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Resumo

Esta dissertagdo foi realizada no ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria pela Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias e tem como
objetivo a descricdo da casuistica observada durante o periodo de estagio, bem como a
descricdo de trés casos clinicos de epilepsia idiopatica canina, acompanhados durante este
periodo, suportados por uma revisao bibliogréfica do tema.

As convulsdes sdo uma das queixas neuroldgicas mais comummente encontradas na
pratica clinica e a epilepsia idiopatica € a sua causa mais frequente em cdes. Esta patologia
caracteriza-se pela ocorréncia de convulsdes cronicas e recorrentes, como consequéncia de
atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica no cérebro. O seu diagndstico é desafiante
e baseia-se na exclusdo de todas as outras causas conhecidas de convulsdo em cées. O
tratamento da epilepsia idiopatica canina € geralmente crénico e efetuado com recurso a
farmacos antiepiléticos. Um bom prognostico vai depender de um bom acompanhamento
médico veterinario, aliado ao empenho e comprometimento do tutor, permitindo assim

restituir uma boa qualidade de vida, tanto para o animal, quanto para quem com ele coabita.

Palavras-chave: convulsdo; epilepsia idiopatica canina; farmaco antiepilético; status

epilepticus
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Abstract

This dissertation was carried out within the scope of the conclusion of the integrated
master’s in veterinary medicine at Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias
and aims to describe the cases observed during the internship, as well as the description of
three clinical cases of canine idiopathic epilepsy followed during this period, supported by a
bibliographic review of the theme.

Seizures are one of the most commonly encountered neurological complaints in
clinical practice and idiopathic epilepsy is the most frequent cause of seizures in dogs. This
pathology is characterized by the occurrence of chronic and recurrent seizures, as a
consequence of excessive or synchronous abnormal neuronal activity in the brain. Its
diagnosis is challenging and is based on the exclusion of all other known causes of seizures in
dogs. The treatment of canine idiopathic epilepsy is usually chronic and performed with the
use of antiepileptic drugs. A good prognosis will depend on a good medical follow-up,
combined with the owner’s compliance, allowing to restore a good quality of life, both for the

animal and for those who live with it.

Key-words: seizure; canine idiopathic epilepsy; antiepileptic drug; status epilepticus
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Abreviaturas e siglas

ALP — Fosfatase Alcalina

ALT — Alanina Aminotransferase

AST — Aspartato Aminotransferase

ATP — Adenosina Trifosfato

AVC — Acidente Vascular Cerebral

BID — Duas vezes por dia, do latim bis in die

CAMYV - Centro de Atendimento Médico Veterinario
CRAFF — Centro de Recolha Animal da Figueira da Foz
EEG - Eletroencefalograma

FAT — Familia de acolhimento temporario

GABA - Acido Gama-aminobutirico

GNR — Guarda Nacional Republicana

GPT — Transaminase Glutamica Pirdvica

ILAE — International League Against Epilepsy

IM — Via de Administracdo Intramuscular

IN — Via de Administracdo Intranasal

IV — Via de Administracdo Intravenosa

IVETF — International Veterinary Epilepsy Task Force
LCR — Liquido Cefalorraquidiano

MCH — Hemoglobina Corpuscular Média

MCHC - Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular Média
MVC — Volume Corpuscular Médio

PO — Por via oral, do latim per os

PSP — Policia de Seguranca Publica

QID — Quatro vezes ao dia, do latim quater in die

R — Via de Administracdo Retal

RDW — Amplitude de Distribui¢do dos Eritrocitos

RM — Ressonancia Magnética

SC - Via de Administracdo Subcutanea

SE — Status Epilepticus

SEPNA — Servico de Protecéo da Natureza e do Ambiente

SID — Uma vez ao dia, do latim semel 'in die
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SVM - Servico Veterinario Municipal
TID — Trés vezes ao dia, do latim ter in die

TRC — Tempo de Replecgéo Capilar
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Lista de unidades e simbolos

% - Percentagem

O - Marca Registada

fL — Fentolitro

g/kg — Grama por quilograma

kg — Quilograma

L - Litro

Mcg/dl — Micrograma por decilitro

Mag/kg — Miligrama por quilograma

Mg/kg/min — Miligrama por quilograma por minuto
Mg/l — Miligrama por litro

Mg/min — Miligrama por minuto

°C — Graus Celsius

pg — Picograma

U/l — Unidade de Atividade Enzimatica por litro
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Relatério do estagio curricular

O estéagio curricular foi realizado em dois locais distintos, inicialmente no FozCanis
— Hospital Veterindrio da Figueira da Foz e, posteriormente, no Servi¢co Veterinario
Municipal da Camara Municipal da Figueira da Foz.

1. FozCanis — Hospital Veterinario da Figueira da Foz

O estagio realizado no FozCanis — Hospital Veterinario da Figueira da Foz, sob
orientacdo do Dr. Mauro Moura, ocorreu durante o periodo de 4 de outubro de 2021 a 7 de
janeiro de 2022, com um contacto minimo de quarenta horas semanais.

Ao longo do periodo de estagio foi possivel observar uma ampla variedade de
casuistica, tendo a autora passado pelas areas de internamento, consultas, cirurgia e ainda
sessdes de reabilitacdo, com recurso a fisioterapia.

Relativamente ao internamento, para além da discussdo do plano de tratamento dos
animais internados com os Médicos Veterinarios, foi ainda possivel efetuar exames fisicos
diarios, colocacdo de cateteres, preparacdo e administracdo de medicacdes, recolha e
processamento de amostras bioldgicas, realizacdo de exames imagioldgicos e alimentacdo e
higiene dos animais.

Diariamente a autora assistiu a consultas de varias especialidades realizadas pelos
Médicos Veterinarios deste Centro de Atendimento Médico Veterinario (CAMYV), auxiliando
nos exames fisicos realizados, nos exames complementares de diagnostico, bem como na
definicéo e prescri¢do dos planos de tratamento, com um total de 287 consultas assistidas.

No grafico 1, a seguir, é possivel verificar que, de um total de 287 animais

consultados, 188 eram da espécie canina (66%) e 99 felideos domésticos (34%).
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Gréfico 1 - Distribuicdo da casuistica clinica por espécie (n=287)
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Ainda no que diz respeito a casuistica clinica, foram 18 as areas de especialidade
médica das consultas assistidas, como descritas na tabela a seguir (Tabela 1) por ordem de
frequéncia, o que demonstra a variedade de casuistica existente neste centro de atendimento
médico veterinario (CAMV).

Tabela 1 - Distribuicdo da casuistica clinica por especialidade

Especialidade :ggglﬁzma Frequéncia relativa
Medicina Preventiva 36 12.54%
Gastroenterologia 27 9.41%
Nefrologia 22 7.67%
Dermatologia 18 6.27%
Ortopedia 17 5.92%
Pneumologia 17 5.92%
Urgéncias 17 5.92%
Neurologia 15 5.23%
Estomatologia / Odontologia 14 4.88%
Reproducao, Ginecologia e Obstetricia 14 4.88%
Otorrinolaringologia 13 4.53%
Cardiologia 13 4.53%
Pés-cirargico 12 4.18%
Infeciosas e Parasitarias 12 4.18%
Oncologia 12 4.18%
Oftalmologia 11 3.83%
Endocrinologia 9 3.14%
Reabilitacéo 8 2.79%
Total 287 100%

Na tabela 1 verifica-se que a maior frequéncia de consultas corresponde a Medicina
Preventiva, englobando o delineamento e concretizacdo de planos profilaticos de vacinagéo e
desparasitacdo, consoante a espécie e os fatores de risco dos animais consultados.

O Hospital Veterinario FozCanis conta também com uma grande quantidade de
casuistica cirdrgica, o que possibilitou a autora a oportunidade de preparar os animais para
cirurgia, realizando a cateterizacdo destes, calculo e administracdo dos farmacos de pré-
medicacdo e inducdo anestésica, entubacdo e ainda desempenhar o papel de ajudante de
cirurgia ou ser responsavel pela monitorizacdo anestésica. Foi ainda possivel acompanhar
varias intervencdes na area da cirurgia minimamente invasiva, tais como OVH laparoscépica
e remog&o de corpos estranhos gastricos por endoscopia.

