuntaria, geralmente unilateral), autondmicas (midriase, salivagdo, micc¢ao, vomito)
(Breitschwerdt et al., 1979; Licht et al., 2002; Berendt et al., 2004) e/ou comportamentais
(ansiedade repentina, reagcdes de medo inexplicaveis) (Berendt et al., 2015). Contudo, as
crises epiléticas focais tém a capacidade de se distribuir ao longo do cérebro e originar
crises epiléticas generalizadas. Estas ja se sucedem quando os dois hemisférios cerebrais
estédo envolvidos e, consequentemente, ambos 0s lados do corpo ficam afetados (Meland
& Justiz, 2018). Um dos sinais clinicos apresentados por crises generalizadas sdo
alteracdes motoras e, de forma a facilitar a identificacdo das mesmas, foram classificadas
em: tonicas (aumento prolongado da contracdo muscular), clénicas (mioclonia repetitiva
que envolve 0s mesmos grupos musculares), tonico-clonica (sequéncia de uma fase tonica
e posterior cldnica ou vice-versa, com respiracdo ausente ou irregular levando muitas
vezes a cianose) e mioclonicas (contracdo(6es) involuntaria(as), repentina(s) e leve(s) de
um ou varios musculos de topografias variaveis). Os animais ficam geralmente
inconscientes e com sinais autondmicos (exceto se a crise for miocldnica), e ndo estdo
necessariamente associadas a uma doencga cerebrocortical focal (Platt & Olby, 2012;
Berendt et al., 2015; Dewey & Costa, 2016). Existe ainda uma crise epilética generalizada
ndo convulsiva denominada atonica, e corresponde a uma perda subita do ténus muscular,
que geralmente causa o colapso do animal (Berendt et al., 2015).

Embora n&o referido pela IVETF, alguns autores consideram a existéncia de outro
tipo de crises, denominadas auséncias. S&do caracterizadas por um breve
comprometimento da consciéncia, associadas a um padrao de eletroencefalograma (EEG)
caracteristico. Clinicamente, foram descritas por uma interrup¢do transitdria da atividade
do animal com episodios de olhar fixo e vazio (Lorenz et al., 2011).

O tipo de crise mais frequente em cdes com EI corresponde a crise focal que acaba
por se generalizar (Berendt & Gram, 1999; Berendt et al., 2002, 2004, 2008; Licht et al.,
2002, 2007). Porém, estudos feitos por Heynold et al., & Dichter, 2009, demonstraram
que as crises generalizadas tonico-clénicas eram as mais comumente observadas pelos
tutores (Heynold et al., 1997; Dichter, 2009). Acredita-se que presentemente, as crises
focais sdo identificadas com maior frequéncia devido a possibilidade de o evento poder
ser rapidamente gravado pelos proprietarios e pela descricdo das crises efetuada pelos
mesmos ser mais precisa e rigorosa (Dewey & Costa, 2016).

Quando ocorre um distarbio temporario da funcdo cerebral (metabolica ou tdxica
por natureza) capaz de causar uma convulsédo reversivel, quando esse mesmo distarbio é

corrigido, da-se o nome de convulsao reativa e ndo implica diretamente que o animal seja
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epilético. Em contrapartida, quando ha uma crise proveniente de um estimulo aferente
especifico (flashes de luzes, som monotono e/ou alto, cheiros) ou da atividade do
paciente, adquire o nome de convulsdo reflexa e ocorre em pacientes epiléticos. (Thomas,
2000; Berendt et al., 2015).

3.3. Classificacdo pela duracéo e frequéncia das crises epiléticas

Independentemente da etiologia subjacente, existem crises autolimitadas
denominadas isoladas, que decorrem durante um periodo de 24 horas. Quando existem
duas ou mais crises em 24 horas, com recuperacéo total da consciéncia entre as mesmas,
diz-se crises em clusters. Sempre que ha uma atividade convulsiva continua por cinco ou
mais minutos ou duas ou mais crises discretas, num periodo de 24 horas e sem
recuperacdo total da consciéncia entre as mesmas, estamos perante SE (Berendt et al.,
2015).

Em referéncia a El, a frequéncias das crises pode corresponder a varias no mesmo
dia a menos de uma por ano (Podell et al., 1995; Heynold et al., 1997), no entanto sabe-
se que se as crises ndo forem devidamente tratadas existe uma tendéncia cada vez maior
para se tornarem mais frequentes (Dewey & Costa, 2016). Um estudo realizado por
Monteiro et al., 2012, documentou que num total de 407 cées com EI, 41% apresentou
crises em clusters e 2,5% SE. Neste estudo, a raca Pastor Alemdo e Boxer estavam
desproporcionalmente em maior nimero, deduzindo que a prevaléncia de clusters e SE

podiam variar consoante as racas caninas (Monteiro et al., 2012).

4. Etapas da crise epilética

Uma crise epilética apresenta diferentes manifestagdes clinicas, sendo dessa forma
dividida em quatro fases distintas: prodromo, aura, ictus ou periodo ictal e periodo pds-
ictal (Risio & Platt, 2014b; Berendt et al., 2015).

O prédromo € uma indicacdo a longo prazo de uma convulsdo iminente. Pode
ocorrer horas a dias antes da crise e é caracterizado por altera¢cdes comportamentais como
ansiedade, inquietacdo, apego ao dono, agressividade e vocalizacbes descontroladas
(Platt, 2010), embora nem sempre seja reconhecido (Dewey & Costa, 2016). A aura
corresponde a uma sensacao inicial de uma crise antes de ocorrerem sinais observaveis.
Geralmente dura de segundos a minutos e é causada pela atividade elétrica anormal inicial

do cérebro. Os animais afetados podem ficar mais ansiosos, mais dependentes dos donos,

30
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Medicina Veterinaria



Beatriz de Sousa Gavino — Epilepsia Idiopética

com comportamentos sensoriais ou motores estereotipados (lamber, ladrar) ou com
manifestacdes autondmicas (urinar, vomitar, salivar) (Risio & Platt, 2014b). A diferenca
entre o prodromo e a aura, apesar de dificil em alguns casos, é que o prédromo tem uma
duracdo mais longa e ndo esta associado a uma atividade elétrica anormal no EEG,
contrariamente a aura, que dura poucos minutos e € causada pela atividade elétrica
anormal (Lorenz et al., 2011; Dewey & Costa, 2016). Segundo a IVETF, o termo aura em
Medicina Veterinaria ndo deve ser aplicado face as dificuldades de a distinguir do
prédromo (Berendt et al., 2015).

O ictus ou periodo ictal é a propria crise epilética e, na maioria dos casos, dura
apenas alguns minutos. As manifestacdes clinicas variam consoante a area do encéfalo
afetada, contudo podem compreender alteracfes autondmicas, motoras, de consciéncia
ou comportamentais (Fisher et al., 2005; Lorenz et al., 2011). A Gltima fase de uma crise
epilética denomina-se periodo pés-ictal e ocorre logo apds o ictus. Corresponde ao
periodo de recuperagdo neuronal e habitualmente as anormalidades remitem apos varios
minutos podendo, contudo, durar dias. As manifestagdes clinicas incluem desorientacéo,
comportamento agressivo, inquietacao, sede, polifagia, letargia, cegueira, ataxia, déficits
propriocetivos e resposta de ameaca diminuida ou ausente (Lorenz et al., 2011; Platt &
Olby, 2012; Risio & Platt, 2014b; Dewey & Costa, 2016). Nao existe uma relacédo entre
a gravidade do periodo ictal e a duracdo ou natureza do periodo pés-ictal. Uma crise focal
de curta duracdo pode ser seguida por um pos-ictus mais longo e complexo do que uma
crise generalizada (Lahunta et al., 2015).

A fase interictal corresponde ao tempo entre o fim da anormalidade pds-ictal e o
préximo ictus (Sanders, 2015) e é um termo utilizado apenas em pacientes com crises
epiléticas recorrentes (Lahunta et al., 2015). No entanto, algumas convulsdes podem
originar um dano estrutural cerebral e, por consequéncia, levar a déficits pos-ictais e

interictais permanentes, embora pouco frequente (Sanders, 2015).

5. Disturbios paroxisticos ndo epiléticos
Dado que existem multiplas situacdes que se assemelham a atividade convulsiva,
é solicitado aos proprietarios que filmem a crise (Moore, 2013) e tentem, se possivel,
distrair o animal para determinar se o evento pode ser encerrado com estimulos externos
(a distracéo, na maioria das vezes, implica um evento néo epilético) (Platt & Olby, 2012).

Desta forma, a distingé@o entre uma crise epilética e um distarbio paroxistico nao epilético
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é facilitada e, caso seja realmente uma crise epilética, simplifica a sua classificacdo (Risio
et al., 2015b).

Situagdes que se assemelham & atividade convulsiva abrangem a narcolepsia,
cataplexia, distdrbios do movimento (discinesias), distirbios do sono, sindromes de
tremores (Risio & Platt, 2014c), dor (espasmo muscular cervical devido a doenca do disco
cervical, por exemplo), sindrome vestibular e tétano (Freedman & Ives, 2020). Disturbios
dos musculos e nervos periféricos, dos sistemas respiratorio e cardiovascular e do
metabolismo sistémico podem da mesma forma ser identificados como convulsdes (Risio
& Platt, 2014c).

6. Diagnostico

Para se adquirir um diagnostico é necessario determinar se o0 paciente esta
realmente a convulsionar e, caso esteja, qual a sua etiologia (Dewey & Costa, 2016).
Tendo em conta que um paciente com um quadro convulsivo apresenta uma lista de
diagnosticos diferenciais vasta (tabela 4), e que a El canina é uma doenca que se
diagnostica por exclusdo de causas, é de extrema importancia haver uma abordagem
diagndstica sistematica, seguida por um protocolo que inclua anamnese, exame fisico,
neuroldgico, exames complementares laboratoriais e imagioldgicos (Knowles, 1998).

A IVETF definiu trés niveis de certeza para o diagnoéstico da El (Risio et al., 2015):

e Nivel de certeza I: Paciente com duas ou mais convulsdes ndo provocadas
com pelo menos 24 horas de intervalo, entre 0s 6 meses e 6 anos de idade,
com exame fisico e neuroldgico normal, sem alteracGes significativas no
hemograma, uriandlise e nas bioquimicas séricas (Risio et al., 2015).

e Nivel de certeza II: Para além dos procedimentos declarados no nivel de
certeza I, incluem-se os testes de estimulagdo dos &cidos biliares séricos
pré e poés-prandial, imagem por RM do cérebro e analise do LCR,
verificando-se que todos se encontram sem alteracdes (Risio et al., 2015).

e Nivel de certeza Ill: E alcangado quando os niveis de certeza | e Il se
confirmam e, em simultaneo, se verifica um tracado de EEG anormal

caracteristico de crises epileptiformes (Risio et al., 2015).
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6.1. Anamnese médica

Inicialmente deve comegar-se por recolher informacdes sobre a espécie, raga, sexo
e idade, uma vez que permitem aumentar o grau de suspeita de certas etiologias das crises
(Risio & Platt, 2014d). Doencas congénitas ou de desenvolvimento ocorrem mais
frequentemente em animais jovens, em oposicdo as neoplasias, enfartes vasculares e
disturbios metabdlicos adquiridos, que sdao mais comuns em pacientes mais velhos.
Animais com EI tem habitualmente a primeira crise entre os 6 meses e 0s 6 anos de idade
0 gue, por conseguinte, se torna um diagndstico menos provavel num cdo onde as crises
comecaram mais tardiamente que a idade acima referida (Nelson & Couto, 2019).

E igualmente relevante investigar alteragbes comportamentais, na marcha, visio
ou nos padrdes do sono, visto que sdo caracteristicas que podem indicar uma leséo
estrutural do prosencéfalo, assim como determinar se 0s outros animais da mesma familia
sdo saudaveis, caso se considere provavel uma doenca hereditaria (Risio et al., 2015;
Dewey & Costa, 2016; Nelson & Couto, 2019). A relacdo das convulsdes com a atividade
diéria (exercicio, sono, alimentacdo, momentos de excita¢do), a sua duracao, frequéncia
e uma descricdo de quaisquer anormalidades pds-ictais observadas devem ser igualmente
apontadas. Se o comportamento do paciente estiver alterado e a frequéncia das crises for
esporéadica, é mais provavel haver um distarbio extracraniano ou ser EE. Caso exista uma
anormalidade evidente no paciente apds a suspeita de um evento convulsivo, excluem-se
situacbes como a sincope, narcolepsia ou distarbios comportamentais do sono. Crises
focais ou crises focais que se generalizam secundariamente estdo relacionadas a
patologias intracranianas como EE ou EIl. Convulsdes apds a alimentagdo estdo
frequentemente associadas a uma disfuncao hepatica, assim como crises durante o jejum,
exercicio ou stress podem estar ligadas a hipoglicemia (Risio & Platt, 2014d). Sinais
sistémicos recentes como tosse, diarreia, vomito, polidria, polidipsia e/ou perda ou ganho
de peso podem sugerir a existéncia de uma doenca sistémica que afeta igualmente o
cérebro. O estado de vacinacéo, dieta, potenciais exposic¢des a toxicos ou medicamentos
e historico de traumatismo craniano grave também devem ser determinados (Nelson &
Couto, 2019). Em situacbes onde as crises se demonstram constantes, 0s proprietarios
devem ser aconselhados a gravar, descrever e a registar todas as convulsdes observadas
(Platt & Olby, 2012). E igualmente importante descobrir que tratamentos anteriores e
medicamentos foram realizados previamente, caso se aplique (Risio & Platt 2014d).
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Tabela 3 - Diagndsticos diferenciais das principais causas de crises convulsivas, consoante a idade do
paciente. (Adaptado de Gough 2007 & Sanders 2015).

Intracraniana

hidrocefalia)

3ale <1 Ano 1-5 Anos > 6 Anos
Causa
Qualquer malformagédo
At do cérebro (Ex: Pouco provavel, mas ndo excluida
Congénita

Degenerativa

Doengas de
armazenamento (ex:
doenca de Lafora);
Degeneracéo neuronal
multissistémica;
Encefalopatia
espongiforme;
Encefalomielopatia
necrosante subaguda

Algumas doencas de

armazenamento podem ter um
inicio tardio: Doenca de Lafora

(normalmente antes dos 2

anos); Lipofuscinose ceroide

(normalmente 1 — 2 anos)

Disfuncéo

cognitiva;

Disfuncgéo
neuroldgica

Epilepsia idiopatica com
origem/suspeita genética

Demonstrado: Beagle, Tervuren Belga, Keeshond, British Alsatian, Labrador
Retriever, Golden Retriever, Collie, Poodle, Dachshund, Vizsla entre outros);

Suspeito: Qualquer raga

Epilepsia idiopética de
origem desconhecida

Mais frequente entre 0s 6 meses e 0s 6 anos de idade

Pouco provavel,
mas néo é
excluida

Imunomediada:
Encefalites tipicas de
raca (meningites de
etiologia desconhecida)

Pug, Bichon Maltés, Yorkshire Terrier (mais frequente)
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Infecioso (viral, fingico, bacteriano, parasitario, por PoUCO provavel
Inflamatéria protozoarios) maspnéo 6 !
N&o infecioso .
excluida
. . , ~ . Primaria;
Neopléasica Pouco provavel, mas ndo excluida .
Metastases
UL Hipoxia/Anoxia; Trauma cranio-encefélico
Vascular Pouco provav?l, mas nao Enfarte; Hemorragia
excluida
Desequilibrios
eletroliticos;
Desequilibrios Encefalopatia
eletroliticos R L hepaética;
L1 . . . Desequilibrios eletroliticos; .
Metabdlica (hipoglicemia . P Encefalopatia
o . Encefalopatia hepética;
principalmente); : . renal
. 7. Encefalopatia renal; P
Encefalopatia hepatica; - - Doenca cardiaca;
. . Endocrinopatia; Doenca a e
Encefalopatia renal; L Endocrinopatia;
h parasitaria
Doenca parasitaria Doenca
. parasitaria
Extracranianas (altamente
improvéavel)
NITAEEE Deficiéncia em Tiamina
Metais pesados; Pesticidas (organofosforados, piretrinas, carbamatos,
Toxica metaldeido); Rodenticidas; Drogas; Micotoxinas; Anticongelante;
Desinfetantes; Metilxantinas (cafeina, teobromina - chocolate)
. . . ~ . Primaria;
Neoplasica Pouco provavel, mas ndo excluida .
Metéastases
34
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6.2. Exame fisico e oftalmoldgico

Deve ser realizado um exame fisico completo, com especial atencdo aos
linfonodos e a palpagdo abdominal, bem como a glandula mamaria e prostata, de forma a
avaliar possiveis neoplasias primarias ou secundarias (Nelson & Couto, 2019). E ainda
possivel identificarem-se sinais de ictericia, anemia, disturbios hemorragicos, sopros
cardiacos, doenca toracica e indicagdes de doenca endocrina (Sanders, 2015). O exame
oftalmoldgico é igualmente relevante, uma vez que pode evidenciar alteracdes sugestivas
de hemorragia, hipertensdo, aumento da pressdo intracraniana e infecdo (Sanders, 2015;
Nelson & Couto, 2019). Os cédes com EI apresentam um exame fisico e oftalmoldgico

normal, se ndo apresentarem nenhuma doenga concomitante (Lorenz, 2011).

6.3. Exame Neuroldgico

Este exame tem como objetivo investigar se o sistema nervoso esta afetado e, em
caso afirmativo, identificar a localizacéo e distribuicdo da lesdo (Risio & Platt, 2014).
Para ser confiavel, deve ser realizado no periodo interictal (Lahunta et al., 2015), dado
que o periodo pds-ictal pode causar edema cerebral e um metabolismo alterado transitério
(Nelson & Couto, 2019). E também importante ter em mente que alguns farmacos
anticonvulsivos podem levar a alteragdes neuroldgicas (Sanders, 2015).