O gréfico 2 representa a distribuicdo percentual da casuistica cirdrgica, que perfez

um total de 52 intervencgdes.
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= Tecidos moles = Ortopedia

Estomatologia = Cirurgia minimamente invasiva

Gréfico 2 - Distribuicdo da casuistica cirdrgica por area de intervencgdo (n=52)

Como descrito no grafico 2, a area de intervencdo mais prevalente foi a de cirurgia
de tecidos moles, com um total de 25 intervencdes cirdrgicas, sendo que 16 destas
correspondem a cirurgias eletivas, nomeadamente orquiectomias e ovariohisterectomias.
Também o numero de intervengdes minimamente invasivas é bastante relevante, uma vez que
€ uma area em crescimento nesta CAMV, tornando-se cada vez mais uma opcao as técnicas
cirdrgicas mais invasivas.

Relativamente aos exames complementares de diagndstico, sendo estes uma
ferramenta essencial na pratica hospitalar, foram efetuados tanto em contexto de consulta,
guanto durante o internamento dos pacientes, permitindo assim chegar a um diagndstico e
controlar a evolucao clinica.

As frequéncias absoluta e relativa dos exames complementares de diagndstico
realizados encontram-se descritos na tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicdo dos exames complementares de diagndstico realizados

Exame complementar de diagnéstico Frequéncia absoluta  Frequéncia relativa
Anadlises sanguineas 123 35.04%
Radiografia 86 24.50%
Ecografia 57 16.24% omo
Urianalise 32 9.12%
Testes rapidos de diagndstico 18 5.13% descr
Ecocardiograma 12 3.42% ito,
Gota Fresca 9 2.56%
Teste Fluoresceina 8 2.28% as
Medicdo PA 6 1.71% anali
Total 351 100%

ses
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sanguineas representam uma percentagem bastante significativa do total de exames
complementares realizados. Isto deve-se ao facto de ser um exame de primeira abordagem a
um paciente, permitindo uma viséo geral do seu estado de salde; adicionalmente, sdo exames
realizados de forma consecutiva nos animais internados, permitindo avaliar a sua evolucéo
clinica.

Também a radiografia e a ecografia ocupam lugares de destaque no que diz respeito
a frequéncia, devido ao seu grande valor diagndstico, a sua acessibilidade e, adicionalmente,
ao grande numero de consultas da area de gastroenterologia que contribui também para um

aumento da frequéncia destas ferramentas de diagnostico.

2. Servico Veterinario Municipal da Figueira da Foz

O estagio realizado no Servico Veterinario Municipal (SVM) da Figueira da Foz, sob
orientacdo do Dr. José Romano, ocorreu durante o periodo de 3 de janeiro de 2022 a 4 de
marco de 2022, com um contacto minimo de 35 horas semanais.

O Servico Veterinario Municipal acumula véarias competéncias. Para além da gestdo
do Centro de Recolha Animal, é ainda responsavel pela inspecdo higiossanitaria e controlo
dos talhos do concelho da Figueira da Foz, bem como das bancas de pescado dos mercados
municipais; captura e recolha de animais abandonados e/ou errantes; gestdo das adogOes de
animais; identificacdo dos animais alojados quer no Centro de Recolha Animal da Figueira da
Foz (CRAFF), quer nas associacbes de protecdo animal do concelho, por colocacdo de
microchip e respetivos registos; identificacdo das colénias de felinos, coordenagdo das
campanhas de esterilizacdo e o seu controlo; avaliacdo de participacOes feitas ao gabinete do
municipe, bem como Policia de Seguranca Publica (PSP), Guarda Nacional Republicana
(GNR), Servico de Protecdo da Natureza e do Ambiente (SEPNA) e Policia Maritima; recolha
e incineracdo de cadaveres de animais errantes e de companhia e execucdo de campanhas de
vacinacdo antirrabica e de identificacdo eletronica de animais de companhia.

Ao longo do periodo de estagio foi possivel observar, ndo s6 o funcionamento deste
servico municipal, mas também o variado leque de competéncias que lhe estdo atribuidas,

como exposto na tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos casos observados durante o periodo de estagio no Servigo Veterinario Municipal da

Figueira da Foz

Casos Frequéncia absoluta  Frequéncia relativa
Vacinagdo e identificacdo eletronica 15 25.00%

Recolha de cadaveres 11 18.33%
Participacdes 10 16.67%

Inspecdo higiossanitaria 10 16.67%

Entrega a familia de acolhimento

temporario (FAT) ! TR

Recolha de animal errante 5 8.33%

Entrega a novo dono 2 3.33%

Total 60 100%

N&o estando a decorrer nenhuma campanha de vacinagdo antirrabica e de
identificacdo eletrénica de animais de companhia durante o periodo em que decorreu o
estagio, o nimero descrito na tabela 3 é referente a animais errantes capturados ou entregues
ao CRAFF, bem como animais previamente adotados tanto no CRAFF, quanto nas trés
associagOes de protecdo animal existentes no concelho da Figueira da Foz.

No que diz respeito as participacGes avaliadas pelo SVM durante o periodo de
estagio da autora, estas foram de natureza muito diversa, tendo-se verificado cinco queixas de
maus-tratos, duas de agressao por parte de canideos, duas de mas condic¢des higiossanitarias e
uma de ruido. Todas as participacbes foram devidamente avaliadas no local, tendo sido
redigido um processo da ocorréncia e dos procedimentos efetuados, bem como a informacéo
técnica do servigo veterinario municipal para os 6rgdos competentes, para efeito de eventual
instrucéo de processo contraordenacional.

Nos casos de ataque por parte de canideos, para além dos tramites anteriormente
descritos, foi também efetuado, como previsto na legislacdo, um sequestro sanitario de quinze
dias dos animais envolvidos.

As inspec0es higiossanitarias foram realizadas semanalmente nas bancas de venda de
pescado do Mercado Municipal da Figueira da Foz e respetivas zonas de armazenamento e
refrigeracdo. Adicionalmente, foi efetuada uma acao de inspecdo a pescado apreendido na lota
e ainda a um dos talhos do concelho.

No geral, e embora em éreas diferentes, ambos o0s estagios foram bastante
enriquecedores, permitindo a autora a consolidacdo de conhecimentos adquiridos ao longo do
curso. Foi também possivel, desta forma, conhecer duas realidades bastante distintas em

Medicina Veterinaria e os desafios associados a cada uma delas.
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I1.Epilepsia idiopatica canina
1. Introducéao

Epilepsia refere-se a um grupo heterogéneo de patologias que tém um fator em
comum, a presenca de convulsdes cronicas e recorrentes, isto €, manifestagdes clinicas de
atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica no cérebro. E descrita como a patologia
neuroldgica mais comum em cées (Chandler, 2006) e, embora o valor real da sua prevaléncia
ndo seja conhecido, estima-se que varie entre 0.6% e 0.75% na populacdo canina geral (Heske
et al., 2014; Kearsley-Fleet, et al. 2014). Em ragas com predisposi¢cdo genética para o
desenvolvimento desta patologia, como Boxer, Border Terrier, Cavalier King Charles Spaniel,
Labrador Retriever, Caniche, Yorkshire Terrier, Rottweiller, entre outros, estes valores de
prevaléncia sdo bastante mais elevados (Heske et al., 2014).