Geralmente os deficits pos-ictais (cegueira, consciéncia alterada, deficits na
reacao postural) resolvem-se em 24 a 48 horas e sdo de natureza simétrica, contrariamente
aos deficits neuroldgicos provocados por alteracdes estruturais, que afetam geralmente
apenas um lado do cortex cerebral (Moore, 2013; Armasu et al., 2014). Os sinais clinicos
focais assimétricos sugerem uma neoplasia (Foster et al., 1988), comprometimento
vascular, uma lesdo prévia, infecdo focal ou meningoencefalite ndo infeciosa. Na
condicdo de os sinais clinicos serem multifocais, propdem uma inflamac&o ou neoplasias
maltiplas e, se forem sinais difusos, indicam a existéncia de uma inflamacdo, doenca
degenerativa ou de um disturbio metabodlico (Lahunta et al., 2015).

Na auséncia de sinais neuroldgicos interictais, a etiologia das crises pode ainda
ser de origem estrutural, extracraniana ou idiopatica. A lesdo estrutural cerebral pode estar
localizada numa regido do prosencéfalo silenciosa (lobo olfatorio, por exemplo), ndo
afetando assim o comportamento do animal e o seu exame neuroldgico e, a maioria das
condicBes metabolicas extracranianas, ndo causam sinais neurologicos interictais
(Lahunta et al., 2015). Um estudo relatou que cées epiléticos com idade >7 anos de idade

e com um exame neurologico interictal normal apresentavam uma doenca estrutural do
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SNC subjacente em 59% (53/90) (Schwartz et al., 2013). Um sinal clinico frequente que
auxilia a neurolocalizar uma lesdo prosencefalica, além de crises convulsivas,
corresponde ao circling realizado pelos pacientes, visto que a dire¢do para a qual o animal
circula corresponde ao lado da leséo estrutural (Platt & Olby, 2012; Lahunta et al., 2015).

O exame neuroldgico em cées com El e sem comorbilidades associadas, encontra-
se inalterado (Lorenz, 2011; Freedman & lves, 2020).

6.4. Exames complementares

Todos os cées com historico de uma ou mais convulsdes devem ser submetidos a
um hemograma completo, perfil bioquimico sérico abrangente, urianalise e a uma
medicdo da pressdo arterial (Platt & Olby, 2012; Risio & Platt, 2014; Ettinger et al.,
2016a), de forma a investigar possiveis etiologias extracranianas (Lorenz et al., 2011). Se
a intoxicacgdo parecer provavel com base na histdria, testes especificos para exposicéo a
toxicos sao igualmente recomendados (Ettinger et al., 2016a).

A decisdo de realizar investigaces adicionais dependera da natureza e frequéncia
dos episddios, dos resultados do exame fisico e neurolégico e da lista de diagndsticos
diferenciais (Freedman & lves, 2020). Se todas as causas extracranianas forem excluidas,
a doenca intracraniana deve ser explorada (Ettinger et al., 2016a), com a ajuda de exames

complementares mais complexos, como a RM ou TC (Lorenz et al., 2011).

6.4.1. Hemograma, perfil bioquimico e uriandlise

Os resultados que podem ser encontrados num hemograma completo de um
paciente com crises convulsivas incluem: anemia, policitemia, leucocitose, leucopenia,
glébulos vermelhos nucleados e/ou trombocitopenia (Sanders, 2015). Uma anemia
microcitica pode ocorrer em shunts portossistémicos (Berent & Tobias, 2009). Globulos
vermelhos nucleados, associados a um hematdcrito baixo podem estar presentes numa
intoxicagdo por chumbo (Sanders, 2015). Relativamente ao perfil bioquimico, deve fazer-
se uma analise sérica dos eletrolitos (cloro, potassio, sédio), ureia (BUN), creatinina,
glucose, proteina total, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), fosfatase alcalina sérica (FA), colesterol e célcio, de forma a excluir distarbios
metabolicos  tais como:  hipoglicemia, doenca hepética, hipocalcemia,
hiperlipoproteinemia e uremia severa (Nelson & Couto, 2019). A urianalise é igualmente
util porque funciona como um complemento aos exames acima referidos. AlteracGes da

gravidade especifica da urina podem indicar a existéncia de doencas endocrinas
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(insulinoma, hiperadrenocorticismo) e/ou insuficiéncia renal cronica. Ja a existéncia de
cristais de oxalato de célcio e urato sugerem uma intoxicagao por etilenoglicol e possivel
presenca de um shunt portossistémico (Chew & DiBartola, 2004; Gough, 2007).

E justo fazer um diagndstico presuntivo de EI com base na historia clinica, exame
fisico e neuroldgico interictal normal, jJuntamente com um exame sanguineo, bioquimico
e de urina normal (nivel de certeza 1), principalmente se as crises permanecerem
infrequentes e o exame neuroldgico continuar normal por um periodo de 6 a 12 meses.
No entanto, o proprietario do animal deve estar ciente de que este ndo € um diagnostico
definitivo e que existem investigacGes adicionais disponiveis. SituacGes onde as
convulsdes sejam dificeis de controlar e/ou a progressdo da doenca subsequente for
incompativel com um diagndstico de El, é incontestavel efetuarem-se investigacdes

adicionais (Freedman & Ives, 2020).

6.4.2. Exames bioquimicos mais especificos e exame fecal

O exame fecal é aconselhado em todos os pacientes com menos de um ano néo
desparasitados, uma vez que uma carga parasitaria excessiva pode ser a causa subjacente
das convulsdes (Sanders, 2015). Os acidos biliares séricos devem ser determinados em
situacbes onde ha alteracdes nas enzimas hepaticas, se trata de um paciente com crises
epiléticas com idade inferior a 3 anos, se encontra hipoalbuminemia, BUN baixa,
hipocolesterolemia, glébulos vermelhos microciticos e/ou o estado mental se apresenta
instavel, principalmente no periodo pos-prandial (Sanders, 2015; Dewey & Costa, 2016).
Ja a medicdo da amdnia sérica € mais pertinente em situacdes onde se suspeita de um
shunt portossistémico (Dewey & Costa, 2016).

Quando se suspeita de um insulinoma ou de um tumor extrapancreético, o valor
sérico da insulina deve ser medido e relacionado com o valor sérico da glicose (Ettinger
et al., 2016a) O perfil de coagulacdo deve ser da mesma forma efetuado quando se
suspeita de um distarbio de coagulacdo do sangue (exame clinico com petéquias ou
equimoses, ingestdo de rodenticida) (Freedman & Ives, 2020). Testes de triagem
metabdlica para doengas de armazenamento devem ser realizados em pacientes com
menos de um ano onde as crises convulsivas sao um sinal primario e causas 6bvias como
um shunt portossistémico, toxicidade e doenca metabolica foram excluidas (Sanders,
2015).
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6.4.3. Exames imagiol6gicos
6.4.3.1. Radiografia e Ecografia
A radiografia toracica e abdominal, assim como a ecografia abdominal s&o exames
imagioldgicos complementares que auxiliam no diagndstico de lesdes estruturais
extracranianas (Nelson & Couto, 2019). Radiografias de trés projecoes (lateral direita e
esquerda e ventrodorsal) sdo utilizadas para rastrear doenca metastatica, cardiaca,
hepatomegalia, microhepatia e doencas infeciosas (Risio & Platt, 2014d; Sanders, 2015).
A ultrassonografia abdominal é indicada em casos onde existe histéria de vomito,
anorexia, diarreia e/ou quando hé alteragdes do perfil bioquimico (hipoglicemia, aumento

das enzimas hepaticas, uremia, sdo alguns exemplos) (Sanders, 2015).

6.4.3.2. Ressonancia Magnética e Tomografia Computorizada

A RM ¢ o método de imagem médica de eleicdo para avaliar um cérebro, visto
que permite a obtencao de imagens em qualquer plano anatémico e fornece uma excelente
resolucdo de contraste de tecidos moles (Risio & Platt, 2014d). Desta forma, é possivel
investigar eventuais anormalidades estruturais responsaveis pelas crises convulsivas
(Freedman & Ives, 2020). Em contrapartida, € um exame que pode apresentar alguns
riscos associados a anestesia geral e ndo pode ser realizado em pacientes com pacemakers
e/ou gque apresentem corpos estranhos metalicos na face ou no cranio (Sanders, 2015).
Deve ser solicitado quando as causas extracranianas foram excluidas, em cées que
estiveram em SE ou que apresentam crises em clusters, em animais que demonstrem
déficits neuroldgicos interictais, situagdes onde existe um diagnostico presuntivo de El
e/ou quando o doente se encontra refratario a terapia com drogas antiepiléticas, apesar
dos niveis séricos adequados das drogas (Freedman & Ives, 2020). A TC produz
excelentes detalhes dsseos, mas poucos detalhes de tecidos moles, especialmente
comparados aos obtidos com RM. Assim, este exame deve ser realizado quando o
paciente apresentar artefactos de metal que impecam a realizacdo da RM, se uma
anestesia prolongada ndo for segura ou em situagOes onde ocorreu traumatismo
cranioencefalico agudo (Sanders, 2015).

Os pacientes com EI ndo apresentam alteragcdes na RM, porém devido a atividade
convulsiva podem ocasionalmente demonstrar lesdes cerebrais transitdrias secundarias.
Estas lesdes tendem a ser hiperintensas em T2 e FLAIR e hipotensas em T1, ndo causam
distor¢do do parénquima cerebral circundante (Dewey & Costa, 2016) e ocasionalmente,

realcam de forma heterogénea apos a administracdo de gadolinio (Mellema et al., 1999;
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Kim et al., 2001; Huang et al., 2009). Ocorrem geralmente em certas areas do cérebro,
como o cortex temporal e frontal, hipocampo e amigdala (Chan et al., 1996; Aykut-
Bingol etal., 1997; Mellemaet al., 1999; Kim et al., 2001; Briellmann et al., 2005; Huang
et al., 2009). De forma a ajudar a diferenciar as alteracGes induzidas por uma convulsédo
das les6es estruturais epileptogénicas inflamatorias ou neoplasicas, o clinico pode repetir
a RM 10 a 16 semanas apds o paciente estar controlado (Mellema et al., 1999; Pakozdy
et al., 2013). Contudo, as alteragbes parenquimatosas agudas induzidas pelas crises
convulsivas sdo capazes de evoluir para anormalidades permanentes, como perda de
células neuronais focais e gliose, podendo levar a uma leséo epileptogénica visivel na RM
(Briellmann et al., 2005).

6.4.4. Andlise do Liquido Cefalorraquidiano

O objetivo da recolha e anélise do LCR em animais com histéria de crises
convulsivas € investigar possiveis doencas cerebrais estruturais (Sanders, 2015),
particularmente doencas inflamatdrias/infeciosas do SNC que possam passar
despercebidas na RM (Lamb et al., 2005; Bohn et al., 2006), assim como neoplasias
(Sanders, 2015). Este procedimento oferece igualmente a possibilidade de rastrear vérias
doencas infeciosas regionais, por intermédio de andlises soroldgicas, cultura ou mesmo
PCR realizadas ao LCR (Sanders, 2015).

E geralmente recolhido na cisterna magna e 0s riscos associados a este
procedimento incluem: trauma iatrogénico do tronco cerebral, herniagdo do tecido neural
em animais com aumento da pressao intracraniana, hemorragia, infecdo iatrogénica do
SNC e a anestesia geral que é necessaria para a recolha se suceder (Cook & DeNicola,
1988; Di Terlizzi & Platt, 2006; Lujan Feliu-Pascual et al., 2008). Assim, de forma a
minimizar alguns destes riscos, a realizacdo da RM do cranio deve ser frequentemente
efetuada antes da recolha (Risio et al., 2015).

O LCR encontra-se normal em todos os pacientes com El e pode estar normal em
muitos dos disturbios cerebrais estruturais (Lahunta et al., 2015). No entanto, mais uma
vez, podem haver resultados transitorios secundarios as crises convulsivas que levam a
uma pleocitose do LCR (Di Terlizzi & Platt, 2009). Nestas situagfes é recomendado
efetuar-se uma nova colheita e andlise deste liquido, ap6s um intervalo sem convulsdes

de, pelo menos, 6 semanas (Risio et al., 2015).
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6.4.5. Eletroencefalografia
A EEG é definida pelo estudo e técnica de registo da atividade elétrica cerebral,
mediante a colocacdo de elétrodos no cranio (Chatrian et al., 1974). Apesar de ser o
exame inserido no nivel de certeza Il da EI, o seu uso em Medicina Veterinaria ainda é
limitado, devido a reduzida cooperacdo do paciente, duracao do registo, disponibilidade
de equipamento e falta de especializacdo dos médicos (Risio & Platt, 2014d; Risio et al.,
2015).

7. Tratamento médico

O tratamento da EI tem como objetivo principal conceder uma boa qualidade de
vida ao paciente (Freedman & lves, 2020) através da reducdo, frequéncia e gravidade das
convulsdes, com efeitos adversos minimos provenientes do tratamento. Assim, a IVETF
recomenda que o tratamento em cées com EI deve ser iniciado quando um dos seguintes
critérios estiver presente: duas ou mais crises epiléticas num periodo interictal de 6 meses;
paciente com crises epileptiformes em clusters ou em SE; sinais pds-ictais graves ou com
uma duracdo superior a 24 horas; frequéncia e/ou duracéo das crises epiléticas a aumentar
progressivamente e/ou gravidade das crises a piorar ao longo de trés periodos interictais
(Bhatti et al., 2015).

Consta-se que pacientes tratados no inicio do decurso da doenca tem um melhor
controlo a longo prazo das crises epileptiformes (Heynold et al., 1997), devido a
interrupcdo de fendmenos ja explicados no capitulo da fisiopatologia e que, embora a
meta ideal de uma terapia anticonvulsiva seja uma reducéo total de crises epileptiformes,
esta € considerada eficaz quando as mesmas diminuem em 50% (Farnbach, 1984; Marson
etal., 1997). Para um bom sucesso terapéutico, antes de ser sugerida e otimizada a melhor
abordagem farmacologica, € necessario haver uma boa comunicacdo com o proprietario
de forma a gerenciar as expectativas do mesmo (Sanders, 2015). E fundamental que os
tutores entendam que a terapia iniciada serd& um compromisso para o resto da vida (na
maioria dos casos), que serd necessario administrar a(s) droga (s) antiepilética (s)
regularmente, que as crises podem ser refratarias aos tratamentos e que qualquer ajuste
na dose deve ser exclusivamente decidido pelo Médico Veterinario. Manter um diario
detalhado das crises, da vida do animal, da dose, hora e data de administracéo das drogas
antiepiléticas (DAEs) (Heynold et al., 1997) e as despesas que estdo envolvidas no
tratamento de um animal epilético devem ser igualmente mencionadas (Risio & Platt,
2014e).
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7.1. Escolha das Drogas antiepiléticas

N&o existem guidelines disponiveis sobre a melhor escolha das DAEs em cées.
Contudo, fatores especificos das mesmas (efeitos adversos, tolerdncia, interagdes
medicamentosas, frequéncia de administracdo, seguranca), fatores relacionados com o
animal (tipo, frequéncia e etiologia das crises, patologias subjacentes) e fatores
relacionados com o tutor (estilo de vida, capacidade financeira) devem ser considerados
(Bhatti et al., 2015).

Como primeira abordagem, o tratamento antiepilético inicial geralmente envolve
0 uso de apenas uma droga antiepilética (DAE), pois esta associado a um menor custo,
melhor conformidade, menores efeitos secundarios e menos interacfes farmacocinéticas
e farmacodinamicas (Stephen & Brodie, 2009; Mufana, 2013). Segundo a IVETF, os
farmacos de primeira linha habitualmente utilizados séo o fenobarbital (FB) e o brometo
de potéassio (BP) (Bhatti et al., 2015). No entanto, o uso preferencial do FB,
comparativamente ao BP, como DAE de primeira escolha foi apoiado por um ensaio
clinico (Boothe et al., 2012). A imepitoina (IMP), apesar de uma DAE recente, é
recomendada em situacfes onde existem crises epileptiformes generalizadas Unicas e
recorrentes, pois a sua eficacia ainda ndo foi demonstrada em cdes com convulsdes em
clusters ou SE (Bhatti et al., 2015). Curiosamente, a eficacia da imepitoina foi comparada
com o FB em 226 cdes e, apesar de ambas as DAEs terem sido eficazes, a IMP
demonstrou menos efeitos adversos (Tipold et al., 2015). Assim, segundo Charalambous
et al., 2014, a IMP pode ser utilizada como monoterapia em cdes com crises epiléticas
generalizadas Unicas e recorrentes, mas ndo apresenta evidéncia suficiente para ser
utilizada como uma DAE adjuvante (Charalambous et al., 2014). Por outro lado, um
estudo mais recente apoia que a adicdo da IMP como terapia adjuvante pode melhorar o
controlo de convulsdes em cdes com EI resistente ao tratamento com FB (NeRler et al.,
2017). SituacBes onde o paciente apresenta uma disfuncdo hepatica ou alguma doenca
concomitante que exija a administracdo de medicamentos potencialmente hepatotoxicos,
0 BP deve ser a DAE de primeira escolha. Contudo, se o proprietario ndo apresentar
limites financeiros, a monoterapia com levetiracetam (LEV) pode representar uma
alternativa valida ao BP neste grupo de pacientes (Risio & Platt, 2014e).

A incorporagdo de um DAE adjuvante deve ser realizada quando as crises
epiléticas excessivas persistem, apesar dos niveis séricos da droga em questdo estarem no
limite superior do valor de referéncia e/ou existam efeitos adversos inaceitaveis

persistentes (Risio & Platt, 2014e). Situagdes onde o FB foi utilizado como primeira linha,
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Bhatti et al., 2015, sugerem a adi¢cdo de BP. Caso a primeira DAE introduzida seja a IMP,
é recomendada a incorporagdo do FB (Bhatti et al., 2015) em pacientes com fungéo
hepética normal, contrariamente ao BP ou LEV, que s&o habitualmente drogas adjuvantes
em pacientes com doenca hepatica (Risio & Platt, 2014e). Doentes que iniciaram a sua
terapia com BP, com crises frequentes ou graves, podem beneficiar da adi¢cdo conjunta de
LEV durante os 3-4 meses iniciais de tratamento (Risio & Platt, 2014e). Se nenhuma
melhoria for observada apds a adicdo de uma DAE, esta deve ser gradualmente
substituida (Nelson & Couto, 2019).