Entre os diversos tipo de epilepsia, a epilepsia idiopéatica é a causa mais comum de
convulsdo em cées e € definida como uma patologia per si, sendo este um termo generalista
que pode ser dividido em trés subcategorias: (i) epilepsia idiopatica com envolvente genética
comprovada (quando existe identificacdo de um gene causador da patologia), (ii) epilepsia
idiopatica com componente genética suspeita (quando existe uma prevaléncia racial superior a
2% ou anélise genealdgica que revele uma prevaléncia elevada de epilepsia em individuos
com relag&o familiar), e (iii) epilepsia de causa desconhecida (quando a causa é desconhecida,
ndo havendo indicadores de epilepsia estrutural) (De Risio et al., 2015), sendo caracterizada
pela ocorréncia de ataques epiléticos cronicos e recorrentes, para os quais nao foi encontrada
causa genética, clinica ou patolégica (De Lahunta, et al., 2020). Assim, o diagndstico de
epilepsia idiopatica é um diagnostico de exclusdo, baseado na exclusdo de todas as causas
conhecidas de convulsdo, e a sua abordagem apropriada é essencial, uma vez que, um
diagnostico correto ird impactar positivamente na escolha do tratamento a instituir.

O tratamento da epilepsia idiopatica €, regra geral, farmacoldgico e bastante
complexo, requerendo multiplas tentativas com os varios farmacos e dosagens disponiveis em
Medicina Veterinaria, que se refletem em respostas diferentes e imprevisiveis consoante o
animal. Desta forma, 0 acompanhamento sistematico do animal epilético resulta numa melhor
instituicdo do tratamento antiepilético, que tem como objetivo diminuir a frequéncia e
severidade das convulsdes para um nivel que comprometa 0 minimo possivel a qualidade de
vida dos animais e, consequentemente, dos seus tutores, com o minimo de efeitos secundarios

associados (Thomas, 2010).
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1.1. Fisiopatologia das convulsoes

Uma convulséo é uma manifestacdo transitoria de sinais devidos a atividade neuronal
anormal excessiva ou sincrénica no cérebro e pode ser desencadeada por diversos fatores
(Brendt et al., 2015). O conhecimento da fisiologia bésica dos neurdnios é essencial na
compreensdo das convulsdes a nivel celular. Quando em repouso, 0s neurénios possuem um
potencial elétrico na sua membrana, sendo o interior carregado negativamente em relacdo ao
exterior, denominado potencial de membrana. Este potencial é criado pelo transporte ativo de
i0es através da membrana, resultando em diferentes concentra¢fes no interior e exterior da
célula. A bomba de sodio-potassio utiliza energia (proveniente da adenosina trifosfato - ATP)
para, atraves de canais idnicos, transportar trés ides de sodio (Na+) para o exterior da célula
em troca de dois ifes de potassio (K+) para o seu interior, criando um gradiente elétrico
(Klein, 2020).

O potencial de membrana de um neurénio pode ser alterado como resultado da
sinalizacdo sinaptica de um outro adjacente. Quando um neur6nio despolariza para além do
valor limiar, os canais de sddio voltagem-dependentes abrem, iniciando o potencial de acéo,
gue transmite esse sinal aos neurdnios adjacentes. O potencial de agdo passa por uma
sequéncia de alteracbes no potencial de membrana que ocorrem ao longo da célula. Esta
sequéncia inicia-se com uma despolarizacdo rapida, tornando o interior da célula mais
positivo em relacdo ao seu exterior, seguida da sua repolarizacdo. A despolarizacdo é causada
pela abertura dos canais de sédio voltagem-dependentes, com consequente influxo de ides de
sodio para o interior da célula. A medida que este influxo ocorre, os canais de sédio fecham
gradualmente, dando lugar a abertura dos canais de potassio, permitindo a saida de iGes de
potassio, interrompendo assim a despolarizacdo e permitindo a repolarizacdo da membrana.
Conforme a repolarizacdo progride na célula, o potencial de membrana passa por um estado
de hiperpolarizacéo e volta entdo ao seu estado de repouso inicial (Klein, 2020).

Para compreender a base da fisiopatologia das convulsdes, devemos considerar que
0s neurdnios tém um limiar convulsivo, ou seja, um nivel de inibicdo neuronal que, quando
excedido, resulta numa descarga descontrolada dos mesmos. Este limiar é determinado pelo
seu ambiente que €, por sua vez, determinado geneticamente e que, quando perturbado faz
diminuir o limiar convulsivo, levando a ocorréncia de convulsfes. Sdo varios os fatores que
podem comprometer este ambiente neuronal: a estrutura das regides dendriticas e todas as
suas sinapses, a membrana neuronal, incluindo o conjunto de canais i6nicos que sdo
influenciados pelos neurotransmissores e enzimas envolvidos na sua atividade, o ambiente

ionico dos neurdnios, que inclui a disponibilidade de sodio, calcio e potassio e, por ultimo, a
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concentracdo de neurotransmissores excitatorios (Glutamato, Aspartato e Acetilcolina) e
inibitorios (Acido Gamma-aminobutirico - GABA, Glicina, Taurina e Norepinefrina).
Alteragfes em uma ou mais destes fatores podem baixar o limiar convulsivo suficientemente
para causar uma convulsdo. Estas alteracbes compreendem os diagndsticos diferenciais para
distdrbios convulsivos (de Lahunta, et al., 2020).

Independentemente do facto de a epilepsia poder ser causada por um vasto leque de
condigBes intracranianas estruturais, celulares ou moleculares e manifestar-se de variadas
maneiras, as convulsdes epiléticas refletem sempre atividade elétrica hipersincrénica anormal
dos neuronios, causada por um desequilibrio entre os mecanismos inibitorios e excitatérios no
prosencéfalo. Mais de cem neurotransmissores ou neuromoduladores estdo descritos como
tendo um papel no processo de excitacdo neuronal, sendo que o L-Glutamato tem um papel
principal, estando a sua acdo associada com a atividade epilética. O GABA é o principal
neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central. A inibicdo GABAérgica pode ser pré
ou pos-sinaptica, assim, a disfuncéo do sistema GABAErgico pode ser causada por defeitos,
tanto da libertacdo sinaptica de GABA, quanto dos recetores GABA pds-sinapticos. Sob
condicBes fisiologicas normais, 0s potenciais excitatorios pos-sinapticos sdo imediatamente
seguidos por uma inibicdo GABAEérgica. A atividade hipersincrénica neuronal ocorre quando
0S mecanismos excitatorios sdo dominantes, tanto por aumento destes, quanto por diminuigédo
dos mecanismos inibitérios. A medida que a atividade hipersincronica neuronal anormal
continua, mais neurdnios vao sendo ativados, gerando, assim, uma convulsdo epilética, que

pode ser registada com recurso a eletroencefalograma (EEG) (Brendt, 2004).

1.2. Definicdes

Em medicina veterinaria, as definicdes, terminologia e classificacdes referentes a
epilepsia tém sido, ao longo dos anos, adaptadas das utilizadas em Medicina Humana,
definidas pela International League Against Epilepsy (ILAE). No entanto, ao adaptar termos
de medicina humana, devemos ter em conta que existem diferencas significativas no que toca
aos pequenos animais. Estas diferencas prendem-se com o facto de, em medicina veterinaria,
ser impossivel entrevistar 0s nossos pacientes, estando a descricdo dos episodios limitada a
descricdo dos tutores ou a videos feitos por estes e, também, ao facto de algumas ferramentas
utilizadas em humanos, como o eletroencefalograma, serem impraticaveis em animais, nao
contribuindo assim para a classificagdo desta patologia. Desta forma, a International
Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF), um grupo internacional de especialistas da area de

medicina veterinaria e neurologia, publicou uma proposta de classificagdo da epilepsia em
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pequenos animais, de forma a uniformizar a linguagem e terminologia usadas por
profissionais e estudantes da area de Medicina Veterinaria.

Berendt et al. (2015), membros da IVETF, definem epilepsia como uma doenga
cerebral caracterizada por uma predisposicdo para gerar ataques epiléticos. Na prética, esta
definicdo é aplicada quando ocorrem, pelo menos, dois ataques epiléticos ndo provocados,
com um intervalo superior a 24 horas, e ataque epilético como a ocorréncia transitoria de
sinais e/ou sintomas devidos a atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica no cérebro.
Este fendmeno pode ser dividido em vérias fases, sendo elas: prodromo, aura, ictus, post-ictus
e inter-ictus.