7.2. Farmacos utilizados no tratamento da epilepsia idiopética

7.2.1. Fenobarbital

O FB é uma DAE potente e eficaz no tratamento de diferentes tipos de crises
(Risio & Platt, 2014f). O mecanismo de acdo ndo é totalmente compreendido, porém
acredita-se que tem a capacidade de melhorar os efeitos do neurotransmissor inibitorio
GABA, diminuir o fluxo de célcio para os neurdnios (Ticku & Kulkarni, 1992) e reduzir
os efeitos excitatdrios do glutamato (Nardou et al., 2011). Se for administrado oralmente,
¢ absorvido em duas horas e a sua concentracdo plasmatica maxima € atingida
aproximadamente em 4-8 horas em cées (Al-Tahan & Frey, 1985; Ravis et al., 1989). E
um farmaco que deve ser preferencialmente administrado de estbmago vazio, pois a sua
absorcdo conjunta com alimentos reduz em aproximadamente 10% (Thurman et al.,
1990) e deve ser evitado em cadelas gestantes pela capacidade teratogénica (Bhatti et al.,
2015). A sua administracdo crénica leva a um aumento do clearance de medicamentos
metabolizados hepaticamente, bem como de compostos enddgenos, como as hormonas
da tir6ide (Gieger et al., 2000; Muiller et al., 2000a; Hojo et al., 2002), em consequéncia
de ser um potente indutor da enzima citocromo p450 (Hojo et al., 2002). Assim, doses
orais gradualmente crescentes sdo frequentemente necessarias ao longo da vida do
paciente para manter um nivel sérico adequado (Bhatti et al., 2015).

E uma DAE que deve ser utilizada em cdes com EI que manifestem crises
epileptiformes Unicas generalizadas e recorrentes, em clusters ou em SE. A dose oral
inicial recomendada é de 2,5-3 mg/kg BID e posteriormente adaptada ao paciente
individual, com base no controlo das crises, efeitos adversos e valores séricos. A maioria
dos cées tem um controlo ideal das crises com uma concentragao serica do FB no soro
entre 25-30 mg/l. Assim, é crucial uma monitorizagdo do nivel sérico do farmaco 14 dias
apos o inicio do tratamento ou da alteracdo da dose e posteriormente, uma nova medicéo
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as 6 semanas, 6 meses e a cada 6-12 meses, se as crises estiverem controladas (Bhatti et
al., 2015). Contudo, a mesma dose administrada de FB pode proporcionar diferentes
valores séricos consoante cada individuo:

e Nivel sérico <25-30mg/l com controlo adequado das crises: Nenhuma alteracéo
na dose oral é necessaria caso 0 paciente apresente uma reducdo de 50% da
frequéncia das crises ou mesmo interrupgéo total, mesmo se o nivel sérico estiver
abaixo do limite inferior da faixa terapéutica (Bhatti et al., 2015);

e Nivel sérico> 30mg/l com controlo adequado das crises: Importante continuar a
monitorizar o nivel sérico (Freedman & Ives, 2020). Se este permanecer >30-
35mg/l € necesséario reduzir a dose oral (Bhatti et al., 2015), visto que estes valores
séricos estdo associados a um risco aumentado de hepatotoxicidade (Dayrell et
al., 1991; Mdller et al., 2000b);

e Nivel sérico <30mg/l com controlo inadequado das crises: Aumentar a dose oral
e verificar novamente o nivel sérico apds 14 dias, pretendendo um nivel sérico de
25-30mg/l antes de considerar outras opgOes de tratamento (Bhatti et al., 2015);

e Nivel sérico de 25-35mg/l com controlo inadequado das crises: Introduzir o BP
(Bhatti et al., 2015).

Os ajustes da dose do FB sdo calculados com a ajuda da seguinte formula (Bhatti
etal., 2015):

Concentragao sérica desejada do FB

X Dosagem diaria total do FB
Concentracio sérica atual do FB g

Em animais com crises em clusters, em SE ou com uma elevada frequéncia de
convulsdes, o FB pode ser administrado por via endovenosa (IV) ou intramuscular (IM),
numa dose de 15-20 mg/kg ou oralmente, dividida em doses mdltiplas de 3-5 mg/kg
durante 24-48 horas, de forma a atingir uma concentracdo terapéutica sérica rapida e
estavel (Boothe et al., 2012). Neste tipo de pacientes, as medigdes séricas do FB podem
ser realizadas 1 a 3 dias ap0s a administracdo da dose de carga (Bhatti et al., 2015).

Os efeitos adversos comuns do FB incluem polidipsia, poliuria, polifagia, sedacéo
e ataxia (Bhatti et al., 2015). Os dois Ultimos sdo geralmente autolimitados e melhoram
consideravelmente ap0s a primeira ou segunda semana (Frey, 1986; Thurman et al., 1990;

Quesnel et al., 1997). Efeitos adversos menos frequentes compreendem a dermatite
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necrosante superficial (Outerbridge et al., 2002), hepatotoxicidade (se niveis séricos
forem mantidos abaixo dos 35mg/I e tratamento> 6 meses) (Bunch et al., 1982; Dayrell-
Hart et al., 1991), pancreatite (Podell & Fenner, 1993; Gaskill et al., 2000) e discinésia
(Kube et al., 2006). Relativamente aos efeitos laboratoriais, 0 FB induz frequentemente
a FA (acima do limite superior do intervalo de referéncia, desde a semana 5), levemente
a ALT (limite superior do intervalo de referéncia ou ligeiramente acima) e a gama-
glutamil transferase (GGT) (transitoriamente e geralmente dentro do limite superior do
intervalo de referéncia), bem como uma hipoalbuminemia transitoria em cées sem sinais
de disfuncédo hepatica (Miller et al., 2000b). Anemia, trombocitopenia e/ou neutropenia
foram igualmente reportadas, embora pouco frequentes (Jacobs et al., 1998; Khoutorsky
& Bruchim, 2008; Bersan et al., 2012; Bersan et al., 2014; Habock & Pakosdy, 2012),
assim como o aumento dos niveis de colesterol e triglicéridos (Gieger et al., 2000). Estes
pacientes podem da mesma forma apresentar alteragdes na concentracdo da hormona
tiroxina (T4) e hormona estimulante da tiréide (TSH) compativeis com hipotiroidismo,
apesar de ndo o serem (Gaskill et al., 1999; Miller et al., 2000a; Daminet & Ferguson,
2003). Posto isto, é imperativo a realizacdo de um hemograma, perfil bioquimico e um
teste de estimulacdo dos acidos biliares 3 meses apds o inicio da terapia e, mais a frente,
a cada 6-12 meses (Bhatti et al., 2015).

7.2.2. Brometo de Potassio

O BP pode ser utilizado como farmaco de primeira linha ou como adjuvante a
outra DAE, contudo, a IVETF aconselha a utilizacdo de BP apenas como terapia adjuvante
do FB (Bhatti et al., 2015). Outros autores, como ja referido, sugerem a utilizacdo do BP
como monoterapia em situacfes onde existe uma disfuncdo hepatica ou doencas
concomitantes que necessitem da administracdo de farmacos metabolizados pelo mesmo
6rgdo (Risio & Platt, 2014g). E eficaz na reducdo da frequéncia das crises em cies
resistentes ao FB, assim como em pacientes que necessitem de uma reducdo da dosagem
do FB devido a efeitos adversos intoleraveis associados ao seu uso (Podell & Fenner,
1993; Trepanier et al., 1998). O seu mecanismo de acédo, apesar de ndo compreendido por
completo, envolve possivelmente uma hiperpolarizagdo da membrana celular neuronal e
consequente elevacgdo do limiar convulsivo, por efeito de os ides brometo carregados
negativamente competirem com o cloreto para entrarem nos canais ionicos (Pearce, 1990;
Podell & Fenner, 1993). Os sais de brometo sdo rapidamente absorvidos no intestino

delgado, com o pico de absorcao atingido 1,5h ap6s a administracdo oral em cées (Van
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Dyke & Hastings, 1931). E uma DAE que n#o se liga as proteinas plasmaticas e, devido
ao seu tempo de semi-vida longo, o estado de equilibrio é atingido aproximadamente 2,5-
3 meses apos o inicio do tratamento na dose de manutengdo (Podell & Fenner, 1993;
Trepanier & Babish, 1995; Podell, 1998). N&do é metabolizado pelo figado e é excretado
inalterado na urina, predominantemente pela filtracdo glomerular (Palmer & Clarke,
1933). Em consequéncia de os i0es de brometo competirem com os iGes de cloreto quando
reabsorvidos pelos tabulos renais (Wolf & Eadie, 1950), um alto teor de sal na dieta (por
exemplo, dieta urinaria) resultara numa reabsorcéo reduzida de brometo, aumento da
excrecdo renal e eventuais niveis séricos baixos do mesmo (Shaw et al., 1996). Por outro
lado, um baixo teor de sal na dieta (por exemplo, dieta cardiaca) resultard numa
reabsorcao aumentada de brometo, excrecdo renal reduzida e niveis séricos de BP mais
elevados (Rossmeisl & Inzana, 2009). A utilizacdo de diuréticos (por exemplo,
furosemida) também pode aumentar a excre¢do de BP, resultando potencialmente na
perda do controlo das crises (Millns & Rogers, 1978). Desta forma, os cdes aos quais é
administrado BP devem ser mantidos com uma dieta constante para evitar variagdes nas
concentracdes séricas de BP e, consequentemente, evitar falhas na terapéutica ou
toxicidade (Shaw et al., 1996; Larsen et al., 2014). Esta contraindicado em pacientes com
doenca renal pelo potencial aumento dos niveis séricos de BP e consequente intoxicacdo
por brometo, devido a reduzida excrecédo renal (Nichols et al., 1996).

A dose oral recomendada do BP é de 15 mg/kg BID quando usada como DAE
adjuvante. Por outro lado, uma dose oral de 20 mg/kg BID deve ser usada como
monoterapia. Como é um farmaco com uma semi-vida sérica longa, pode ser
administrado como uma dose Unica diaria (Bhatti et al., 2015). No entanto, a dose diaria
pode ser dividida em duas porc@es iguais e administrada BID, em situacdes onde existe
irritacdo gastrointestinal (Trepanier, 1995) ou onde ha uma sedacéo excessiva (Bhatti et
al., 2015).

As concentragdes sericas terapéuticas adequadas devem manter-se nos 1000 mg/I
a 2000 mg/l quando administrado em conjunto com o FB e de 2000 mg/l a 3000 mg/I
quando administrado sozinho (Trepanier et al., 1998). E uma DAE que pode ser
administrada em dose de carga oral (por exemplo, 125 mg/kg/dia divididos em quatro a
seis doses diarias durante 5 dias) quando o objetivo é atingir niveis séricos terapéuticos
de forma rapida, em cées com convulsdes frequentes ou em situacdes onde o FB deve ser
rapidamente descontinuado (Risio & Platt, 2014g). Contudo, o uso destas doses pode

estar associado a sedacdo significativa, ataxia e/ou vomito. Desta forma, este
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procedimento so deve ser realizado se for absolutamente necessario e a hospitalizacdo do
animal deve ser considerada (Trepanier, 1995). Situacdes onde o BP ¢é utilizado como
monoterapia, 0 ajuste da dose deve ser efetuado consoante a formula 1. Ja se for utilizado
como DAE adjuvante, os calculos devem ser efetuados com base na formula 2 (Risio &
Platt, 20149):

Foérmula 1: (2500mg/l — concentracdo serica atual de BP no estado de equilibrio) x 0,02

Férmula 2: (2000 mg/l — concentracdo sérica atual de FB no estado de equilibrio) x 0,02

Embora semelhantes aos do FB, os efeitos adversos do BP incluem polidipsia,
polidria, polifagia, sedacéo e ataxia. Nausea, vomito, irritacdo gastrointestinal e dermatite
eritematosa também podem ser observados (Pearce, 1990; Podell & Fenner, 1993; Baird-
Heinz et al., 2012). Laboratorialmente, a administracdo de BP pode resultar numa
hipercloremia ficticia, devido a incapacidade na distin¢do entre o ido brometo e cloro
pelas maquinas (Woody et al., 1990). A medicdo dos valores séricos do BP deve ser
efetuada 3 meses apos o inicio do tratamento ou ap6s uma mudancga na dose. Se as crises
epileptiformes estiverem controladas, esta monitorizagcdo pode ser efetuada a cada 12
meses. Situacdes onde a dose de carga foi efetuada, o nivel sérico deve ser avaliado ap6s
1 més (Bhatti et al., 2015).

7.2.3. Imepitoina

A IMP é um agonista parcial de baixa afinidade no recetor das benzodiazepinas e
potencia a inibi¢cdo mediada pelo GABA (Sigel et al., 1998), embora também possua um
efeito bloqueador ligeiro nos canais de célcio (Bialer et al., 1999). No entanto, ndo impede
a atividade farmacolégica de agonistas benzodiazepinicos completos, como o diazepam,
em pacientes em SE (Bhatti et al., 2015). E metabolizada pelo figado, apresenta uma
excrecdo maioritariamente fecal e é contraindicada em doentes cardiacos, renais ou
hepaticos (Risio & Platt, 2014h).

A dose oral inicial é de 10-20 mg/kg BID e como a biodisponibilidade da mesma
€ maior quando administrada a cdes em jejum, a recomendacdo do fabricante é manter
um horério consistente de administragdo dos comprimidos em relacdo a alimentacdo
(SPC, 2013). Se o controlo das crises ndo for satisfatério apds uma semana de tratamento
com a dose inicial e a IMP for bem tolerada, a dose pode ser aumentada até um méaximo

de 30 mg/kg BID (Bhatti et al., 2015). Caso o controlo das convulsées permanecer
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inadequado, pode adicionar-se o FB (Bhatti et al., 2015) ou BP (Royaux et al., 2017).
Contudo, se ainda assim se mantiverem incontrolaveis ou existam efeitos adversos
provenientes da IMP, é sugerido a descontinuacdo da mesma ao longo de varios meses
(Bhatti et al., 2015). Nenhuma correlacdo entre a concentracao plasmatica especifica da
IMP e a reducéo da frequéncia das crises foi identificada (Loscher et al., 2004) logo, a
monitorizacdo sérica do farmaco ndo é necesséria. A IVETF recomenda a realizacéo de
um hemograma completo e perfil bioquimico antes de se iniciar o tratamento com IMP e
periodicamente, a cada 6 meses durante o tratamento. Se 0 paciente estiver em remisséo,
0 controlo estende-se a cada 12 meses. Os efeitos adversos sdo semelhantes a outras
DAEs, mas geralmente sdo mais leves e transitorios. Estes podem incluir ataxia,
polidipsia, polidria, polifagia, sedagdo, apatia, hiperatividade, vomito, diarreia, anorexia
e hipersalivacdo (Bhatti et al., 2015). A agressividade foi excecionalmente relatada, e

interessantemente resolvida apos a descontinuacdo da IMP (Stabile et al., 2019).

7.2.4. Levetiracetam

Trés estudos demonstraram a eficacia do LEV como DAE adjuvante (Steinberg,
2004; Volk et al., 2008; Mufana et al., 2012). Contudo, Volk et al., 2008 aconselha a
utilizagdo do mesmo como DAE de terceira linha, em situagfes onde exista um controlo
insuficiente de crises, apesar dos niveis séricos adequados do FB e BP (Volk et al., 2008).
Ja a sua utilizacdo como monoterapia encontra-se ainda pouco estudada em Medicina
Veterinaria (Freedman & lves, 2020). Apresenta propriedades neuroprotetoras, tendo a
capacidade de minimizar crises epileptiformes e danos cerebrais induzidos por isquemia
aguda (Hanon & Klitgaard, 2001; Rekling, 2003). Pensa-se que a sua atividade
anticonvulsiva advém da ligacao a uma glicoproteina da vesicula sindptica chamada SV2-
A, pois este processo inibe a libertacdo de neurotransmissores excitatorios (Lynch et al.,
2004; Yang et al., 2007). Possui uma absorc¢éo rapida ap6s administracdo oral (Beasley,
2012), minima ligacdo as proteinas (Benedetti et al., 2004; Patsalos, 2004), minimo
metabolismo hepéatico e é excretado principalmente na forma inalterada pelos rins
(Benedetti et al., 2004). A clearance renal do LEV é progressivamente reduzida em
pacientes com gravidade crescente de disfuncao renal, logo, a reducdo da dosagem deve
ser sempre considerada nestes casos. Por outro lado, representa uma opgao terapéutica
uatil em animais com disfungdo hepética conhecida ou suspeita (Bhatti et al., 2015). A
dose de manutencgéo oral recomendada em cées e de 20 mg/kg TID ou QID. A mesma

dose pode ser administrada por via parenteral, quando a administracéo oral ndo é possivel
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(Patterson et al., 2008). Um estudo realizado por Volk et al., 2008, documentou que
alguns cées desenvolvem tolerancia ao LEV quando usado cronicamente (Volk et al.,
2008). Este fenomeno ¢ denominado o “efeito lua de mel’”” e ja& foi igualmente
documentado para outras DAEs (Klopmann et al., 2007). Portanto, a introducdo de um
protocolo de tratamento pulsatil (uma dose inicial de 60 mg/kg por via oral ou parenteral
apos a ocorréncia de uma convulsdo ou sinais pré-ictais reconhecidos pelo proprietério,
seguida por 20 mg/kg TID até que as convulsdes ndao ocorram por 48-72h) foi
desenvolvido, a fim de iniciar este tratamento apenas quando ha o risco ou existem crises
em cluster (Bhatti et al., 2015; Packer et al., 2015a). A administracdo concomitante de
FB demonstrou aumentar a clearance de LEV, o que significa que doses orais aumentadas
do LEV podem ser necessérias nestas situagdes (Bhatti et al., 2015). Os efeitos adversos
atribuidos ao LEV em cées parecem infrequentes e incluem sedacdo, ataxia, hiporexia,
vomitos (Volk et al., 2008; Mufana et al., 2012), polidipsia e alteragdes comportamentais
(Erath et al., 2020). Relativamente aos parametros laboratoriais, esta DAE néo parece
resultar em quaisquer efeitos clinicamente relevantes (Carnes et al., 2011; Mufiana et al.,

2012), nem afetar o FB sérico e concentracfes de BP (Mufiana et al., 2012).