O ictus corresponde ao ataque propriamente dito que, podera ter uma apresentacédo
muito variada, de acordo com o tipo de ataque. O termo post-ictus refere-se ao periodo de
recuperacdo que se segue ao ataque, durante o qual o animal se apresenta tipicamente
desorientado e pode demonstrar alteragdes comportamentais, tais como vocalizagéo repetitiva,
desregulacdo do apetite e da sede, marcha descoordenada ou incapacidade de evitar
obstaculos. Durante este periodo poderdo também ocorrer cegueira transitéria ou
agressividade. A duragdo e apresentacdo do post-ictus podem ser muito variadas, podendo
ocorrer num periodo de minutos a dias. O periodo inter-ictus é o periodo que decorre entre
ataques, apds o periodo post-ictus. E nesta fase, quando o animal se encontra totalmente
recuperado, que deve ser efetuado o exame neuroldgico (Berendt et al., 2015).

O ataque per si, ou, como referido anteriormente, o ictus, esta descrito como
podendo ser precedido por duas fases distintas, o prédromo e a aura. O prédromo define-se
como uma alteracdo sensorial que antecede o ataque, que € exibido sob a forma de alteracdo
comportamental. A aura corresponde a uma sensacao subjetiva, sinais motores ou sensoriais
que podem anteceder o ataque generalizado por alguns segundos. Contrariamente ao que
ocorre em medicina humana, estas duas fases sdo dificeis de identificar em animais e, por
isso, ndo sdo termos comumente utilizados em medicina veterindria. Alguns tutores
descrevem alteracGes comportamentais, com duracdo de dias a horas, que precedem o ataque,
sendo as mais descritas: inquietacdo, agressividade para com outros animais, procura
excessiva de atencdo do tutor, entre outros (de Lahunta, et al., 2020).

De acordo com a etiologia das convulsBes, existem também denominagdes
importantes a definir. Um ataque reativo é aquele que ocorre como resposta natural de um
cérebro normal a uma interferéncia transitoria na sua funcéo, podendo ter natureza metabdlica
(e.g. hipoglicémia, desequilibrios eletroliticos, shunts portossistémicos, entre outros) ou

toxica (e.g. organofosfatos, intoxicagcdo por chumbo), sendo reversivel quando a causa desta
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interferéncia é corrigida, isto €, as convulsdes ocorrem como resposta a uma desregulagéo
extracraniana que vai afetar o metabolismo dos neurdnios do sistema nervoso central (Berendt
et al., 2015; De Risio et al., 2015).

Relativamente aos tipos de epilepsia, a literatura especializada descreve duas
classificacOes distintas, nomeadamente: epilepsia estrutural e epilepsia idiopatica. A epilepsia
estrutural é caracterizada pela ocorréncia de crises epiléticas provocadas por patologias
cerebrais ou intracranianas, incluindo patologias vasculares, traumaticas, neoplésicas,
inflamatorias ou infeciosas e degenerativas, que sejam comprovadas por exames
complementares de diagndstico ou achados post mortem; ja a epilepsia idiopatica é definida
como uma patologia per si, podendo ser dividida em trés subcategoria: epilepsia idiopatica
com envolvente genética comprovada, epilepsia idiopatica com componente genética suspeita

e epilepsia de causa desconhecida (De Risio et al., 2015).

1.3. Tipologia das crises epiléticas

De acordo com a sua frequéncia, as crises epiléticas podem ser classificadas em: (i)
isoladas ou autolimitantes, com duracdo de segundos a poucos minutos; (ii) clusters ou em
salva, quando ocorre mais que uma crise num periodo de 24 horas; e (iii) status epilepticus. A
maioria dos ataques epiléticos sdo autolimitantes, durando apenas de alguns segundos a
minutos. Em alguns casos, estes ataques podem ser prolongados, levando ao desenvolvimento
de status epilepticus, que se define como um ataque epilético com duracdo superior a cinco
minutos ou multiplos ataques sem recuperacédo total entre eles (Berendt et al., 2015). Esta é
uma situacdo de emergéncia, uma vez que pode acarretar consequéncias a longo prazo, como
danos cerebrais ou complicac@es sistémicas severas (Charalambous et al., 2021).

De acordo com a area cerebral onde se originam, as crises podem ser classificadas
como: (i) focais, (ii) focais com generalizacdo secundaria, ou (iii) generalizados (Mufiana,
2017). Por definicdo, um ataque epilético focal é aquele que tem origem numa atividade
elétrica anormal num grupo de neurdnios ou rede neuronal, limitada a um hemisfério cerebral.
Estes ataques caracterizam-se por manifestacdes lateralizadas e/ou regionais, que refletem a
funcdo da area cerebral onde se originam. Os ataques epiléticos focais podem ser divididos
em (i) motores (com fendmenos motores episddicos, como espasmos faciais); (ii)
autondémicos (com componentes parassimpaticos e epigastricos, como hipersalivacdo); e (iii)
comportamentais (com alteracbes comportamentais muito breves) (Berendt et al., 2015;
Mufiana, 2017; Podell, 2015). Nos ataques epiléticos generalizados existe envolvimento

bilateral, ou seja, ambos os hemisférios cerebrais estdo envolvidos. Este fenomeno pode
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ocorrer por si, ou evoluir a partir de um ataque epilético focal. Neste caso, falamos de um
ataque epilético focal com generalizagdo secundaria, tipologia que sera descrita mais a frente.

Os ataques generalizados podem ser classificados como (i) convulsivos, envolvendo
atividade motora bilateral (tonicos, clonicos, ténico-clonicos e mioclonicos) ou (ii) ndo
convulsivos (aténicos, caracterizados pela perda generalizada de tonus muscular, resultando
em colapso).

Durante os ataques epiléticos generalizados convulsivos ocorre perda de consciéncia
do animal (com excecdo dos mioclonicos), sendo também comum ocorrer hipersialia,
urinacdo e defecacdo (Berendt et al., 2015; Mufana, 2017; Podell, 2015). Como referido
anteriormente, os ataques epiléticos focais podem evoluir de um envolvimento cerebral
regional para um envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais. Neste caso, o ataque
iniciar-se-4 com sinais motores, autonémicos ou comportamentais, evoluindo rapidamente
para um estado convulsivo com atividade tdnica, clonica ou tonico-clénica bilateral, e com
perda de consciéncia associada. Este tipo de ataque epilético € 0 mais comum em cdes.
Importa referir que é geralmente dificil identificar a componente focal do ataque, devido a sua
brevidade (Berendt et al., 2015; Mufana, 2017; Podell 2015).

1.4. Diagnostico

A caracteristica episddica das convulsdes faz com que, frequentemente, ndo sejam
presenciadas pelo médico veterinario. Desta forma, é fulcral que se obtenha uma descricéo o
mais precisa e detalhada possivel por parte do proprietario no que diz respeito a duracao e
frequéncia das convulsbes e comportamento do animal durante as mesmas. Quando possivel,
0 registo do episddio em video, pode ser uma grande mais-valia para 0 médico veterinario
(Muhana, 2017; Thomas, 2010).

De Risio et al. (2015) mostram que a abordagem diagnoéstica esta elaborada para
responder a duas questdes fundamentais, nomeadamente: 1) se o animal esta de facto a ter

convulsdes e, em caso afirmativo, 2) qual a causa subjacente destas.

1.4.1. O animal esta a ter convulsdes?

Esta questdo prende-se com o facto de existirem fendmenos paroxisticos que
mimetizam ataques epiléticos, podendo estes ser confundidos pelos tutores. Para obter uma
resposta é fulcral que se comece por efetuar uma anamnese extensiva e detalhada. Para tal, o
tutor devera responder a um questionario padronizado (apéndice 1) e, quando possivel,
registar um episoédio em video, de forma que o médico veterinario obtenha 0 méaximo de

Universidade Lus6fona — Centro Universitario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 24



Matilde Calejo de Barros | Epilepsia Idiopatica Canina

informacdo possivel, o que lhe ira permitir determinar a natureza dos episddios (De Risio et
al., 2015).