7.2.5. Diazepam e Midazolam

O diazepam (DP) e midazolam (MD) pertencem a classe das benzodiazepinas e
sdo farmacos de primeira escolha para o tratamento agudo de SE e de convulsdes em
cluster (Boothe, 1998; Lowenstein & Alldredge, 1998; Treiman et al., 1998). Face ao
tempo de semivida curto, sdo DAESs ndo viaveis em terapias crdnicas, contudo bastante
benéficas em situacdes de urgéncia. Podem ser administradas pelos proprietarios por via
intra-retal (IR) ou intranasal (IN) em ambulatério (Nelson & Couto, 2015), ou por via IV
ou IM em ambiente hospitalar, em consequéncia do seu efeito anticonvulsivo rapido
(Brophy et al., 2012). O DP ¢é administrado por via IR (2mg/kg) em animais que
apresentem uma fase pré-ictal reconhecivel. Esta dose pode ser administrada trés vezes
em 24 horas, sendo que cada dose deve ser separada pelo menos em 10 minutos (Nelson
& Couto, 2019). Curiosamente, um estudo recente demonstrou que a administracdo do
midazolam intranasal (MD-IN) a uma dose de 0,02 ml/kg correspondia a um
medicamento de primeira linha rapido, seguro e eficaz para controlar o SE e igualmente
superior ao diazepam intra-retal (DP-IR) (Charalambous et al., 2017). Assim, através da
administragdo ambulatdria do DP-IR ou MD-IN, diminui-se a ocorréncia de convulsdes

em cluster e o desenvolvimento do SE, respetivamente, bem como a necessidade de os
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proprietarios procurarem um tratamento de emergéncia mais dispendioso para 0s seus

caes epiléticos (Nelson & Couto, 2019).

7.2.6. Outras DAEs
Existem outras DAEs disponiveis no mercado, tais como a zonisamida, felbamato,
topiramato, gabapentina e pregabalina (Bhatti et al., 2015). Contudo, de acordo com
Charalambous et al., 2014, ainda ndo existem evidéncias cientificas suficientes para

recomendar 0 uso das mesmas para colmatar a EI (Charalambous et al., 2014).

8. Terapia ndo farmacologica

Cerca de 75 a 85% dos cdes com EI continuam a manifestar convulsdes (Heynold
et al., 1997; Berendt et al., 2002, 2007) e cerca de 20-30% permanecem mal controlados
(com uma reducdo da frequéncia de convulsdes inferior a 50%), apesar do tratamento
com as DAEs adequadas (Schwartz-Porsche et al., 1985; Podell & Fenner, 1993). Por
essa razdo, a utilizacdo de terapias adjuvantes esta cada vez mais a ser estudada para os
pacientes que tém uma resposta insatisfatoria a medicina tradicional (Risio & Platt,
2014i).

8.1. Alimentacéo

Em Medicina Humana, a dieta mais comumente efetuada para tratar a El é a dieta
cetogénica, caracterizada por um elevado teor em gordura com &cidos gordos de cadeia
longa (AGCL) e um baixo teor em hidratos de carbono, aplicada principalmente em
criancas com epilepsia refrataria (Kossof et al., 2009). Em cées, esta dieta ndo demonstrou
resultados relevantes no controlo das crises (Patterson et al., 2005) e, uma das explicacfes
possiveis, foi fundamentada pela sua elevada capacidade em metabolizarem 0s corpos
ceténicos (Bruijne & Van Den Brom, 1986). Contudo, um estudo realizado por Law et
al., 2015, verificou que uma dieta baseada em altas propor¢des de gordura, na qual pelo
menos 30 a 60% consistisse em &cidos gordos de cadeia média (AGCM), promovia um
alto rendimento cetogénico (Schwartz et al., 1989) e, consequentemente, uma redugéo ou
mesmo desaparecimento das crises epiléticas em cdes (Law et al., 2015). Apesar do
mecanismo de acdo dos AGCM na epilepsia ndo seja totalmente compreendido, acredita-
se que o seu efeito anticonvulsivo resulte do aumento do limiar convulsivo (Taha et al.,
2010), devido a modulacéo dos mecanismos de transducéo do sinal elétrico (Haag, 2003)
e aos efeitos antagonicos que possui na neuroinflamacéo (Taha et al., 2010).
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Desta forma, atualmente uma dieta cetogénica rica em AGCM é recomendada
como terapia adjuvante para a El canina (Law et al., 2015; Berk et al., 2019; Molina et
al., 2020).

8.2. Estimulacéo vagal

Em 1992, foi demonstrado que a estimulacdo vagal (EV) tinha capacidade para
interromper a atividade convulsiva em cées (Zabara, 1992). Foi igualmente efetuado
um estudo canino clinico duplo, cego e cruzado, no qual o objetivo era avaliar a
eficacia, seguranca e tolerabilidade de um dispositivo implantado cirurgicamente em
caes epiléticos refratarios ao tratamento médico. Este dispositivo efetuava EV no
tronco cervical esquerdo do vago. O estudo correspondeu a um periodo total de 30
semanas, e s6 demonstrou resultados nas 4 semanas finais nos grupos de tratamento,
havendo uma diminuicdo significativa na frequéncia média das crises. Assim, e
sabendo que a eficacia da EV no controlo de crises melhora até 24 meses ap6s o inicio
do tratamento em humanos epiléticos, a autora concluiu que os pacientes caninos
poderiam responder de forma semelhante. Contudo, uma das limitacbes desta
investigacao foi a amostragem reduzida (9 cées), sendo necessarios mais estudos para
a utilizacdo desta modalidade, embora seja uma alternativa promissora (Mufiana et
al., 2002).

8.3. Terapia cirurgica
Em 1995, foi efetuado um estudo que avaliou os efeitos da divisdo longitudinal
do corpo caloso em cdes, como potencial cirurgia para tratamento de epilepsia (Bagley et
al., 1995). No ano seguinte, efetuou-se essa cirurgia em seis beagles saudaveis para
determinar a morbilidade cirdrgica. Cinco, dois seis cdes permaneceram clinicamente
normais duas semanas ap0s a intervencdo cirargica (Bagley et al., 1996) e, desde entéo,

nenhum trabalho adicional relativo a este tema foi realizado (Risio & Platt, 2014i).

8.4. Outras terapias adjuvantes
Outras terapias adjuvantes, como a acupunctura e homeopatia, ndo possuem
quaisquer evidéncias cientificas que apoiem a sua utilizagdo. Desta forma, mais estudos

sd0 necessarios para avaliar a sua eficacia (Risio & Platt, 2014i).
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Capitulo 111 - Material e Métodos

Durante o periodo de estagio na clinica Referéncia Veterinaria, foram observados
varios casos clinicos suspeitos ou com diagnostico final de El, onde destes, a aluna
selecionou 4. A escolha foi realizada de forma a demonstrar a presenca de uma grande
variabilidade de resposta ao tratamento e para salientar que, por vezes, € preciso paciéncia
e compliance por parte dos tutores para ser possivel chegar a uma terapia ideal. E do
mesmo modo importante referir que o diagndstico final de um dos animais nédo
demonstrou ser EI. Contudo a aluna escolheu esse caso clinico para mostrar que muitas
vezes existem apresentacdes clinicas semelhantes a El e que podem ser confundidas com
a mesma.

A informacdo foi obtida por intermédio das consultas assistidas, fichas de
internamento e através da pesquisa dos registos das consultas e ficheiros clinicos da
clinica, com a ajuda do programa GuroVet®. Respeitando as normas da instituicdo, a
identidade dos clientes manteve-se anonima e todos os procedimentos realizados
cumpriram o codigo deontolégico Médico-Veterinario.

Para os 4 casos, foram descritas as seguintes informacdes: idade, sexo, raca, peso,
anamnese e histéria clinica, exame neuroldgico, lista de problemas, diagnosticos
diferenciais, plano, exames complementares, diagnostico e decisdo terapéutica, plano,

acompanhamento e evolugédo do caso clinico.
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Capitulo I'V- Apresentacdo dos casos clinicos

Caso clinico 1 — Rocky

Anamnese e histdria clinica

O Rocky € um Cane Corso de 2 anos com 53kg, macho inteiro, referenciado de
urgéncia para a Clinica Referéncia Veterinaria devido a frequéncia e gravidade das
convulsdes que apresentava.

E um animal de interior, sem antecedentes de doencas e alergias e coabitava
juntamente com uma cadela Beagle. Tinha o protocolo de vacinacédo e desparasitacdo em
dia e a sua alimentacao baseava-se em racédo, juntamente com frango e arroz. Em outubro
de 2019, apresentou as duas primeiras crises epiléticas, separadas entre si em trés dias,
tonico-clonicas generalizadas e com uma duracgdo de aproximadamente trinta segundos,
durante o sono. A segunda foi precedida durante alguns dias por episddios de vomito,
contudo a ingestdo de toxicos era bastante improvavel. Foram entdo realizados exames
complementares (hemograma, bioquimicas gerais, ionograma e urianalise — Anexo I,
tabela 4, 5, 6 e 7, respetivamente) que revelaram as seguintes alteragdes: leucocitose
(19,6x10M9/L; IntR: 6-17x1079/L) por granulocitose (18,5x1079/L; IntR: 4-
10,6x1079/L), linfopenia (0,68x10M9/L; IntR: 0,8-5,1x1079/L) e hipercolesterolemia
(300 mg/dL; IntR: 135-278 mg/dL). Pesquisaram-se anticorpos contra a Erlichia canis,
Neospora caninum, toxoplasma, esgana, borrelia, Leishmania infantum e antigénios da
Dirofilaria immitis, embora tenham evidenciado um resultado negativo. Uma ecografia
abdominal foi da mesma forma realizada, ndo havendo altera¢6es. Desta forma, iniciou
IMP PO numa dose de 22mg/kg BID e disponibilizou-se a administracdo de trés DP-IR
de 10 mg caso expressasse mais alguma crise. Apos melhoras iniciais com a IMP, voltou
a manifestar quatro crises, espacadas entre elas dois dias, no mesmo més e com as mesmas
caracteristicas que as anteriores. Consequentemente, adicionou-se FB (0,9mg/kg).

Com a juncdo destas duas DAEs, foi possivel manter o Rocky 18 dias sem
nenhuma crise. Porém, no inicio de novembro, o paciente manifestou cinco crises em
cluster durante o periodo da manha. A Unica alteracdo na terapéutica (realizada pela
autoria dos proprietéarios) correspondeu a reducao da IMP para 14mg/kg BID, devido aos
custos associados ao farmaco. Assim, o plano terapéutico manteve-se com a
administracdo da IMP (14mg/kg BID), juntamente com 0,9mg/kg de FB BID PO.
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A 26 de novembro o animal entrou em SE durante a madrugada, controlado com
DP IV em CRI (dose e taxa ndo discriminadas). Efetuou novamente um hemograma e
andlises bioquimicas (Anexo I, tabela 8 e 9, respetivamente), verificando-se, mais uma
vez, uma ligeira leucocitose (18,4 mil/L; IntR: 5,5 — 17 mil/L), por granulocitose (13,7
mil/L; IntR: 4-12,6 mil/L), e foi posteriormente reencaminhando de urgéncia para a
Referéncia Veterinaria. Apds a chegada, apresentava-se com as mucosas rosadas, tempo
de replecdo capilar (TRC) inferior a 2 segundos, pulso forte, frequéncia cardiaca (FC) de
92 batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratoria (FR) de 20 respiracfes por

minuto (rpm) e uma temperatura de 38,1°C.

Exame neuroldgico: Realizado no periodo pds-ictal. Paciente obnubilado. Resposta de

ameaca ausente bilateralmente.

Lista de problemas: Alteracdo prosencefalica, crises convulsivas com tendéncia a
tornarem-se em clusters ou em SE, despoletadas sem raz&o aparente e com incidéncia ao
1 ano de idade. Estado mental obnubilado, resposta de ameaca ausente bilateralmente,

medicacdo instituida ineficaz no controlo das crises, leucocitose por neutrofilia.

Diagnosticos Diferenciais:  Patologia intracraniana: EE (doenca imunomediada,

inflamatdria, congénita, degenerativa, neoplasica, vascular) ou EI.

Plano

Hospitalizacdo com posterior preparacdo para a realizacdo de uma RM com
recolha de LCR. O acesso venoso periférico foi colocado na veia cefalica direita, e a pré-
medicacdo correspondeu a administracdo de 0,5mL de MD IV. A inducéo foi realizada
com 12mL de propofol a 2%, procedendo-se de seguida a entubacdo endotraqueal.
Realizou o exame em decubito esternal e foi monitorizado durante todo o procedimento
com um capnografo, eletrocardiograma, pulsoximetro, pressao arterial ndo invasiva e

com um termometro esofagico. A manutengéo foi efetuada com sevoflorano a 3,5%.

Exames complementares de diagnostico

¢ Ressonancia magnética ao neurocranio:

Visualizou-se uma tumefacéo e hiperintensidade em T2 e FLAIR bilateral

da substancia cinzenta, com distribuicdo essencialmente limbica (hipocampos,
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lobos piriformes, cingulos) (figura 1), sem significativa intensificacdo apds

contraste paramagnético 1V.

REFERENCIA VETERINARIA
201911282

REFERENCIA VETERINARIA
201911282

FLAIR DOR T2TRS

EV

FS: 0.2
TR: 4430.0 TE: 120.0
28/11/2019 17:18:20

FS: 0.2

TR: 8000.0 TE: 120.0
28/11/2019 17:08:53

Figura 1 - Imagens da RM craniana sem contraste paramagnético administrado - A: FLAIR dorsal; B: T2W

Transversal (Imagens gentilmente fornecidas pelo Dr. Jodo Ribeiro).

e Andlise do LCR:

Foi recolhido da cisterna magna, através da tricotomia e assepsia prévia da

regido dorsal atlanto-occipital, e encontrava-se transparente e incolor, com trés
células por microlitro (normal). A citologia apenas foram visiveis células
mononucleares. As proteinas foram determinadas com a ajuda de uma tira de
reagente de urina e estavam <30 mg/dL (normal). A pesquisa de antigénios de
Toxoplasma gondii, Ehrlichia spp, Mycoplasma spp, virus da esgana canino e
Neospora caninum no LCR foi efetuado, apresentando um resultado negativo.

Diagnostico e decisdo terapéutica
Suspeita de El. Intensificou-se o protocolo antiepilético, com a adi¢do de LEV
TID PO (28mg/kg), mantendo a IMP a 14 mg/kg PO BID e o FB a 0,9 mg/kg BID PO.

Plano

Reavaliar ap6s uma semana.
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Acompanhamento e evolucao do caso clinico

Uma semana apds a instituicdo do protocolo terapéutico, o0 Rocky néo apresentou
mais nenhuma crise epilética, contudo os atrasos cognitivos permaneceram, assim como
a falta de visdo. Devido ao aumento da dose do LEV, acabou por desenvolver polidipsia,
havendo consequentemente uma reducdo da mesma para 18 mg/kg TID PO, mantendo as
restantes DAES.

A 16 de Dezembro de 2019, voltou a manifestar duas crises, obrigando novamente
a um reajuste da dose de LEV para 37mg/kg TID PO. No final de dezembro do mesmo
ano, a pedido dos tutores, a IMP foi gradualmente descontinuada através do seguinte
plano: 11 mg/kg BID PO durante um més, 7 mg/kg BID PO durante um més e, por fim,
4 mg/kg PO BID durante mais um més e parar. A realizacdo de um hemograma,
bioquimicas gerais (ALP, BUN, CREAT, GGT) e medicao dos acidos biliares pré e pds-
prandiais foi efetuado 3 meses ap0s a instituicdo da medicacao, sem nenhuma alteracéo
significativa.

Em 2020, permaneceu sem crises durante 10 meses consecutivos, apesar de,
ocasionalmente, apresentar episodios esporadicos de tremores focais na cabeca e boca.
Uma reavaliacdo imagioldgica foi sugerida em marco, contudo sem sucesso. No final de
outubro do mesmo ano, manifestou uma crise generalizada ténico-clénica, alterando-se
consequentemente a dose de LEV para 47 mg/kg TID PO, associado a 0,9 mg/kg BID PO
de FB (valores séricos estavam em 9 ug/mL; IntR: 20-35 ug/mL) e a suplementacao de
AGCM.

A visdo do Rocky nunca foi completamente recuperada, embora o doente se tenha
adaptado bem a falta deste sentido (ndo embatia contra objetos e coordenava-se bem) e
recuperou a cognicdo por completo. A proxima reavaliacdo ficou indicada para abril de

2021 ou antes, se a situacdo o justificasse.
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Caso clinico 2 — Daisy

Anamnese e historia clinica

A Daisy é um Husky Siberiano cego, fémea esterilizada de 5 anos e com 17kg,
que foi referenciada para a clinica Referéncia Veterinaria devido as crises convulsivas
frequentes e refratarias a medicacao instituida.

Em novembro de 2017 foi diagnosticada com um tumor venéreo canino
transmissivel nasal, tendo posteriormente realizado com sucesso quimioterapia
(vincristina e prednisolona) durante 4 semanas. Em dezembro do mesmo ano, apresentou
os dois primeiros ataques epiléticos, descritos como generalizados tonico-clonicos,
acompanhados por salivacdo e miccdo e de duracdo de aproximadamente 40 segundos.
Apos cada crise ficava mais apéatica e prostrada. Efetuou-se um hemograma, painel
bioguimico (FA, ALB, GLU, CREAT, ALT) e ionograma (potassio, cloro, s6dio), sem
alteracdes significativas (relatério disponivel, mas sem valores analiticos discriminados).
Iniciou entdo 1,7 mg/kg de FB BID PO, tendo em maio de 2018 aumentado a dose para
2,9 mg/kg BID PO. As crises epiléticas mantinham-se frequentes e incontrolaveis, o que
obrigou ao colega de primeira abordagem introduzir o LEV a uma dose de 19 mg/kg TID
PO em julho de 2018. Nesse mesmo més, a Daisy foi referenciada para o Dr. Jodo Ribeiro
e, através de uma anamnese mais detalhada, percebeu-se que a Daisy era uma cadela com
dificuldades na aprendizagem e manifestava movimentos estereotipados ligeiros de abrir

e fechar a mandibula, especialmente em momentos de maior ansiedade ou stress.

Exame neuroldgico: Sem resposta de ameaca e reflexo pupilar a luz (RPL), com midriase

bilateral. Restante exame neuroldgico sem alteracdes dignas de registo.

Lista de problemas: Alteracdo prosencefalica, crises convulsivas frequentes e refratarias
a medicacao, despoletadas sem razdo aparente, com incidéncia aos dois anos de idade.
Auséncia de resposta de ameaca e de RPL, movimentos estereotipados mandibulares,

atrasos cognitivos, midriase bilateral.

Diagndsticos diferenciais: Patologia intracraniana: EE (doenga imunomediada,

inflamatdria, congénita, degenerativa, neoplasica, vascular) ou EI.
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Plano

Preparagdo para a realizagdo de uma RM com recolha de LCR. Colocou-se um
acesso venoso periférico na veia cefalica direita, e a pré-medicacdo estipulada baseou-se
na administracdo de 0,01 ml de acepromazina IV, juntamente com 0,01 ml de
dexmedetomidina 1V e 0,02 ml de butorfanol V. A inducéo foi realizada com 4 ml de
propofol a 2%, procedendo-se posteriormente a entubacdo endotraqueal. Realizou o
exame em decubito esternal e foi monitorizado durante todo o procedimento com um
capndgrafo, eletrocardiograma, pulsoximetro, pressao arterial ndo invasiva e com um

termometro esofagico. A manutencdo foi efetuada com isoflorano a 3%.

Exames complementares de diagnostico

e Ressonancia magnética ao neurocranio:

O encéfalo apresentava-se morfologicamente normal, sem lesdes
ocupadoras de espaco, desvios da linha média nem alteragcdes por contiguidade
com a cavidade/seios nasais (Figura 2). Nao existiam alterages de sinal nem
ganhos significativos ap6s a administracdo do contraste paramagnético IV
(gadolinio), nem sinais de aumento da PIC. No entanto, 0s nervos 6ticos pareciam

atroficos (figura 3), sem intensificacdo apos contraste.

SIBERIAN HU

¥Ssonancia Magn ’ cia Mag

ncia Veterinaria encia Veterinaria

Figura 2 - Imagens da RM craniana sem contraste paramagnético administrado — A e B: T2W transversal

(Imagens gentilmente fornecidas pelo Dr. Jodo Ribeiro).
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Figura 3 - Imagens da RM craniana sem contraste paramagnético administrado - A: FLAIR Dorsal

(Imagens gentilmente fornecidas pelo Dr. Jodo Ribeiro).

e Andlise do LCR:
Foi recolhido da cisterna magna, através da tricotomia e assepsia prévia da

regido dorsal atlanto-occipital. Estava transparente e incolor, com zero células por
microlitro (normal). As proteinas foram determinadas com a ajuda de uma tira de

reagente de urina e estavam <30 mg/dL (normal).

Diagndstico e decisao terapéutica
Suspeita de EI. O protocolo terapéutico assentou na reducgéo do FB para 1,7 mg/kg
PO BID, associado a 19mg/kg de LEV PO TID e a aplicacdo de DP-IR de 10 mg durante

0 prédromo ou mesmo durante o ictus.

Plano

Reavaliar ap6s 3 semanas ou antes, se a situacao o justificasse.

Acompanhamento e evolucao do caso clinico

Duas semanas ap0s a instituicdo desta medicagdo, a Daisy manifestou novas crises
de frequéncia semanal. Introduziu-se uma dieta Purina® Pro Plan® Neurocare™,
juntamente com IMP PO BID numa dose de 6mg/kg com a indicacao de que, se o controlo
das crises ndo fosse suficiente, a dose de FB poderia ser aumentada até 2,6mg/kg BID, 2

semanas apos introdugdo da IMP.
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As crises lentamente comecaram a ser mais espacadas (de 15 em 15 dias) e
mantinham-se tonico-clonicas, com tendéncia para clusters. A medicéo da concentracdo
sérica do FB foi efetuada 3 meses apds o diagnostico de EI, e demonstrou estar a 13,3
ug/mL (IntR: 20-35ug/mL). Consequentemente, aumentou-se a dose do farmaco para 2,6
mg/kg BID PO. O aumento da IMP foi igualmente pedido (para 8,8 mg/kg PO BID) e o
LEV foi colocado em modo pulsétil: 29 mg/kg PO imediatamente apés um ataque e
manter TID durante 48 a 72h (repetir se voltasse a ter novas crises).

Um més depois, embora tivesse deixado de manifestar clusters com terapia
pulsatil e as crises serem mais suaves (menor duracéo e intensidade), a Daisy manifestava
crises de quatro em quatro dias. A dose de IMP permaneceu a 5,8 mg BID PO (por
iniciativa da proprietaria). Desta forma, foi recomendado um aumento da dose do FB para
4,4 mg/kg BID PO (com novo doseamento sérico 6-8 semanas depois), manter o LEV em
terapia pulsatil e, dependendo da resposta a0 aumento da dose do FB, ponderou-se
aumentar a IMP para 12 mg/kg BID TID (3-4 semanas apés o FB ter sido instituido na
dose sugerida).

Passados trés meses, as crises mantinham-se cada vez mais espacadas (3 em 3
semanas) e com menor intensidade (recuperava relativamente rapido do pds-ictus, sem
comportamentos anormais), em consequéncia da introducdo de 1 comprimido de LEV a
uma dose de 29 mg/kg TID. O FB manteve-se em 4,4 mg/kg BID PO, devido ao seu valor
sérico estar em 26,4 ug/ml (IntR: 14 — 40ug/ml) e a IMP foi aumentada para 12 mg/kg
BID TID. Foi transmitido a proprietaria que, possivelmente a dose de LEV necessitava
de ser aumentada até 44 mg/kg, numa situacdo onde se verificasse uma diminuicdo da
resposta ao farmaco, e que a dose do mesmo poderia ser aumentada para o dobro em
ocasifes onde o prodromo fosse evidente, durante um a dois dias até estabilizar.

Ao longo de seis meses, as convulsdes comecaram a ser mais intervaladas
(ocorriam mensalmente), mas tendiam a ser em cluster. Um novo doseamento sérico do
FB foi efetuado (6 meses apds o ultimo), e exibia um valor de 27,4 mg/L (IntR: 15 —
45mg/L). Juntamente com o0s doseamentos séricos semestrais, a paciente realizava
igualmente andlises para avaliar a funcéo hepética e renal (aloumina, ALT, AST, BUN,
CREAT), sendo que a Unica alteracdo correspondia a uma ligeira inducdo da ALT.

Né&o foi possivel reduzir por completo as crises da Daisy, contudo as mesmas
permaneceram isoladas e espacadas de trés em trés meses, com tendéncia a acontecer em
alturas de maior excitagdo. A introducdo da pregabalina (sugerida se as crises

continuassem mensalmente) ndo foi necessaria, porém foi recomendado a reducgéo diéria
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da dieta Neurocare™, assim como 0 aumento adequado da atividade fisica diaria da
paciente devido ao aumento de peso da mesma. A ultima medicdo sérica do FB foi
efetuada durante o ganho de peso, e demonstrava um valor de 24,3 mg/L (IntR: 15-45
mg/L). Desta forma, a recomendacéo da ultima consulta de controlo, além da reducéo da
ingestdo diaria de racao, assentou em passar a administrar o LEV de 12 em 12 horas (a
pedido da tutora), mantendo as doses de FB e IMP, com a garantia de que ap6s 6 meses

a Daisy seria novamente reavaliada, com novas analises e doseamento do FB.
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Caso clinico 3 - Omar

Anamnese e historia clinica

O Omar é um Labrador Retriever macho, castrado de trés anos de idade, com
26,5kg, que foi referenciado para a clinica Referéncia Veterinaria para uma avaliacao
neuroldgica mais detalhada.

No dia 2 de agosto de 2018 apresentou-se a consulta dos colegas de primeira
opinido pelo motivo de “desmaio’’, com perda de consciéncia mas com recuperagéo
rapida, apos exercicio. Este episddio teve uma duracgdo de aproximadamente 20 segundos
e 0 animal ndo demonstrou alteracGes no estado mental pos-evento. Ao exame fisico ndo
haviam alteracdes, efetuando-se posteriormente um hemograma, analises bioquimicas e
ionograma (anexo Il — tabela 10, 11 e 12, respetivamente) que indicaram apenas uma
glicemia baixa (65 mg/dl; IntR: 72-122 mg/dl). Nos dias seguintes este parametro voltou
a ser medido varias vezes, apresentando valores dentro dos de referéncia. No dia 21 de
agosto do mesmo ano, o Omar voltou a ter novamente um novo episddio com as mesmas
caracteristicas, mas despoletado pela excitacdo extrema da presenca de outro animal. Por
conseguinte, os colegas decidiram investigar possiveis doenc¢as enddcrinas (medicao do
cortisol, calcio total e ionizado, TSH e T4), hepatobiliares (medicdo dos acidos biliares
pré e pés-prandiais) e medir a enzima lactato desidrogenase (LDH). A medicao do célcio
total e ionizado serviu igualmente para despistar a presenca de uma possivel
hipercalcemia maligna. Todos os exames se encontravam sem alteragdes significativas
(anexo 1l — tabela 13 e 14), exceto a enzima LDH, que se verificava aumentada (692,4
U/L; IntR: 0 — 236 U/L). Um ecocardiograma e ecografia abdominal foram igualmente
realizados, porém ndo foram visualizadas alterac6es dignas de registo.

No inicio de setembro surgiu um novo episédio na sequéncia de se tentar colocar
em estacdo, descrito por tremor e rigidez dos quatro membros, ja sem perda de
consciéncia e com duracdo de aproximadamente 30 segundos. Assim, no dia seguinte
iniciou 1 comprimido BID de IMP numa dose de 15 mg/kg e ndo voltou a ter mais crises.
Apesar da aparente resposta positiva a terapia instituida, os colegas de primeira
abordagem optaram por referenciar o Omar para a Referéncia Veterinaria para 0 mesmo
ser avaliado mais exaustivamente a nivel neurolégico. Através de uma nova anamnese,
realizada 10 dias ap0s a Ultima crise, entendeu-se que este paciente era animal ansioso,
sem doencas concomitantes e que apés cada desparasitacdo ficava bastante agitado. A sua

dieta baseava-se em ragéo digestive care Hill's.
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Exame neurol6gico: N&o apresentava alteracfes ao exame neuroldgico, exibia apenas

um comportamento agitado e ansioso.

Lista de problemas: Episodios com e sem perda de consciéncia, despoletados por
excitacdo e pela iniciacdo de movimento, de recuperacdo rédpida e aparentemente
responsivos a uma DAE, com incidéncia ao 1 ano de idade. Problemas comportamentais

(ansiedade excessiva), agitacdo extrema ap0s desparasitacdo, aumento da enzima LDH.

Diagnosticos diferenciais:  Patologia intracraniana: EE (doenca imunomediada,
inflamatoria, congénita, degenerativa, neoplasica, vascular) ou EI; Distarbios
paroxisticos ndo epiléticos: sincope arritmogénica, disturbios do movimento (discinesia
paroxistica) ou sindrome do colapso induzido por exercicio (EIC) em Labradores

Retrievers.

Plano

Realizagdo de uma RM com posterior recolha de LCR. Colocou-se um acesso
venoso periférico na veia cefélica direita, e a pré-medicacdo assentou na administracao
de 0,02 ml de acepromazina 1V, 0,02 ml de dexmedetomidina IV e 0,5 ml de butorfanol
IV. A inducdo foi realizada com 5 mL de propofol a 2%, procedendo-se posteriormente
a entubacdo endotraqueal. Realizou 0 exame em decubito esternal e foi monitorizado
durante todo o procedimento com um capndgrafo, eletrocardiograma, pulsoximetro,
pressdo arterial ndo invasiva e com um termometro esofagico. A manutencdo foi efetuada

com isoflorano a 3,5%.

Exames complementares de diagnostico

¢ Ressonancia magnética ao neurocranio:

O encefalo estava morfologicamente normal e sem lesdes ocupadoras de
espaco (figura 4). Apds a administracdo do contraste paramagnético IV

(gadolinio), ndo houveram alterac@es significativas de sinais nem ganhos.
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A T 1400

Figura 4 - Imagens da RM craniana sem contraste paramagnético administrado - A: T2W dorsal; B: FLAIR

dorsal (Imagens gentilmente fornecidas pelo Dr. Jodo Ribeiro).

e Andlise do LCR:

Foi recolhido da cisterna magna, atraves da tricotomia e assepsia prévia da

regido dorsal atlanto-occipital e encontrava-se transparente e incolor, com duas
células por microlitro (normal). A citologia apenas foram visiveis células
mononucleares. As proteinas foram determinadas com a ajuda de uma tira de

reagente de urina e estavam <30 mg/dL (normal).

Diagndstico e decisao terapéutica

Suspeita de EI, discinesia paroxistica, sincope arritmogénica ou EIC em
Labradores Retrievers. O protocolo antiepilético manteve-se (IMP em 15 mg/kg BID
PO).

Plano

Foi sugerido o registo em video de eventuais novas crises e uma consulta de
comportamento animal. Uma vez que existia uma reagdo anormal a cada desparasitacao,
foi igualmente recomendado o despiste da mutacdo MDR1. A reavaliacdo neurologica foi

pedida passados 6 meses ou antes, na eventualidade de novas crises.

Acompanhamento e evolugéo do caso clinico
Quatro meses depois da primeira consulta, o paciente retomou a Referéncia
Veterindria para reavaliacdo. Durante esse periodo de tempo ndo exibiu mais crises,

contudo o comportamento ansioso mantinha-se, apesar de frequentar uma escola de
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comportamento. O despiste da mutacdo ao gene MDR1 néo foi efetuado. Sugeriu-se a
continuagdo da administragdo de 15 mg/kg de IMP BID PO durante mais seis meses e a
estimulagdo ponderada e cautelosa da parte fisica do paciente (aumento progressivo da
duracdo e intensidade dos passeios), com o intuito de perceber se existia alguma
intolerancia cardiovascular que justificasse um exame de Holter.

Um ano depois, 0 Omar foi novamente reavaliado e permanecia sem nenhuma
crise, apesar da estimulacdo fisica ao qual tinha sido exposto. Por conseguinte,
recomendou-se a reducdo progressiva da IMP durante um periodo de trés meses.
Dependendo da evolucdo/resposta, o paciente poderia reintroduzir a IMP ou
eventualmente substitui-la por um farmaco que promovesse também algum alivio
comportamental (gabapentindide, por exemplo).

Seis meses depois apds a paragem da IMP, o Omar nao manifestou mais nenhuma

crise e realizava atividade fisica sem restri¢Ges.
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Caso clinico 4 — Ky

Anamnese e historia clinica

O Ky é um Shi-Tzu, macho castrado de 10 anos com 6kg, que foi referenciado
para a clinica Referéncia Veterinaria para uma avaliacdo neuroldgica mais detalhada,
devido a episddios de tremores faciais.

Desde 2015 manifesta tremores motores focais de ocorréncia erratica (pode ter
duas crises no mesmo dia ou estar um més sem os ter) a nivel da musculatura facial, tendo
por esse modo iniciado 2,5 mg/kg BID PO de FB. A realizacdo de exames
complementares nessa altura é desconhecida (apesar de ter sido questionado em consulta
na Referéncia Veterinaria). Um ano depois, os colegas de primeira abordagem tentaram
substituir o FB pela IMP, mas devido as alteracBes gastrointestinais secundarias
demonstradas pelo animal (vomitos e diarreia), retornou-se para o FB.

Em 2017, o colega tentou igualmente substituir o FB pelo LEV, porém novamente
sem sucesso, devido a episodios de agressividade. Nesse mesmo ano, o tutor com receio
dos efeitos secundarios, fez 0 desmame do FB por iniciativa prdpria e o Ky apresentou a
sua primeira e Unica crise convulsiva tonico-clénica generalizada.

Em 2019, como os tremores faciais se tornaram semanais, o colega adicionou
novamente o LEV a medicacdo, numa dose de 10 mg/kg BID PO. Apesar dos tremores
terem passado apds o acréscimo do LEV, o desmame da droga teve de ser efetuado devido
a agressividade exagerada secundaria desenvolvida pelo animal. Em julho do mesmo
ano, o Ky realizou um hemograma e analises bioquimicas (anexo Ill — tabela 15 e 16,
respetivamente), revelando uma ligeira leucopenia (4,97 x1073/uL; IntR: 5,5-
15,9x1073/uL) por neutropenia (2,46x1073/uL; IntR 2,65-9,8x1073/pL) e um aumento
da FA (400 U/L; IntR:47-254 U/L). A ultima medicdo sérica do FB conhecida foi efetuada
igualmente neste més, e correspondia a 20,8 mg/L (IntR: 15 — 45mg/L).

E um paciente com temperamento agressivo, doenca inflamatéria intestinal,
apresenta alergias alimentares, insuficiéncia cardiaca congestiva em fase B2 e a sua
alimentacéo ¢ a base da racéo Hills® z/d. A medicacéo atual corresponde a 2,5 mg/kg de

FB BID PO, juntamente com benazepril e espironolactona (doses ndo fornecidas).