E também importante determinar se o tutor associa os episodios convulsivos a um
periodo do dia em especifico, ou a alguma atividade, como exercicio ou alimentacdo. O
médico veterinario deve obter informacdo extensiva relativamente a patologias existentes,
possiveis traumas, historico familiar de doenga convulsiva, estado de vacinacdo, dieta,
possivel exposicdo a toxicos e qualquer medicacdo que esteja a ser administrada. Quaisquer
alteragOes do periodo inter-ictus devem também ser descritas, tais como variagdes no padrao
de sono, apetite, peso ou comportamento (Thomas, 2010).

De acordo com o referido autor, apds uma anamnese 0 mais detalhada possivel, os
exames fisico e neuroldgico minuciosos sdo fundamentais para detetar sinais sugestivos de
patologias que possam ser causa subjacente dos episédios convulsivos.

A tabela 4 descreve algumas patologias que podem ser confundidas com ataques

epiléticos, pela sua apresentacédo similar.
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Tabela 4 - Patologias que podem levar a ataques semelhantes aos epiléticos (adaptado de: Thomas, 2010)

Momento em que

Patologia P Descrigdo Outros achados
ocorre o episddio
Breve colapso com perda de
Sincone Exercicio, consciéncia, sem movimentos | Patologia cardiaca,
P excitacdo ou tosse. = anormais e sem anomalias ps- = arritmia.
ictais.
. Excitacdo, como A . .
Cataplexia / cltaca Breve colapso, com auséncia Ataque induzido por
. brincadeira ou . ok
Narcolepsia . de tonus muscular. estado de excitagéo.
alimento.
Movimento ou Rigidez muscular e/ou tremor, = Dor a palpagéo ou
Dor vertebral L o . ~
atividade. sem perda de consciéncia manipulacao.
. x Ataxia, nistagmos, Nistagmos posicional
Disfuncéo L . ~ .
vestibular Variavel desorientacdo, sem perda de ou outro sinal de

Encefalopatia

Pode ser pds-

consciéncia.

Comportamento anormal,
depressao, ataxia geralmente

doenca vestibular.
Acidos biliares
aumentados ou outras

metabolica prandial. . anomalias
dura uma hora ou mais. o
laboratoriais.
Tremor da cabega sem perda Mais comum em
Tremor de de consciéncia, Bulldog Inglés,
cabeca Espontaneo comportamento e marcha Doberman Pinscher,
idiopatico normais, duracéo de varios Boxer e Labrador
minutos. Retriever.
Sindrome de tremores
responsivo a esteroides
. . mais comum em céaes
Sindrome de Tremores generalizados sem . _
. o .. | jovens de raca toy;
tremores Espontaneo perda de consciéncia ou sinais historia de exposicao a
generalizados autonémicos. ; . posI¢
micotoxinas,
metaldeido ou
inseticidas.
Marcha alterada (passos
Fraqueza . . .
induzidapelo | Exercicio curtos), cifose, tremores, Ataque_mdu2|do pelo
L colapso, sem perda de exercicio.
exercicio e
consciéncia.
s Subito, contracdes de um -
. . Episaddicas ou . ¢ Pode persistir durante
Mioclonias . musculo ou grupo de .
continuas . . 0 SONO Ou anestesia.
musculos, podem ser ritmadas.
1.4.2.  Causas das convulsdes

A atividade epilética pode ser causada tanto por fatores intracranianos, quanto
extracranianos. Apés estabelecer que se tratam efetivamente de ataques epiléticos, ha que
determinar qual a causa subjacente, de forma a delinear o plano terapéutico do animal (De
Risio et al., 2015). A historia e apresentacdo clinicas podem levar a que 0 médico veterinario
suspeite de uma etiologia, ou de um grupo de etiologias, em particular. As alteragdes no
ambiente neuronal no prosencéfalo causadoras de convulsdes podem estar associadas a

alteracdes estruturais, genéticas ou desconhecidas (de Lahunta, et al., 2020).
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1.4.2.1. Epilepsia estrutural

Um exame neuroldgico adequado geralmente revela défices no periodo inter-ictal, o
que indica uma lesdo estrutural. No entanto, um exame neuroldgico normal ndo descarta essa
hipdtese. As alteragdes estruturais intracranianas mais comuns e que, por isso, devem ser
estudadas sdo: malformacdes, lesOes, neoplasias, inflamagcdo e degeneracdo. Qualquer
malformagdo que envolva o prosencéfalo € uma possivel causa de convulsdo. As lesdes
podem causar convulsfes tanto no momento em que ocorrem, quanto passadas semanas ou
meses, uma vez que a proliferacédo de astrdcitos, reorganizacdo neuronal e formacao de novas
sinapses, processos envolvidos no processo de cicatrizagdo, podem ser um foco convulsivo
quando ocorrerem no prosencefalo (de Lahunta et al., 2020; De Risio et al., 2015).

De Lahunta et al. (2020) apontam as neoplasias como a principal causa estrutural
intracraniana para a ocorréncia de convulsdes. Encefalites que envolvem o prosencéfalo
causam frequentemente convulsdes, independentemente da causa priméria da inflamacdo. Um
variado nimero de patologias podem causar degenerescéncia no prosencéfalo. Compromisso
vascular, acidente vascular cerebral (AVC), derrame, sdo varios termos relacionados com
varios graus de isquemia, enfarte ou hemorragia que, quando ocorrem no prosencéfalo, séo

causas possiveis de convulsao (de Lahunta, et al., 2020).

1.4.2.2. Ataque reativo

Um ataque reativo é aquele que ocorre como resposta natural de um cérebro normal a
uma interferéncia transitoria na funcéo e que é reversivel quando a causa desta interferéncia é
corrigida (Berendt et al., 2015).

De acordo com De Risio et al. (2015) os ataques reativos podem resultar de
alteracbes metabdlicas sistémicas (e.g. hipoglicémia, desequilibrio eletroliticos, shunts
portossistémicos) ou intoxicagdes (e.g. carbamatos, organofosfatos, metaldeidos, chumbo).
Muitas destas alteracfes ou intoxicacdes resultam em leses prosencefalicas degenerativas ou
encefalopatia hepatica. O exame neuroldgico inter-ictal destes animais pode ser normal, no
entanto, sinais relacionados com outros sistemas podem predominar na histéria clinica e no
exame fisico, refletindo alteracfes sistémicas. A hipoglicemia € uma causa muito comum de
convulsdes e deve ser descartada assim que possivel. A encefalopatia hepatica ocorre em
pequenos animais e estd relacionada com um aumento dos niveis de amédnia e outros
metabolitos, que o figado ndo consegue metabolizar adequadamente e retirar da circulacéo
sanguinea, acabando por circular no prosencéfalo e podendo causar alteraces neuroldgicas,

tais como convulsdes. Outras alteracBes extracranianas descritas como possiveis causas de
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convulsdo sdo: desequilibrios eletroliticos como hipernatremia, hipoxia, uremia, hiperlipemia,
hipertermia e parasitismo intestinal (de Lahunta et al., 2020; De Risio et al., 2015). E, por
isso, importante que seja feita uma anamnese extensiva, bem como um exame fisico completo
e exames complementares de diagndstico, de forma a descartar todas estas etiologias, uma vez
que a correcdo destas leva geralmente a cessacdo da sintomatologia convulsiva, ndo sendo

necessario instituir tratamento farmacoldgico antiepilético.

1.4.2.3. Epilepsia Idiopética
A epilepsia idiopatica é a causa mais comum de convulsdo em cées e € caracterizada
pela ocorréncia de ataques epiléticos recorrentes para a qual ndo foi encontrada causa
genética, clinica ou patoldgica (de Lahunta et al., 2020). O diagnostico de epilepsia idiopatica
¢ um diagndstico de exclusdo, baseado na eliminacdo de todas as causas conhecidas de
convulsdo, acima descritas. De acordo com as guidelines desenvolvidas pela IVETF existem
trés niveis de confianca crescentes no diagndstico, de acordo com a histéria clinica e 0s

achados de exames complementares de diagndstico (De Risio et al., 2015).