Exame neuroldgico: A Unica alteracdo digna de registo foi a inconsisténcia da resposta

de ameaga.
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Lista de problemas: Alteracdo prosencefalica, crises motoras focais com tendéncia a
generalizar e a tornarem-se mais frequentes sem medicagdo, com incidéncia aos 5 anos
de idade. Comportamento agressivo, reaces adversas a varias DAES, resposta de ameaca

inconsistente.

Diagndsticos diferenciais: Patologia intracraniana: EE (doenca imunomediada,

inflamatoria, congénita, degenerativa, neoplasica, vascular) ou EI.

Plano

Realizagdo de uma RM com posterior recolha de LCR. Colocou-se um acesso
venoso periférico na veia cefélica direita, e a pré-medicacdo estipulada baseou-se na
administracdo de acepromazina 0,01 ml 1V, juntamente com dexmedetomidina 0,01 ml
IV e butorfanol 0,3 ml IV. A indugdo foi realizada com 3 ml de propofol a 1% IV,
procedendo-se posteriormente a entubacéo endotraqueal. Realizou o exame em decubito
esternal e foi monitorizado durante todo o procedimento com um capnografo,
eletrocardiograma, pulsoximetro, pressao arterial ndo invasiva e com um termémetro

esofagico. A manutencéo foi efetuada com isoflurano a 3%.

Exames complementares de diagndstico

e Ressonancia magnética ao neurocranio:

O enceéfalo apresentava-se relativamente simétrico, sem malformagdes ou
lesGes ocupadoras de espago. A presenca de aumento da pressdo intraventricular
ou intracraniana foi igualmente excluida (Figura 5). Ndo haviam significativas
alteracdes de sinal nem intensificacdes ap6s a administracdo do contraste

paramagnético IV (gadolinio).
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Figura 5 - Imagens da RM craniana sem contraste paramagnético administrado - A: T2W transversal; B:

FLAIR dorsal (Imagens gentilmente fornecidas pelo Dr. Jodo Ribeiro).

e Andlise do LCR:

Foi recolhido da cisterna magna, atraves da tricotomia e assepsia prévia da

regido dorsal atlanto-occipital. Encontrava-se transparente e incolor, com duas
células por microlitro (normal). As proteinas foram determinadas com a ajuda de
uma tira de reagente de urina e estavam <30 mg/dL (normal). Ao exame

microscopio apenas se visualizaram células mononucleares.

Diagnéstico e decisao terapéutica
El. A terapia recomendada assentou na continuacdo da administracdo de 2,5
mg/kg BID PO de FB, juntamente com a adicdo de um farmaco gabapentindide (por

exemplo pregabalina, numa dose de 2 a 8 mg/kg BID).

Plano
Foi recomendado uma consulta de comportamento para corre¢cdo comportamental

e uma reavaliacdo em Maio de 2020.

Acompanhamento e evolucéo do caso clinico
O Ky ndo voltou a aparecer da Referéncia Veterinaria.
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Capitulo V — Discusséo dos casos clinicos

Cada centésimo paciente que aparece numa clinica de primeira opinido,
manifestara convulses e, dois tercos desses terdo epilepsia (Kearsley-Fleet et al., 2013).
De acordo com a bibliografia, esta doenca tem uma maior incidéncia entre o sexto més e
0 sexto ano de idade (Armasu et al., 2014; Meland & Justiz, 2018), o que de facto,
coincidiu com trés dos quatro casos clinicos descritos. Existem igualmente ragas mais
predispostas a desenvolver esta patologia, como o Husky Siberiano (Dewey & Costa,
2016), correspondente a raca da Daisy. Contudo, qualquer paciente com ou sem raga €
suspeito de El, se manifestar uma série de sinais, resultados clinicos e imagioldgicos
(Knowles, 1998).

Quanto a apresentagdo clinica, em trés dos quatro casos apresentados
demonstraram definitivamente crises epiléticas, embora de semiologia diferente. O
Rocky e a Daisy manifestaram crises tonico-clonicas generalizadas, contrariamente ao
Ky, que exibia crises focais com tendéncia a generalizarem. J4 0 Omar demonstrava crises
com uma apresentacdo diferente e ndo evidentemente epiléticas.

Efetuando uma pequena retrospetiva em cada caso apresentado, e iniciando pelo
Rocky, foi possivel compreender que as crises do mesmo foram gradualmente agravando
ao longo de um més. O desenvolvimento de sinais clinicos de disfungdo cerebral néo
associados a convulsdes (cegueira, alteragdes comportamentais, déficits propriocetivos)
neste curto espaco de tempo ndo foram visualizados e o Beagle que coabitava com o
paciente manteve-se saudavel. Desta forma, a ingestdo de um tdéxico ou deficiéncias
nutricionais tornaram-se menos provaveis, mas a possibilidade de uma doenca estrutural
ndo pbde ser imediatamente excluida. Através da anamnese foi igualmente possivel
perceber que o Rocky manifestava as suas crises continuamente durante o sono,
correspondente a um fator bastante comum na EI (Pakozdy et al., 2008).

Em respeito a Daisy, além de manifestar crises epiléticas progressivas,
evidenciava igualmente déficits cognitivos e por vezes movimentos estereotipados
mandibulares, associados ao stress e ansiedade. Alteragdes comportamentais como medo
exagerado, ansiedade e acbes semelhantes a sindrome de transtorno de deficit de
atencdo/hiperatividade (incapacidade em se concentrar, impulsividade, hiperatividade)
sdo sintomas documentados na EI canina (Shihab et al., 2011). Os movimentos
estereotipados mandibulares podem ser a manifestacdo de uma crise epilética focal

motora (Licht et al., 2002; Berendt et al., 2004). Esta descrito que o stress € um dos
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fatores que pode precipitar uma crise epilética (Forsgard et al., 2019) e, no caso da Daisy,
a expressao destes movimentos era exacerbada pelo mesmo.

O Ky manifestava crises epiléticas focais motoras de ocorréncia erratica ha 4 anos,
com tendéncia a generalizarem se ndo fosse administrado uma DAE. A resposta positiva
apos a administracdo de uma DAE, assim como a auséncia de sinais clinicos de disfuncédo
cerebral ndo associados a convulsdes, sdo caracteristicas comuns em pacientes com El
(Licht et al., 2002; Berendt et al., 2004, Sanders, 2015).

Infelizmente, uma perturbacdo do circuito elétrico do sistema nervoso, seja ela
estrutural ou funcional (neuroquimica), pode resultar noutros paroxismos que se
assemelham a atividade convulsiva, tais como a narcolepsia, cataplexia, distarbios do
movimento (discinesias), disturbios do sono e sindromes de tremores. Disturbios dos
musculos e nervos periféricos, dos sistemas respiratorio e cardiovascular e do
metabolismo sistémico sdo igualmente confundidos com uma crise epilética pelos tutores
(Risio & Platt, 2014c). Somando ao facto de o Omar ser um Labrador Retriever jovem
adulto, é igualmente possivel ter exibido um EIC, tipicamente manifestado pela raga em
questdo (Lowrie, 2017). Desta forma, ndo foi possivel assumir assim que 0 paciente
manifestou inequivocamente crises epiléticas.

Ainda relativamente ao Omar, foi igualmente referido pelos tutores que ap6s cada
desparasitacdo, este apresentava uma maior agitacdo. A glicoproteina-P é codificada pelo
gene MDR1, e é responsavel pelo transporte de diversas classes de farmacos, limitando a
absorcdo e promovendo a excrecdo destes. E também expressada na barreira
hematoencefalica, onde restringe a entrada de algumas drogas no SNC (Thiebaut et al.,
1987; Cordon-Cardo et al., 1990). Contudo, muta¢des neste gene promovem a formacao
de uma glicoproteina-P ndo funcional, levando a acumulacéo de determinadas drogas em
tecidos, sobretudo no SNC (Zhou et al., 2008). Dependendo do gen6tipo do cédo e da dose
utilizada do farmaco, os sinais clinicos podem ser desde leves (alteracbes de
comportamento, apatia, salivacdo discreta), até graves (convulsdes, midriase, cegueira,
coma ou morte) (Barbet et al., 2009). Assim, a agitacdo manifestada pelo Omar apos cada
desparasitacdo poderéa ser pelo facto de este apresentar a mutacdo no gene MDR1 em um
dos alelos, justificando assim a manifestacdo de sintomas mais leves. Porém, apenas um
teste de despiste ao MDR1 (negado pelos proprietarios) poderia confirmar as hipoteses
anteriormente referidas.

Segundo a revisdo bibliografica, o exame neuroldgico em cdes com EI encontra-

se frequentemente sem alteracGes (Lorenz, 2011; Freedman & lves, 2020), mas para ser
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confiavel, deve ser realizado no periodo interictal (Lahunta et al., 2015) dado que o
periodo pos-ictal pode causar edema cerebral e um metabolismo alterado transitério
(Nelson & Couto, 2019). O primeiro exame neuroldgico do Rocky foi efetuado no periodo
pos-ictal devido ao facto de este ter sido reencaminhado de urgéncia para a Referéncia
Veterinaria, apos ter estado em SE. O paciente estava obnubilado, pois ndo respondia ao
meio ambiente, tendia a dormir quando nédo estava a ser perturbado, mas acordava apos
estimulos tateis ou acusticos. A obnubilacdo pode ser provocada por doengas sistémicas,
patologias corticais cerebrais difusas, lesdes do tronco cerebral (Risio & Platt, 2014) ou
corresponder a um déficit pds-ictal (Moore, 2013; Armasu et al., 2014), que é a razdo
mais plausivel no caso do Rocky. A auséncia de resposta de ameaca do paciente em
questdo, juntamente com o tamanho pupilar normal e RPL positivo, sugeriam uma
possivel lesdo no prosencéfalo ao nivel do cortex occipital ou radiacdo o6tica. Contudo, e
visto que o déficit era de origem simétrica, € justo presumir que o mesmo foi causado
pela crise convulsiva e ndo por uma alteragdo estrutural (Moore, 2013; Armasu et al.,
2014).

Alusivamente ao exame neurolégico da Daisy, este ja foi efetuado no periodo
interictal e, para além de ndo demonstrar resposta de ameaca, manifestava midriase
bilateral e auséncia de RPL. Isto ocorre quando existe uma lesdo na retina, nervo 6tico,
quiasma Otico ou trato 6tico. No entanto, como a Daisy sempre foi cega e manifestou
alteracdes cognitivas, a probabilidade de uma doenca estrutural progressiva ser a etiologia
responsavel por estes sinais era reduzida (Lahunta, 2015).

Tanto o Omar como o Ky ndo manifestaram alteragdes significativas ao exame
neuroldgico, fator concordante com a El (Lorenz, 2011; Freedman & lves, 2020).
Contudo, o exame neuroldgico de um paciente que apresente discinesia paroxistica ou
uma sincope arritmogénica, encontra-se da mesma forma sem alteracdes. No que diz
respeito a EIC, se um céo for examinado durante o periodo de colapso, os membros
posteriores podem estar flacidos e com perda do reflexo patelar. Em contraste, os
membros anteriores podem apresentar um tonus extensor aumentado. Apesar do exame
neuroldgico do Omar ter sido efetuado varios dias ap6s a manifestacdo da ultima crise, e
ser compreensivel que 0 mesmo ndo manifeste as alteracfes acima referidas, a EIC ndo
foi excluida como um diagnostico diferencial, embora fosse bastante improvéavel.

A respeito da EIC, foi descrita pela primeira vez na literatura veterinaria em 1993,
em labradores jovens adultos. E uma importante causa de intolerancia ao exercicio,

interferindo consequentemente no desempenho fisico de labradores saudaveis (Taylor et
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al., 2008). Caracteriza-se por uma fraqueza episodica dos membros, seguida por ataxia e
colapso e ocorre 5 a 20 minutos apds o inicio de atividade fisica intensa. Os cées podem
desenvolver uma marcha forcada com hiperextensédo do carpo, adquirir uma postura
pélvica com um aumento da base de sustentacdo e uma abducgdo excessiva do membro
pélvico, quando alteram de direcdo (Steiss et al, 2004). Estes sinais podem progredir
rapidamente para uma ataxia 6bvia dos membros pélvicos, juntamente com taquipneia. A
maioria dos cdes permanece consciente e alerta durante os episddios, embora uma menor
percentagem manifeste desorientacdo ou alguma alteragdo mental (Lowrie, 2017).
Corresponde a uma doenca genetica autossomica recessiva e ocorre quando ha uma
mutacdo no gene dindmico 1 (DNM1). Os sinais clinicos sdo apenas observados em cées
homozigoticos e estima-se que 30-40% dos Labradores Retrievers de raga pura sejam
portadores desta mutacdo, embora assintomaticos por serem heterozigéticos. Segundo a
literatura, ap6s um colapso a temperatura corporal fica frequentemente acima dos 41,5°C
e o animal manifesta uma alcalose grave. Contudo, foi demonstrado que Labradores
Retrievers saudaveis apresentam as mesmas alteragdes ap0s realizarem uma atividade
fisica intensa, sem exibirem os sinais de fraqueza, colapso ou desorientacdo, levando a
que estas alteracBes sejam inespecificas para o diagnostico desta sindrome (Lowrie,
2017). Desta forma, o diagndstico clinico é efetuado por exclusdo de todas as outras
causas que promovam uma intolerancia ao exercicio e, atualmente, através do teste de
despiste ao gene DNM1 (Patterson et al, 2008). Neste caso clinico, o despiste ao gene
DNML1 ndo foi efetuado devido a baixa probabilidade de o paciente poder apresentar esta
doenca.

No que diz respeito a sincope, caracteriza-se por uma perda abrupta e transitoria
de consciéncia, acompanhada por perda de tonus muscular. Geralmente é causada por
uma reducdo subita da perfusdo cerebral e a recuperacdo clinica ocorre quando o fluxo
sanguineo cerebral normaliza. Os mecanismos subjacentes a sincope envolvem uma
reducdo aguda do débito cardiaco (DC) (frequentemente relacionado com arritmias,
diminuicdo do output cardiaco), obstrucdo do fluxo de saida, hipoxia, quando ha
hipoglicemia com fluxo sanguineo cerebral normal ou em situacGes onde existe uma
diminuicdo da resisténcia vascular relacionada com os reflexos neurocardiogénicos (Risio
& Platt, 2014c). Através de uma ecocardiografia, é possivel confirmar a presenca e a
gravidade de anormalidades estruturais ou funcionais cardiacas que possam levar a
manifestacdo de uma sincope ou serem um fator de risco para arritmias. Ja a

monitorizacdo do ritmo cardiaco, com a ajuda de um eletrocardiograma (ECG) ou de um
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Holter por exemplo, ajuda a identificar ou excluir a presenca de arritmias cardiacas
(Goodwin, 1998; Schnipper & Kapoor, 2001). No caso do Omar, foi efetuada uma
ecocardiografia para investigar eventuais alteracdes cardiacas morfoldgicas e funcionais
que pudessem justificar os sintomas do doente, sem alteracdes dignas de registo.

Um paciente com EIl ndo apresenta habitualmente alteracdes significativas nos
exames laboratoriais (Risio et al., 2015). Contudo, o Rocky demonstrava uma leucocitose
por neutrofilia, linfopenia e hipercolesterolémia. Segundo o autor Platt, S., 2010, o
leucograma do Rocky encaixa-se num leucograma de stress (Platt, S. 2010). Ja segundo
Villiers & Blackwood, 2007a, um leucograma de stress apresenta igualmente monocitose
e eosinopenia (Villiers & Blackwood, 2007a). De qualquer das formas, a manifestagdo
deste leucograma ocorre em situacdes de stress, como visitas ao veterinario, dor, trauma
(Platt, S. 2010) ou pode mesmo representar o inicio de um processo inflamatério,
infecioso ou ndo infecioso (Villiers & Blackwood, 2007a). Por conseguinte, os colegas
de primeira opinido decidiram pesquisar varios agentes infeciosos capazes de originar
convulsdes (Erlichia canis, Neospora caninum, toxoplasma, esgana, borrelia, Leishmania
infantum, Dirofilaria immitis) (Gough, 2007). Relativamente a hipercolesterolémia, o
paciente s6 a demonstrou nas primeiras analises bioquimicas. Uma das justificacdes pode
dever-se ao facto de esta analise ter sido efetuada ap6s o paciente ter comido (Gough,
2007; Villiers & Blackwood, 2007b). Contudo, a hipercolesterolémia pode estar presente
em doencas como o hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo (Platt, S. 2010; Villiers &
Blackwood, 2007b), doenca hepatica (Villiers & Blackwood, 2007b), ou quando ha
administracdo de determinadas drogas, como os corticosteroides (Gough, 2007; Villiers
& Blackwood, 2007Db).

Relativamente ao Omar, as Unicas alteracdes bioquimicas foram a hipoglicemia
apresentada e o aumento da enzima LDH. Alguns disturbios capazes de originar
hipoglicemia compreendem o insulinoma, hipoadrenocorticismo, insuficiéncia renal
cronica, doenca hepatica severa, fome ou mesmo excesso de atividade fisica (Villiers &
Blackwood, 2007c). Nos dias seguintes, os valores da glicemia normalizaram, levando a
crer que o primeiro valor obtido possa ter sido consequéncia de excesso de atividade fisica
efetuada pelo paciente ou por efeito de um erro laboratorial. Contudo, e face as crises
invulgares que o Omar demonstrava, os colegas de primeira opinido decidiram avaliar a
funcdo hepatica, através da medicdo dos acidos pré e pos biliares, avaliagdo bioquimica
da albumina, ALT e FA e efetuar uma ecografia abdominal. O despiste de varias doencas

enddcrinas (hipoadrenocorticismo, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo) foi igualmente
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realizado, embora o hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo incidirem mais
frequentemente desde os 6 (Ettinger et al., 2016b) e 7 anos (Ettinger et al., 2016c¢), pois
estas sdo0 muitas vezes responsaveis pelo aparecimento de convulsdes devido aos
desequilibrios eletroliticos que originam (Gough, 2007; Nelson & Couto, 2019). A
medicdo do célcio total e ionizado permitiu igualmente verificar se o paciente revelava
uma hipercalcemia maligna (Gough, 2007). Relativamente a enzima LDH, € responsavel
por desempenhar um papel catalitico na converséo de piruvato em lactato ou lactato em
piruvato. Encontra-se presente em quase todos os tecidos do corpo, e as condi¢des que
podem causar 0 seu aumento incluem doenca hepatica, anemia, enfarte do miocérdio,
fraturas dsseas, trauma muscular, infe¢cfes ou mesmo neoplasias (Farhana & Lappin,
2020). E uma enzima pouco pedida em Medicina Veterinaria devido a baixa
especificidade e sensibilidade que apresenta (Villiers & Blackwood, 2007d). Desta forma,
no caso do Omar, a medicdo da LDH deveria ter sido substituida pela avaliacdo da CK,
troponina, péptido natriurético atrial e/ou peptido natriurético cerebral. O aumento da CK
significaria que tinha havido dano muscular (proveniente de trauma, convulsdes),
exercicio fisico em excesso ou hemdlise (Villiers & Blackwood, 2007d). A quantificacdo
da troponina permitia aferir se tinha ocorrido necrose das células musculares cardiacas e
0 aumento do péptido natriurético atrial e cerebral sugeriam a existéncia de uma
insuficiéncia ou doenca cardiaca (Villiers & Blackwood, 2007d). Neste caso, a
interpretacdo da LDH sé auxiliou na exclusdo de etiologias, através da interpretacao dos
outros exames complementares: a0 hemograma o Omar ndo apresentava anemia nem
inflamacdo, assim como nas analises bioquimicas ndo existiam alteragdes compativeis
com disfuncéo hepética, porém o trauma muscular ou enfarte do miocardio ndo puderam
ser excluidos.

No que diz respeito ao Ky, so6 foi possivel adquirir as suas analises bioguimicas
durante a toma do FB. Ainda assim, manifestou uma leucopenia por neutropenia e um
aumento da FA. Uma neutropenia ocorre quando existe uma de duas situagdes: ou a
sobrevivéncia dos neutrofilos esta diminuida ou a sua producgéo é reduzida (Villiers &
Blackwood, 2007a). Situa¢fes que proporcionem uma sepsis, tais como um piotorax,
peritonite, pneumonia por aspiracdo e/ou infe¢Oes bacterianas diminuem a sobrevivéncia
dos neutrdfilos. Infe¢Bes virais agudas, neoplasias da medula 6ssea e algumas drogas
como o FB séo, por outro lado, alguns exemplos que levam a uma menor produgéo destas
células (Gough, 2007). Visto que a neutropenia do Ky ndo era acompanhada de mais

nenhum sinal (pirexia, prostracdo), este achado clinico podera ser justificado pela
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administracao crénica do FB, assim como 0 aumento da FA. Esta reportado que esta DAE,
embora pouco frequente, pode causar uma ligeira neutropenia (Jacobs et al., 1998;
Khoutorsky & Bruchim, 2008; Bersan et al., 2012; Habock & Pakosdy, 2012), e
frequentemente induzir a FA acima do limite superior do intervalo de referéncia (Mller
et al., 2000b). Contudo, valores aumentados da FA sdo encontrados igualmente quando
existe uma doenca hepatica, doenca extra-hepética ou quando sdo administradas outro
tipo de drogas (metronidazol, anti-inflamatdrios ndo esteroides e glucocorticoides séo
alguns exemplos) (Gough, 2007).

A realizacdo de uma lista de diagndsticos diferenciais representa uma etapa
essencial na escolha e interpretacdo de quaisquer testes diagnosticos. O principal
diagndstico diferencial em cdes que apresentam como Unica alteracdo convulsdes
recorrentes, entre 0s seis meses e 0s seis anos de idade, sem nenhuma alteracdo ao exame
fisico e neuroldgico, corresponde a El (Risio & Platt, 2014b). Contudo, como ja referido
esta é uma doenca diagnosticada por excluséo de causas. A auséncia de sinais interictais
no exame neuroldgico ndo exclui etiologias estruturais, pois existem areas do
prosencéfalo que ndo alteram o comportamento do paciente ou o seu exame neurologico.
No entanto, atraves dos exames complementares ja realizados pelo Rocky, Ky e Daisy, é
aceitvel excluirem-se etiologias extracranianas (Lahunta, 2015). Como o Omar
apresentava crises invulgares e ndo evidentemente epiléticas (Risio & Platt, 2014c),
etiologias extracranianas como arritmias cardiacas e EIC ndo foram descartadas. N&o
obstante, foi efetuado uma RM e posterior recolha do LCR aos quatro pacientes para
investigar eventuais patologias intracranianas responsaveis pelas crises. Todos o0s doentes
se enquadravam no perfil para realizar a RM, pois estiveram em SE (Rocky), havia um
diagnostico presuntivo de EIl (todos) e encontravam-se refratarios a terapia com DAES,
apesar dos niveis séricos adequados das drogas (Daisy) (Freedman & lves, 2020).

Como jé referido na bibliografia, as etiologias intracranianas capazes de originar
convulsdes subdividem-se em EE, causada por doengas imunomediadas, inflamatdrias,
congeénitas, degenerativas, neoplasicas ou vasculares e El (Sanders, 2015). Doencas
congénitas ou de desenvolvimento ocorrem mais frequentemente em pacientes mais
jovens, em oposicdo as neoplasias e enfartes vasculares, que sdo mais comuns em
pacientes mais velhos (Nelson & Couto, 2019). Na lista de diagnosticos diferenciais dos
quatro pacientes, foram enumeradas todas as etiologias possiveis, de acordo com a
sintomatologia de cada um. No entanto, a ordem pela qual as doencas foram mencionadas,

ndo obedeceu a uma maior ou menor probabilidade da existéncia das mesmas, face a falta
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de informacéo necessaria para as ordenar com o maior rigor possivel. Desta forma, todos
0s pacientes apresentavam como diagnostico diferencial EE ou El, a exce¢do de, mais
umavez, o Omar. Neste foi acrescentado distdrbios paroxisticos ndo epiléticos, tais como,
discinesia paroxistica, sincope arritmogeénica e EIC.

A RM do Rocky correspondeu ao exame onde mais alteragdes foram encontradas:
havia uma hiperintensidade e tumefacdo em T2 e FLAIR bilateral da substancia cinzenta,
com distribuicdo essencialmente limbica. Apesar de os pacientes com EI néo
apresentarem alteragdes na RM, por vezes, devido a atividade convulsiva, podem
ocasionalmente demonstrar lesGes cerebrais transitorias secundarias, como o caso do
paciente em questdo. Estas lesdes tendem a ser hiperintensas em T2 e FLAIR e hipotensas
em T1 (Dewey & Costa, 2016), ocasionalmente realcam de forma heterogénea apos a
administracdo de gadolinio (Mellema et al., 1999; Kim et al., 2001; Huang et al., 2009),
e ocorrem geralmente em certas areas do cérebro, como o cértex temporal e frontal,
hipocampo e amigdala (Chan et al., 1996; Aykut- Bingol et al., 1997; Mellema et al.,
1999; Kim et al., 2001; Briellmann et al., 2005; Huang et al., 2009).

Os exames imagiologicos do Omar e do Ky ndo apresentaram alteracGes
estruturais evidentes. Contudo, foi visualizado uma ligeira atrofia nos nervos 6ticos na
RM da Daisy. Os diagnosticos diferencias capazes de originar uma degeneracdo dos
nervos Oticos correspondem a neuropatias éticas inflamatdrias, traumaticas, glaucoma
crénico ou podem mesmo representar uma condi¢do congénita, denominada hipoplasia
congénita do nervo 6tico (Grahn & Sandmeyer, 2009). Pela histdria, manifestacdo clinica
e RM da Daisy, varias causas podem ser excluidas, como a hipertensdo ocular e buftalmia.
No entanto, a hipoplasia do nervo 6tico é um diagndstico extremamente provavel, visto
gue a paciente nasceu sem Vvisdo e ndo evidenciou sinais progressivos de uma possivel
doenca inflamatéria/degenerativa ou lesdo traumatica. E um diagndstico que se adquire
definitivamente apenas por histologia, onde se visualiza uma hipoplasia das células
ganglionares (Grahn & Sandmeyer, 2009). Contudo, um paciente que apresente esta
doenca manifesta midriase e RPL reduzido/inexistente no olho afetado, associado a uma
visdo prejudicada ou inexistente, com atrofia do nervo 6tico (Gould & McLellan, 2014),
como € o caso da Daisy.

Relativamente a recolha e contagem celular do LCR, foi um procedimento
efetuado por todos os pacientes. Visto que o LCR ndo exibia alteracdes, foi possivel
adquirir-se o nivel de certeza Il da EIl para o Rocky, Daisy e Ky (Risio et al., 2015). A

pesquisa de varios agentes regionais no LCR do Rocky foi realizada devido a ligeira
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leucocitose que o mesmo apresentava, procedimento igualmente justificado pela
bibliografia (Sanders, 2015).

Apos a exclusdo de patologias intracranianas, diagnosticou-se o Rocky, Ky e
Daisy com EI. Ja quanto ao Omar, existia uma suspeita desta doenca, assim como da EIC,
sincope arritmica ou discinesia paroxistica, mas ndo puderam ser definitivamente
diagnosticadas (Risio Platt, 2014c; Lahunta, 2015; Lowrie, 2017; Nelson & Couto,
2019). No entanto, todos os pacientes iniciaram ou reforcaram a sua medicacdo com
DAEs.

Elaborando um pouco o protocolo terapéutico efetuado por cada paciente, e
iniciando pelo Rocky, a IMP foi a DAE de primeira escolha neste caso. Segundo a
bibliografia, esta droga é recomendada em situacdes onde existem crises epileptiformes
generalizadas Unicas e recorrentes, 0 que consequentemente apoia a decisao efetuada
pelos colegas de primeira opinido. A dose inicial correspondeu a 1200mg BID para um
paciente de 55kg (22 mg/kg), excluindo como causa da refratariedade a medicagdo a
utilizacdo de doses inferiores ao recomendado (Bhatti et al., 2015). Visto que o controlo
das crises ndo era satisfatdrio apenas com a IMP, introduziu-se em simultaneo o FB, passo
igualmente justificado pela bibliografia (Bhatti et al., 2015). Apesar de ter sido alcancado
um periodo sem crises, 18 dias apds a instituicdo do FB o Rocky manifestou novas crises,
desta vez em cluster. Visto que a administracdo crénica do FB leva a um aumento do
clearance hepatico (Hojo et al., 2002), e que a dose inicial administrada do farmaco era
baixa (0,9 mg/kg), é possivel que a recaida se tenha dado pelos niveis séricos inadequados
desta DAE. A reducédo da IMP para 14 mg/lg BID (efetuado pelos proprietérios), pode
igualmente ter participado nesta recaida (Bhatti et al., 2015).

Apesar de na Medicina Veterinaria ndo haver uma associacao direta entre clusters
e SE em cées (Saito et al., 2001; Monteiro et al., 2012), o Rocky acabou por desenvolver
SE trés semanas depois de ter crises em cluster. Contudo, a medicacdo efetuada pelos
colegas de primeira opinido deveria ter sido refor¢ada logo apds a manifestagéo das crises
em cluster, pois uma terapia anticonvulsiva s6 é considerada eficaz quando é capaz de
reduzir as mesmas em, pelo menos, 50% (Farnbach, 1984; Marson et al., 1997).

O LEV é uma boa DAE de terceira linha em situacdes onde existe um controlo
insuficiente de crises (Volk et al., 2008), e a dose inicial recomendada é de 20mg/kg TID
ou QID, embora doses mais altas possam ser administradas para atingir o controlo das
convulsodes, especialmente quando usado em conjunto com o FB (Nelson & Couto, 2019).

Na Referéncia Veterinaria, o protocolo antiepilético do Rocky foi refor¢cado com a adigdo
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de LEV, a uma dose 28 mg/kg TID. Visto que a polidipsia € um efeito secundario
provocado pelo LEV (Erath, J. et al., 2020), e que 0 Rocky manifestou esse sinal apos a
administracdo desta DAE, foi necessario efetuar uma redugdo da dosagem do farmaco.
No entanto, tendo em consideracdo que alguns pacientes desenvolvem tolerancia a esta
DAE quando administrada cronicamente (Klopmann et al., 2007; Volk et al., 2008),
juntamente com o facto de quando administrada com o FB existe um aumento do seu
clearance (Bhatti et al., 2015), doses progressivamente crescentes de LEV foram sendo
administradas. A reducéo da IMP (pedida pelos tutores) foi efetuada ao longo de varios
meses e de forma progressiva, como a bibliografia sugere (Bhatti et al., 2015).

Apo6s a implementacdo do novo protocolo terapéutico, o0 Rocky manifestou apenas
uma crise epilética, comprovando que a terapéutica efetuada demonstrava ser eficaz
(Farnbach, 1984; Marson et al., 1997). Contudo, na tentativa de reduzir por completo as
crises, a introducdo de uma dieta cetogénica ricaem AGCM foi efetuada, acdo igualmente
justificada pela bibliografia (Law et al., 2015; Berk et al., 2019; Molina et al., 2020).
Relativamente aos exames laboratoriais de acompanhamento efetuados, o Unico valor
sérico do FB conhecido foi pedido pela Referéncia Veterindria 1 ano ap0s a primeira
consulta e estava em 9 uL/mL (IntR: 20-35ug/mL). Apesar deste estar abaixo do limite
inferior da faixa terapéutica, nao foi necessaria nenhuma alteracdo da dose oral, visto que
0 paciente reduziu em 50% a frequéncia das crises (Bhatti et al., 2015). Foi proposta a
realizacdo de uma segunda RM de forma a garantir que as alteracfes visualizadas neste
exame se deviam as crises epiléticas e ndo a lesBes estruturais inflamatorias ou
neoplésicas (Mellema et al., 1999; Pakozdy et al., 2013), porém esta recomendacao foi
negada pelos tutores. Embora a bibliografia apoie a realizacdo de medicdes séricas do FB
14 dias apds o inicio do tratamento ou ap0s a alteracdo da sua dose e posteriormente novas
medic¢des as 6 semanas, 6 meses e a cada 6-12 meses (Bhatti et al., 2015), a Unica medicao
conhecida foi pedida na Referéncia Veterinaria um ano ap6s o inicio do tratamento. Visto
que os doentes sdo igualmente acompanhados por outros colegas, € possivel que medic¢des
séricas do FB tenham sido efetuadas entretanto, contudo € um exame que nao se
encontrava descrito nos registos do paciente. E recomendado que se efetue um
hemograma completo, perfil bioquimico e medicdo dos acidos biliares pré e pos-prandiais
3 meses apods o inicio da administragdo do FB e, mais a frente, a cada 6-12 meses (Bhatti
et al., 2015), procedimento que se verificou na situacdo do Rocky.

Discutindo o protocolo terapéutico da Daisy, este consistiu na aplicacdo de trés

DAEs (FB, IMP e LEV) juntamente com a administragdo de uma dieta rica em AGCM.
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Até a paciente manifestar crises isoladas de trés em trés meses, varios e ligeiros ajustes
foram sendo efetuados na medica¢do. Durante um periodo de tratamento, o LEV foi
colocado em terapia pulsétil, o que segundo Bhatti et al., 2015 e Packer et al., 2015, é
totalmente indicado em situacdes onde ha o risco ou ocorrem crises em cluster (Bhatti et
al., 2015; Packer et al., 2015). De acordo com Charalambous et al., 2014, a utilizacdo da
pregabalina na epilepsia idiopética carece de evidéncia cientifica (Charalambous et al.,
2014). No entanto, um estudo efetuado em 2009 demonstrou que a pregabalina
combinada com FB e/ou BP tinha capacidade de reduzir as crises de 23 a 83% (Dewey et
al., 2009). Desta forma, caso as crises da Daisy permanecessem mensais, foi considerada
a introducdo da pregabalina no protocolo terapéutico. Acerca do aumento progressivo da
dose da IMP, é um procedimento igualmente justificado pela bibliografia, pois se o
controlo das crises ndo for satisfatorio apds uma semana de tratamento com a dose inicial
e a IMP for bem tolerada, a mesma pode ser aumentada até um maximo de 30 mg/kg BID
(Berendt et al., 2015). Por indisponibilidade do cumprimento da posologia do LEV por
parte da tutora, este comecou a ser administrado de 12 em 12 horas. Porém, salientou-se
que esta DAE s garante as suas propriedades terapéuticas até 8 horas ap6s a sua
administracdo, constituindo assim um risco para o ressurgimento da frequéncia das crises
anteriormente descritas.

A respeito dos exames laboratoriais de acompanhamento da Daisy, a primeira
medicdo sérica do FB foi efetuada 3 meses apds a consulta na Referéncia Veterinaria e
posteriormente realizada de 6 em 6 meses. No caso da Daisy, a medicdo do FB 14 dias
apos o inicio da sua toma ndo foi efetuado a pedido da tutora, pelo valor econémico
envolvido, assim como a realizagdo do hemograma, perfil bioguimico e teste de
estimulacdo dos acidos biliares 3 meses ap0s o inicio da terapia do FB. Desta forma, a
Daisy efetuou apenas bioquimicas gerais (aloumina, ALT, AST, BUN, CREAT)
semestralmente.