1.4.2.3.1. Nivel 1

Segundo a IVETF este nivel de confianca € atingido quando os seguintes parametros
sdo verificados: ocorréncia de dois ou mais ataques ndo provocados, com pelo menos vinte e
quatro horas de intervalo entre eles, idade do animal na manifestacdo do primeiro ataque
compreendida entre 0s seis meses e 0s seis anos, periodo inter-ictal e exame neuroldgico
normais (com excec¢des para alteracdes transitdrias no periodo pos ictal ou causadas por
efeitos secundarios resultantes da administracdo de farmacos antiepiléticos) e a ndo existéncia
de alterac6es clinicas significativas na analitica minima de sangue (hemograma e bioquimicas
séricas (sddio, potassio, cloro, célcio, fosfato, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina,
bilirrubina total, ureia, creatinina, proteina total, albumina, glicose, triglicerideos, acidos
biliares e/ou amoénia) e urina (gravidade especifica, proteina, glicose, pH e sedimento) e,
dependendo do caso, em exames adicionais como ecografia abdominal, hormonas tiroideias,

radiografia torécica, entre outras.

1.4.2.3.2. Nivel 2

O nivel dois compreende todos os parametros descritos no nivel um, aos quais se
acresce resultados normais para acidos biliares (pré e pos-prandiais), ressonancia magnética

(RM) do encéfalo e analise do liquido cefalorraquidiano (LCR).
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1.4.2.3.3. Nivel 3

Este nivel de confianca ndo é habitualmente atingido em medicina veterinaria, uma
vez que, para além de todos os parametros descritos no nivel dois, requer ainda a
demonstracdo de anormalidades no eletroencefalograma ictal e inter-ictal caracteristicas de
desordens convulsivas, pelos critérios validados em medicina humana. A falta de protocolos e
equipamento especifico para a utilizacdo de eletroencefalograma em medicina veterinaria faz

com que este método seja pouco utilizado na prética clinica e hospitalar.

1.5. Tratamento

O tratamento de cées com disturbios convulsivos deverd, sempre que possivel, ser
direcionado para a causa primaria subjacente. E particularmente importante efetuar esta
abordagem quando se identifica uma causa metabdlica, uma vez que é frequente estas
convulsdes serem refratarias a terapia anticonvulsiva quando a causa primaria ndo € tratada
(Mufiana, 2013).

O objetivo ideal no tratamento de distdrbios convulsivos seria a eliminagdo total da
sintomatologia convulsiva, sem qualquer tipo de efeitos secundarios associados, mas este é
um resultado pouco comum. Posto isto, um objetivo mais realista é a diminuicdo da
frequéncia e severidade das convulsdes para um nivel que comprometa o minimo possivel a
qualidade de vida do animal e dos seus tutores, com o0 minimo de efeitos secundarios nocivos

associados (Thomas, 2010).

1.5.1.  Tratamento farmacoldgico

1.5.1.1. Quando iniciar o tratamento

N&do existe evidéncia que suporte exatamente quando se deve iniciar a terapia
anticonvulsiva em cdes, com base na frequéncia ou severidade das convulsdes. Geralmente
n&o se inicia terapia anticonvulsiva a longo prazo em cées que tiveram apenas uma convulséo
ou convulsdes isoladas separadas por longos periodos (Mufiana, 2017).

Nesse sentido, Bhatti et al., (2015) aconselham que a terapia a longo prazo seja
iniciada sempre que um dos seguintes critérios esteja presente: (i) periodo inter-ictal inferior a
6 meses, (ii) status epilepticus ou ataques em cluster, (iii) sintomatologia pos-ictal muito
severa ou com duracdo superior a 24 horas ou (iv) aumento da frequéncia ou duracdo das
convulsdes e/ou agravamento da severidade das convulsdes durante trés periodos inter-ictais

consecutivos.
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Cumpre referir que, antes de iniciar a terapia é de extrema importancia que esta seja
discutida exaustivamente com o tutor, uma vez que 0 Seu sucesso Vvai depender em grande
parte do seu empenho e comprometimento. E necessario esclarecer que sera essencial investir
ndo sO recursos monetarios, mas também tempo e dedicacdo emocional. O tutor deve estar
totalmente esclarecido em relacdo a natureza da patologia e a importancia do tratamento a
instituir. Assim, devem ser clarificados os objetivos e os potenciais efeitos secundarios
associados a estes farmacos, bem como gerir expectativas relativamente ao resultado
(Thomas, 2010).

15.1.2. Escolha do farmaco

Existem vérios fatores a ter em conta aquando da escolha do farmaco a instituir, que
se prendem com as caracteristicas do proprio farmaco (eficadcia, mecanismo de acéo,
potenciais efeitos adversos, interagdes com outros farmacos e frequéncia de administracao),
do paciente (frequéncia, etiologia e tipo de convulsdo e patologias concomitantes), e do tutor
(disponibilidade financeira e horéaria) (Bhatti et al., 2015; Mufiana, 2013; Podell et al., 2016).

Embora ao longo dos dltimos anos outros farmacos tenham sido licenciados para
medicina humana, sendo utilizados também na préatica clinica de Medicina Veterinaria, 0s
dois farmacos mais comumente utilizados como primeira linha na terapia anticonvulsiva
continuam a ser o fenobarbital e o brometo de potéssio, consequéncia da longa historia de
utilizacdo, facil acessibilidade e baixo custo (Mufana, 2013). Até a data, em Portugal, sdo trés
os farmacos registados para medicina veterinaria: fenobarbital, brometo de potassio e
imepitoina.

Para iniciar a terapia, é preferivel utilizar apenas um farmaco, ao invés de uma
combinacdo destes. A utilizacdo de varios farmacos em simultaneo acarreta inconvenientes
como o aumento dos custos monetarios, a necessidade de monitorizar a concentracdo sérica
de vérios farmacos em simultaneo e potenciais interacbes medicamentosas, apesar de alguns
animais responderem melhor a uma terapéutica multimodal. Desta forma, um segundo
farmaco devera ser adicionado se o de primeira escolha ndo surtir efeito no controlo das
convulsdes, ou provocar efeitos secundarios indesejados. Se, apds introducdo do segundo
farmaco, as convulsdes forem eficazmente controladas, a primeira medicacdo sera retirada.
Contudo, se o quadro voltar a piorar, poderd entdo restaurar-se a terapéutica multimodal
(Thomas, 2010).
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1.5.1.2.1. Fenobarbital

O fenobarbital é o farmaco com maior histdria de utilizacdo em medicina veterinéria,
sendo considerado o anticonvulsivo padrao, devido a sua eficacia, baixo custo e facilidade de
administracdo (Mufana, 2013). O seu mecanismo de acdo passa pelo aumento do limiar
convulsivo dos neurénios e combina uma alta biodisponibilidade, com uma rapida absorcéao
em 2 horas, atingindo uma concentracéo plasméatica maxima num periodo de 4 a 8 horas ap0s
administracdo oral. A semivida do fenobarbital é de 1 a 3 dias, sendo que a concentracdo
plasmatica atinge um valor estdvel entre os 10 e os 15 dias de tratamento. A sua
metabolizacdo é maioritariamente hepatica.

De acordo com Charalambous et al. (2014), existe evidéncia cientifica que suporta a
recomendacdo de monoterapia com fenobarbital em cdes com epilepsia idiopatica. Quando
em comparacao com o0 brometo de potassio, outro farmaco de primeira linha no tratamento de
epilepsia canina, um estudo realizado em 2012 por Boothe et al. demonstrou uma eficacia de
85% na utilizacdo de fenobarbital, comparado com uma eficacia de 52% na utilizacdo de
brometo de potassio.