No que toca ao Omar, o protocolo terapéutico manteve-se na administracdo de 15
mg/kg de IMP BID PO. Apesar da IVETF recomendar a realizagdo de um hemograma
completo e perfil bioquimico 6 meses apos a introducao da IMP, estes procedimentos nao
foram efetuados por oposicdo dos tutores (Bhatti et al., 2015). A estimulagdo fisica
crescente e cautelosa efetuada pelo animal foi realizada, justificada pelas razdes
seguidamente referidas. A perfusdo sanguinea cerebral € adquirida atraves do equilibrio
da seguinte equagdo: DC = FC x volume sistélico (VS). Se o Omar for sujeito a uma

atividade fisica, e possuir alguma arritmia que impeca o0 aumento da sua FC, o enchimento
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ventricular apesar de aumentar, ndo € suficiente para aumentar o DC, conduzindo
consequentemente a uma diminuic¢do da perfusdo cerebral e a presenca de uma sincope
(Davidow et al., 2001). Assim, a presenca de uma sincope arritmogénica tornou-se pouco
provavel, pois o exercicio ndo demonstrou ser um fator desencadeante, além de que as
crises eram acompanhadas de uma rigidez nos quatro membros, condi¢do oposta a
sincope, onde existe um colapso flacido durante o evento.

Ainda relativamente as crises apresentadas pelo Omar, as duas primeiras foram
despoletadas por um momento de exercicio e excitacdo, sem aparentes alteracdes apos o
evento, acompanhadas de perda de consciéncia e com uma duracéo de poucos segundos.
Este tipo de apresentacdo pode ir ainda de encontro ao EIC (Lowrie, 2017) como ja
referido. Ainda assim, esta doenca torna-se pouco provavel neste caso clinico visto que a
mesma se manifesta clinicamente sempre apds um exercicio intenso, situacdo que apenas
se verificou em uma das crises do Omar. Em relacao a descricdo das crises, ndo sdo mais
uma vez consistentes com a EIC, pois a Gltima foi descrita por uma rigidez dos quatro
membros, contrariamente ao que acontece na EIC, onde predomina a fraqueza e flacidez
muscular, geralmente de natureza progressiva e comec¢ando nos membros pélvicos. Para
finalizar, outro fator ndo concordante com a EIC corresponde a natureza paroxistica das
crises, ou seja, 0 Omar demonstrava episodios esporadicos e ndo pareciam ser induzidos
diretamente pelo exercicio, mas sim pela tentativa de iniciar um movimento. Este tipo de
manifestacdo torna-se mais comum em situacdes onde uma discinesia paroxistica esta
presente (Risio et al., 2014d; Urkasemsin & Olby, 2014; Richter et al., 2015).

A administracdo de uma DAE torna-se justificavel no caso clinico do Omar
porque permite avaliar a resposta do paciente a terapéutica imposta e, consequentemente,
chegar a um diagndstico. A escolha da IMP como DAE foi igualmente adequada pois,
além da mesma apresentar efeitos anticonvulsivos e de o0s seus efeitos secundarios serem
geralmente transitorios e leves (Bhatti et al., 2015), demonstra propriedades ansioliticas
(McPeake & Mills, 2017) benéficas para combater a ansiedade constante manifestada
pelo Omar.

A reducdo progressiva da IMP foi efetuada para avaliar a resposta do paciente,
além de ndo ser ético submeter um animal a um farmaco para o resto da vida, sem haver
garantias de que é realmente imprescindivel. Visto que o0 Omar ndo manifestou mais
nenhuma crise, principalmente sem uma DAE, a probabilidade de a doenga em questdo

ser a El tornou-se bastante reduzida, uma vez que, apesar de documentados, os casos de
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remissdo desta doenca sdo raros (Fredsg et al., 2014), para além de que as crises
paroxisticas que este apresentava ndo eram efetivamente epiléticas.

Em Medicina Veterinaria, a discinesia paroxistica tem sido utilizada para
descrever uma contracdo anormal, subita, involuntaria e esporadica de um grupo de
musculos esqueléticos, e distingue-se de uma convulsdo pela auséncia de sinais
autondémicos e alteracbes no EEG, assim como a presenca de consciéncia durante os
episodios (Urkasemsin & Olby, 2014). Sdo geralmente provocadas por stress, excitacao
ou pelainiciacdo de um movimento e podem ser interrompidas ou aliviadas pela interagédo
com o tutor (Urkasemsin & Olby, 2014; Richter et al., 2015). Séo classificadas em trés
grupos principais: discinesia cinesiogenica paroxistica (induzida por inicio do
movimento), discinesia paroxistica ndo cinesiogénica (associada a stress ou excitacéo,
ndo precipitada pelo movimento) e discinesia paroxistica induzida por esforco (associada
a exercicio intenso). Adicionalmente, esta doenca esta documentada em Labradores
Retrievers, principalmente machos, nos quais a reducdo da frequéncia dos episodios ou
mesmo remissdo esponténea pode ser observada (Posporis et al., 2018). Na medida em
que as crises do Omar sdo de natureza paroxistica, aparentemente induzidas pelo exercicio
e/ou tentativa de inicio de um movimento, acompanhadas de uma hipertonicidade dos
quatro membros, estado mental consciente e sem alteracdes anormais pés-evento, 0
diagnostico final mais provavel do Omar assenta na discinesia cinesiogénica paroxistica.

Relativamente ao Ky, é um paciente que manifestou varios efeitos secundarios as
DAEs. Apesar de o vomito e diarreia serem efeitos adversos comuns causados pela IMP
(Bhatti et al., 2015; Nelson & Couto, 2019), alteracdes comportamentais como o0
desenvolvimento de uma agressividade acrescida apds a administracdo de LEV
encontram-se igualmente documentadas (Erath et al., 2020). N&o obstante, se uma DAE
originar efeitos secundarios ndo transitorios, deve ser descontinuada (Bhatti et al., 2015),
razdo pela qual o Ky se manteve apenas com FB. A introducdo do BP nédo seria uma
escolha apropriada neste paciente, visto que o mesmo poderia vir a precisar de
fluidoterapia e/ou de tratamento com diuréticos (face as suas comorbilidades) o que,
consequentemente, provocaria variagdes nas concentracdes séricas do BP (Baird-Heinz
et al.,, 2012). Assim, ap0s ter comparecido na Referéncia Veterinaria, a alteracdo
recomendada no plano terapéutico foi a introducdo de um farmaco gabapentindide, como
por exemplo a pregabalina, visto que as restantes DAEs manifestavam ter efeitos
secundarios inaceitaveis. A resposta ao protocolo terapéutico instituido nao foi adquirida

porque o paciente ndo voltou a comparecer na clinica.
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Efetivamente, dois dos quatro casos demonstraram respostas positivas a terapia
proposta (Rocky e Daisy). Apesar do Rocky néo ter readquirido a visdo e apresentar
episodios esporadicos de tremores na cabega e boca, recuperou a cognigao por completo
e obteve drasticamente uma reducao das suas crises epileptiformes. Ja a Daisy, embora
ndo tenha atingido uma reducdo total das crises e continue a manifestar tremores
mandibulares, a diminuicdo da intensidade, frequéncia e dos efeitos pos-ictais das crises
sdo considerados uma vitoria, principalmente porque a taxa de resposta as DAEs de
primeira, segunda e terceira linha em cées com EIl sdo de 37%, 11% e 6%, respetivamente
(Packer et al., 2015b). Esta paciente € um exemplo de que quando existe um excelente
acompanhamento médico, juntamente com um proprietario disponivel e perseverante, €
possivel alcancar resultados esperangosos e proporcionar uma boa qualidade de vida ndo
SO aos pacientes caninos, mas também aos tutores. Ja 0 Omar, nao se pode afirmar que
respondeu de forma positiva a terapia, visto que ao longo do tempo se foi verificando que
a hipétese de uma EI estar presente era cada vez menos provavel e porque permaneceu
sem as crises mesmo apos a paragem da terapéutica. No entanto, é um caso clinico que
demonstra a dificuldade que alguns tutores tém em distinguir uma crise epilética de um
evento paroxistico ndo epilético. Cabe assim ao veterindrio em questdo efetuar varias
perguntas essenciais que permitam a distincdo destes dois eventos e acentuar a
importancia de o episodio ser gravado. Infelizmente, apesar de ter sido referido inimeras
vezes em consulta, a aquisicdo de um video das crises do Omar ndo foi possivel. Contudo,
através da administracdo e posterior remoc¢do da IMP, juntamente com a interpretacdo
adequada dos varios sinais demonstrados pelo Omar ao longo do tempo, foi possivel
chegar a um diagnostico final e ndo sujeitar um paciente a uma DAE para o resto da vida.
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Capitulo VI — Concluséo

Apesar da epilepsia canina ser uma doenca com bastantes estudos publicados e
diagnosticada ha varios anos, a sua classificacdo e interpretacdo baseou-se sempre atraves
da Medicina Humana, tornando-se muitas vezes confusa e contraditoria. Felizmente, em
2015 foi criado o grupo IVETF, composto por varios profissionais da area de saude
humana e veterinaria, que permitiu clarificar véarias defini¢des e orientar de forma mais
adequada os clinicos veterinarios quando deparados com um paciente provavelmente ou
definitivamente epilético.

E uma doenca que envolve uma abordagem logica e sistematica para se obter um
diagndstico preciso e planear o tratamento mais adequado. Contudo, a comunicag¢do com
o cliente torna-se vital, visto que é uma doenga que exige bastante dedicacdo, disciplina
e empenho econémico por parte do mesmo. E da mesma forma crucial clarificar que é
uma patologia, na grande maioria dos casos, para o resto da vida e que cada animal
responde de forma individual a terapéutica, ndo existindo uma DAE ideal, mas que a
maioria dos pacientes se tratados corretamente, podem ter uma boa qualidade de vida e
viver varios anos apés serem diagnosticados.

Através da leitura de varios artigos e livros, foi possivel igualmente compreender
que a EI estd em constante estudo e desenvolvimento. As alternativas ndo farmacoldgicas
ja aplicadas em Medicina Humana, correspondem a opg¢des de tratamento bastante
promissoras em Medicina Veterinaria, embora ainda hajam varias limitacdes, associadas
ndo sé a dificuldade em localizar com precisdo a origem das crises, mas também ao
envolvimento econdmico necessario para novas investigacoes.

Por ultimo, o estagio realizado na clinica Referéncia Veterinaria permitiu ndo sé
consolidar os conhecimentos teéricos adquiridos ao longo dos 5 anos de curso, mas
igualmente desenvolver competéncias pessoais importantes na profissdo veterinaria,
como a opinido critica e capacidade de comunicacdo. Introduziu igualmente novos

conceitos, levando a um crescimento pessoal gratificante.
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Anexo | — Caso clinico 1 (Rocky)

Tabela 4 - Hemograma realizado pelos colegas de primeira opinido, a 11 de outubro de 2019. E (elevado)

— Valor acima do intervalo de referéncia; B (baixo) — Valor abaixo do intervalo de referéncia;

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
RBC 7,7 5,50 — 8,50 x1072 /L
Hematocrito 47 37-55 %
MCV 62 6272 fL
MCH 21,2 19,5-245 pg
MCHC 22 20-25 g/dL
RDW 14,5 11-15,5 %
WBC 19,6 E 6-17 x1079/L
Granulécitos 185E 4-10,6 x1079/L
Linfdcitos 0,68 B 0,8-5.1 x1079/L
Mondcitos 0,3 0,056-3,4 x1079/L
Eosindfilos 9,22 0,0-17 x1079/L
PLT 320 117 - 460 x1073/mm3
MPV 7,9 7-12 fL

Tabela 5 - Analises bioquimicas realizadas pelos colegas de primeira opinido, a 11 de outubro de 2019. E

(elevado) — Valor acima do intervalo de referéncia;

Paradmetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Creatinina 1,26 04-14 mg/dL
ALT 40 17-78 U/L
FA 57 47 — 254 U/L
Glicose 114 75-150 mg/dL
Proteinas totais 7,1 5-7.2 g/dL
Célcio 11,9 9,3-121 mg/dL
Albumina 3,9 2,64 g/dL
Acidos biliares pré-
] 1,23 1-10 umol/L
prandial
Acidos biliares pos-
) 4,91 1-40 pmol/L
prandial
Triglicéridos 77,9 23-102 mg/dL
Colesterol 300 E 135-278 mg/dL
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Tabela 6 - lonograma realizado pelos colegas de primeira opinido, a 11 de outubro de 2019.

Pardmetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Sédio ‘ 142 141 - 152 mEq/L
Cloro ‘ 107 102 - 117 mEg/L

Potassio ‘ 39 38-5 mEq/L

Tabela 7 - Resultados da analise da urina realizado pelos colegas de primeira opinido, a 11 de outubro de
2019. A andlise urinéria foi realizada através de uma tira de reagentes urinaria, com a posterior observacéo

ao microscdpio da mesma. Ja a medi¢do da densidade especifica foi realizada por um refratémetro.

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Colheita Miccdo espontanea NA NA
Turbidez Limpida NA NA

Cor Amarela NA NA
Densidade especifica 1.043 1.015 - 1050 NA
pH 6 5-9 NA
Glicose Negativo Negativas mmol/L
Cetonas Negativo Negativas mmol/L

Bilirrubina Negativo Negativas a +1 mmol/L

Proteinas Negativo Negativas g/L
Sangue/Hemoglobina Negativo Negativos erit/uL

RBC 0-1 0-5 HPF

WBC 0-1 0-5 HPF

Bactérias Né&o observaveis 0 NA

Cristais 0 0 HPF

Células epiteliais 0 0 HPF
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Tabela 8 - Hemograma realizado pelos colegas de primeira opinido, a 26 de novembro de 2019. E (elevado)

— Valor acima do intervalo de referéncia;

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Hemoglobina 14,5 11-19 g/dL
Hematocrito 49 39 - 56 %
MCV 71 6272 fL
MCH 21,3 20-25 pg
MCHC 32,1 30-38 g/dL
RDW 14,3 11- 155 %
Leucdcitos 18,4 E 5517 mil/L
Linfdcitos 5,67 0,8-5.1 mil/L
Mondcitos 0,8 0,1-18 mil/L
Granulécitos 13,7E 4-12,6 mil/L
PLT 350 117 - 460 x1073/uL
MPV 13 5-15 fL

Tabela 9 — Andlises bioquimicas realizadas pelos colegas de primeira opinido, a 26 de novembro de 2019.

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Ureia 21 6-25 mg/dL
Creatinina 0,8 0,7-1,6 mg/dL
Glicose 120 72 -122 mg/dL
ALT 52 50-113 uUl/L
Proteinas totais 6,2 4,7-6,9 g/dL
FA 113 50-130 uUl/L
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Anexo Il — Caso clinico 3 (Omar)

Tabela 10 - Hemograma realizado pelos colegas de primeira opinido, a 2 de agosto de 2018.

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
RBC 7,16 5,50 - 8,50 x1076 /uL
Hemoglobina 15,2 12-18 g/dL
Hematocrito 49,9 37-55 %
MCV 69,8 60 — 75 fL
MCH 22,9 21,5-27,2 pg
MCHC 34,8 33,6-39,3 g/dL
RDW 14,3 119-16 %
WBC 11,8 6,4-159 x1073/uL
Linfécitos 1,9 1-49 x1073/uL
Monécitos 0,6 01-14 x1073/uL
Neutréfilos 8,2 2,65-9,8 x1073/uL
Eosinofilos 0,2 0-0,85 x1073/uL
PLT 244 186 — 547 x1073/uL
MPV 7,4 58-9,2 fL

Tabela 11 - Analises bioquimicas realizadas pelos colegas de primeira opinido, a 2 de agosto de 2018.

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades

BUN 23 624 mg/dl
Albumina 2,7 2,7-4,6 g/dl
Proteinas totais 6,2 55-7,5 g/dl
ALT 52 13-92 uU/L

Creatinina 1,1 04-12 mg/dl
FA 58 0-85 uU/L

Glicose 65 72122 mg/dl
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Tabela 12 - lonograma realizado pelos colegas de primeira opinido, realizado a 2 de agosto de 2018.

Parametros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Sédio ‘ 150 142 — 152 mEgq/L
Cloro 110 110-124 mEq/L

Potéssio ‘ 48 39-51 mEgq/L

Tabela 13 - Testes endécrinos realizados pelos colegas de primeira opinido, a 21 de agosto de 2018.

Valores de )
Parametros Resultado . Unidades
Referéncia
Teste
. y Cortisol TO 48 13,8 -110,4 nmol/l
estimulacdo
da ACTH
Cortisol T1 284 220,8 — 552 nmol/l
T4 total 2,41 1-4 pg/mL
TSH 0,21 0,03-0,60 ng/mL

Tabela 14 - Andlises bioguimicas realizadas a 21 de agosto de 2018 pelos colegas de primeira opinido. E

(elevado) — Valor acima do intervalo de referéncia.

Parametros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Célcio 11,6 9,10 -11,70 mg/dl
Célcio ionizado ‘ 110 45-57 mg/dl
LDH 692,4 E 0-236 U/L
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Anexo Il — Caso clinico 4 (Ky)

Tabela 15 — Hemograma realizado pelos colegas de primeira opinido, a 26 de junho de 2019. B (Baixo) —

Valor abaixo do intervalo de referéncia.

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
RBC 7,09 5,50 - 8,50 x1076 /uL
Hemoglobina 16,5 12-18 g/dL
Hematocrito 46 37 -55 %
MCV 64,8 60 — 77 fL
MCH 23,3 18,5-30 pg
MCHC 36 30-375 g/dL
RDW 15,3 14,7 -17,9 %
WBC 11,8 6,4 -15,9 x1073/ L
Leucadcitos 497B 5,5-16,9 x1073/ L
Linfécitos 1,3 1,1-46 x1073/ uL
Mondécitos 0,5 0,2-0,9 x1073/ uL
Neutréfilos 2,46 B 2,65-9.8 x1073/ uL
Eosinofilos 0,12 0-0,85 x1073/ L
PLT 321 107 - 400 x1073/ L
MPV 6,7 58-9.2 fL

Tabela 16 — Analises bioguimicas realizadas pelos colegas de primeira opinido, a 26 de junho de 2019. E

(elevado) — Valor acima do intervalo de referéncia.

Parémetros Resultado Valores de Referéncia Unidades
Creatinina 1,32 04-14 mg/dL
ALT 40 17-78 u/L
FA 400 E 47 — 254 uU/L
Albumina 3,3 2,6-4 g/dL
BUN 23 6-24 mg/dL
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