No geral, o Fenobarbital é bem tolerado pelos canideos, com um custo relativamente
baixo (Podell et al., 2016). A maioria dos efeitos secundarios associados a administragdo de
fenobarbital sdo dose-dependentes, ocorrendo no inicio do tratamento, ou apds um aumento
da dose, e é expectavel que desaparecam ou diminuam ap0s algumas semanas de tratamento
(Bhatti et al., 2015). Segundo Charalambous et al. (2016), os efeitos secundarios mais
comumente descritos sdo o aumento dos marcadores hepaticos Fosfatase Alcalina (ALP) e
Alanina Aminotransferase (ALT), sedacdo, polidipsia, poliuria, ataxia, polifagia, entre outros.

A terapia devera ser iniciada numa dose de 2,5 a 3mg/kg PO BID (Bhatti et al., 2015;
Mufiana, 2013; Podell et al., 2016), com a possibilidade de ser ajustada de acordo com a
eficacia no controlo das convulsdes do paciente, efeitos secundarios e monitorizacdo da
concentracdo sérica.

Podell (2013) recomenda que os doseamentos séricos sejam efetuados catorze,
guarenta e cinco, noventa, cento e oitenta e trezentos e sessenta dias ap0Os inicio da
terapéutica. Apds este periodo, de seis em seis meses, se ocorrerem mais de dois ataques
epiléticos neste periodo, e duas semanas ap0s uma alteracdo na dosagem. O intervalo
terapéutico de fenobarbital sérico esta descrito como sendo entre 15mg/l e 40mg/l, no entanto,
Bhatti et al. (2015) referem que sdo necessarias concentragcdes séricas entre 25mg/l e 30mg/I

para obter um adequado controlo das convulsdes.
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1.5.1.2.2. Brometo de potéassio

O brometo de potéssio foi o primeiro farmaco anticonvulsivo documentado, usado
em medicina humana desde 1857 e introduzido em medicina veterinaria nos anos 80. A
excrecdo é feita pela urina, sem qualquer metabolizacdo ou toxicidade hepética conhecidas
(Podell et al., 2016). A sua biodisponibilidade, ap6s administracdo PO, é de aproximadamente
46%, com uma semivida que varia entre 25 e 46 dias, em cdes, podendo ser necessarios varios
meses de tratamento, até que seja atingida uma concentracéo sérica estavel (Mufiana, 2013).

Boothe et al. (2012) avaliaram a eficicia da monoterapia com recurso a brometo de
potdssio numa populacdo de 23 cdes. Os resultados obtidos revelaram que 73.9% destes
tiveram uma reducdo de 50% na frequéncia das convulsdes e 52% ndo tiveram qualquer
convulsdo durante o periodo de tratamento de seis meses.

De acordo com Charalambous et al (2014), existe evidéncia cientifica que suporta a
recomendacdo de brometo de potassio como monoterapia, mas insuficiente para suportar a sua
recomendacdo como farmaco adjacente em terapia multimodal.

Segundo Charalambous et al. (2016), os efeitos secundarios mais comumente
descritos sdo dose dependentes, tais como ataxia, sedacéo, polidipsia, polidria e polifagia.

A dose inicial recomendada é de 15mg/kg BID, quando utilizado em terapia
multimodal. No entanto, uma dose mais elevada de 20mg/kg BID é aconselhada, quando
administrada como monoterapia (Bhatti et al., 2015; Mufiana 2013; Podell et al., 2016).

Importa referir que de embora seja possivel efetuar a administracdo apenas uma vez
por dia, é aconselhavel fazé-lo em duas vezes e em conjunto com alimento, diminuindo assim
a ocorréncia de efeitos secundarios associados a irritacdo da mucosa gastrointestinal (Bhatti et
al., 2015). Assim, os autores recomendam que o primeiro doseamento sérico seja efetuado
trés meses apds inicio da administracdo de brometo de potassio, ou alteracdo da dose
administrada. No entanto, Chandler (2011) refere que, apesar de poderem ser necessarios trés
a seis meses para atingir uma concentracdo sérica estavel, um primeiro doseamento efetuado
um més apods o inicio do tratamento podera informar se esta a ser administrada uma dosagem
correta. Em cées com resposta satisfatoria a terapéutica, este controlo podera ser efetuado a
cada seis meses, contudo no caso de remissdo ou inexisténcia de crises convulsivas, este
intervalo pode ser aumentado para doze (Bhatti et al., 2015). Relativamente aos doseamentos,
Podell et al. (2016) afirmam que uma concentracdo de 2500mg/l é aconselhdvel quando o
animal se encontra em tratamento monoterapéutico com brometo de potassio, ja em terapias

multimodais com fenobarbital, este devera ser de 2000mg/I.
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1.5.1.2.3. Imepitoina

A imepitoina foi inicialmente desenvolvida para utilizagdo em medicina humana,
mas os resultados mais favoraveis na populacdo canina levaram a decisdo do seu
desenvolvimento como antiepilético para o tratamento da epilepsia idiopética canina, tendo
sido aprovada para este fim em 2013 (Rundfeldt & Ldscher , 2014).

Com uma semivida relativamente curta, e estimadamente compreendida entre 1,5h e
2h, a administracdo deste farmaco mostrou ser eficiente quando efetuada duas vezes por dia.
A sua metabolizacao € maioritariamente hepatica (Tipold et al., 2014).

O estudo de Tipold et al., realizado em 2014, demonstrou evidéncias de que o
tratamento com imepitoina em cdes com epilepsia idiopatica tem eficicia semelhante ao
tratamento com fenobarbital, com a vantagem de apresentar menor ocorréncia de efeitos
secundarios associados, e assim, com maior seguranca. A maior diferenca entre os farmacos
foi encontrada no controlo dos parametros bioquimicos, ndo havendo qualquer efeito nas
enzimas hepéticas associado a instituicdo de imepitoina, ao contrario do fenobarbital, com a
qual foi evidente um efeito dose-dependente nestes parametros. Também a prevaléncia de
efeitos adversos como sedacéo, polidipsia ou polifagia foram mais comuns no tratamento com
fenobarbital.

Tal como acontece com o brometo de potassio, Charalambous et al. (2014) referem
que existe evidéncia cientifica que suporta a recomendacao de imepitoina como monoterapia,
mas insuficiente para suportar a sua recomendacdo como farmaco adjacente em terapia
multimodal.

Bhatti et al. (2015) e Podell et al. (2016) recomendam uma dose inicial de 10mg/kg a
20mg/kg BID. Se nédo ocorrer uma reducdo satisfatéria no nimero de ataques epiléticos apos
um periodo minimo de uma semana, esta podera ser aumentada gradualmente, até uma dose
maxima de 30mg/kg BID. O valor referéncia de concentracdo sérica ou plasmatica de

imepitoina ndo é conhecido e ndo existem recomendaces relativamente a sua monitorizagéo.

1.5.1.2.4. Levetiracetam

O levetiracetam tem absorcdo rdpida, com uma semivida de 3 a 6 horas,
biodisponibilidade superior a 95%, atingindo a sua maior concentracdo sanguinea em menos
de 2 horas e estabilizando ap6s 24h a 48h (Mufiana, 2013; Patsalos, 2004). A sua curta
semivida faz com que seja necessaria uma administragdo frequente, sendo aconselhavel fazé-

lo trés a quatro vezes por dia (Bhatti et al., 2015).
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Uma vez que a sua metabolizacdo hepatica € minima, pode ser uma boa opcéo
terapéutica para cdes com disfungdes hepaticas (Patsalos, 2004).

Segundo Charalambous et al. (2014), existe evidéncia cientifica suficiente para a
recomendacdo de Levetiracetam como farmaco adjuvante em terapia multimodal. Este
farmaco é bem tolerado e relativamente seguro em cées, a excecao de algum grau de sedacéo,
ataxia, diminuicdo do apetite e vomitos, efeitos adversos raramente sdo descritos como
consequéncia da sua administragdo (Volk et al., 2008).

Mufiana (2013) e Bhatti et al. (2015), recomendam uma dose inicial de 20mg/kg TID
ou QID. Né&o esta descrito o intervalo de concentracdo sérica ou plasmatica terapéutica, nao

havendo, portanto, indicacdo para a sua monitorizacao.

1.5.1.2.5. Gabapentina

A gabapentina é bem absorvida ap6s administracdo oral, sendo a concentracdo
sanguinea maxima atingida apo6s duas horas (Bockbrader et al., 2010). Em cdes ocorre
excrecdo renal apds uma metabolizacdo hepatica parcial, com uma semivida de 3 a 4 horas
(Bhatti et al. 2015).

De acordo com Charalambous et al. (2014), ndo existe evidéncia cientifica suficiente
para a recomendacdo de gabapentina como farmaco adjuvante em terapias multimodais, ja
Charalambous, et al. (2016) demonstram que a evidéncia cientifica é insuficiente para
demonstrar a seguranca da administracdo deste farmaco. Entretanto, quando utilizada, a dose

inicial recomendada de gabapentina é de 10 a 20mg/kg TID (Bhatti et al., 2015).

1.5.2.  Abordagem ao Status Epilepticus

A atividade convulsiva prolongada pode ndo s6 causar danos neuroldgicos severos,
como acarretar varias consequéncias a nivel sistémico. A libertacdo de niveis elevados de
catecolaminas durante a crise pode resultar em alteracdes cardiovasculares como hipertensao
sistémica, taquicardia sinusal e outras arritmias cardiacas. A hipertermia, resultante da
excessiva atividade muscular e do aumento do tonus simpatico, pode levar a temperaturas
corporais que ponham em risco a vida do animal. Outra preocupacdo a ter € o
comprometimento da fungdo respiratoria e consequente hipoxia, que em casos severos pode
levar a falha multiorganica (Gorgi, 2017). A ocorréncia e severidade das complicagdes
induzidas pelo status epilepticus (SE) séo proporcionais a duracdo da atividade convulsiva.

Desta forma, a abordagem terapéutica devera ser feita 0 mais rapidamente possivel, tendo
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como objetivo a cessacdo da crise, seja em casa ou em ambiente hospitalar (grafico 3).
Importa referir que os tutores desempenham um papel fundamental no controlo dos ataques
epiléticos, uma vez que a administracdo adequada de farmacos antiepiléticos em casa pode
prevenir a sua progressao para status epilepticus (Berendt, 2004; Charalambous et al., 2021).
Quando admitido em ambiente hospitalar, um animal em SE deve, primeiro que tudo,
ser estabilizado, assegurando-se o correto funcionamento das vias respiratorias, administracdo
de oxigénio e acesso venoso. A administragdo de anticonvulsivos deve ser rapida (dentro de
um periodo de cinco minutos) e agressiva (Berendt, 2004). As Benzodiazepinas sdo 0 grupo
farmacologico utilizado como primeira linha na abordagem ao status epilepticus, sendo as
mais utilizadas em cées o diazepam e o midazolam, ambos com resultados satisfatorios,

dependendo da via de administracdo e dose utilizadas (Charalambous et al., 2021)

Primeira linha de
abordagem ao SE

No hospital Fora do hospital

12linha

Com acesso Sem acesso .
intravenoso Intravenoso Midazolam IN (02-
0.5mg/kg)

Midazolam IN ou

12 linh
IV (02-0.5mg/kg) nha

Midazolam IN (02-
0.5mg/kg)

32linha
Midazolam ou
diazepam
(sublingual)

22linha

Diazepam R (0.5-
2.0mg/kg)

ou Diazepam IV
(0.5-2.0mg/kg)

22linha
Midazolam IM (02-
0.5mg/kg)

32]inha

Diazepam R (0.5-
2.0mg/kg)

Figura 1 - Abordagem ao paciente em status epilepticus
(IN - intranasal, IV - intravenoso, IM - intramuscular, R - retal)
Fonte: Charalambous et al. (2021)

A administragdo continua de benzodiazepinas em SE prolongado deve ser evitada,
pelo que, o tratamento inicial com recurso a benzodiazepinas deve ser seguido pela

administracdo de outros farmacos. Berendt (2004) refere que se devera optar por uma dose

Universidade Luséfona — Centro Universitario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterindria 35



Matilde Calejo de Barros | Epilepsia Idiopatica Canina

fixa de fenobarbital (bolus IV 5-10mg/kg), seguida por uma infusdo continua (2-

6émg/cdo/hora). Se, ainda assim, o SE for refratario aos farmacos ja administrados, propde a

inducdo anestésica com recurso a pentobarbital ou propofol (tabela 5). O estabelecimento de

protocolos a seguir nestas situagdes leva a uma maior probabilidade de se obter resultados

positivos, assegurando que todos 0s passos sao cumpridos.

Tabela 5- Protocolo de abordagem ao paciente em status epilepticus em ambiente hospitalar (adaptado de

Tempo

0-5 minutos

5-15 minutos

15-30 minutos

30-60 minutos

Berendt, 2004)

Protocolo de abordagem ao status epilepticus

Maneio clinico
- Historia
- Exame clinico
- Exame neuroldgico
- Observar atividade convulsiva
- Administrar oxigénio
- Acesso intravenoso
- Hemograma, bioquimicas séricas e
gasometria
- Eletrocardiograma, pulsioximetria
- Identificar a etiologia
- Se hipoglicémico: Glucose a 50%
(veia central)
- Tratar acidose, se presente

- Monitorizagdo  de  cuidados

intensivos

- Monitorizacdo continua

- Entubacéo

- Ventilacdo (02)

- Controlo da presséo arterial
- Se edema
Metilprednisolona / manitol

cerebral:

Maneio farmacolégico

Diazepam 1mg/kg bélus IV/R

Diazepam 1mg/kg v
Pode ser repetido a cada 5 minutos

Se responsivo ao  diazepam:
administrar Fenobarbital (5-10mg/kg,
podendo ir até 20mg/kg) em bolus
(200mg/min) para prevenir
reaparecimento de convulsdes

Se ndo responsivo ao diazepam:
administrar Fenobarbital (5-10mg/kg,
podendo ir até 20mg/kg) em bolus
(100mg/min)  para  cessar  as
convulsdes

Se, ap6s a administracdo de
fenobarbital 1V, o SE persistir:
induzir coma com anestesia geral

- Pentobarbital (b6lus de 2-8mg/kg
V)

- Propofol (4mg/kg)

- Metilprednisolona  (bélus de
30mg/kg IV — tratamento continuo
com 15mg/kg a cada 2 horas, durante
24 horas)

- Manitol (1g/kg)

Mais recentemente, Charalambous et al. (2022) propéem uma nova abordagem

terapéutica ao SE, com o objetivo de evitar a tendéncia desta condigdo para se tornar refratéria

ao tratamento instituido (figura 2). Esta abordagem sugere uma terapia multimodal desde a
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fase inicial do SE, com administracdo paralela de farmacos antagonistas dos recetores
GABAA (benzodiazepinas) e de antagonistas dos recetores NMDA (cetamina), ao invés da

abordagem classica que, numa fase inicial, recorre apenas as benzodiazepinas.

Abordagem classica

Midazolam IV, IM, IN Farmacos
Ou anteriores Farmacos Farmacos
Diazepam IV, R Barbit + v anteriores anteriores Anestésicos
arbitdricos P
+/- + + volateis
Benzodiazepinas L t'+/ ) . Propofol IV || Cetamina IV
evetiracetam
IV CRI
v
= 5-30 min = 30-60 min = 60 min - >24h

Midazolam Farmacos Anestésicos Farmacos
IV, IM, IN anteriores Farmacos Farmacos volateis anteriores
. i + IN e/ou IV

Ou N anteriores (+ anteriores . (IN e/ )

Diazepam Cetamina IV, IN ) +/- Cetamina IN +
P! ’ Midazolam IN) . .
IN, IV, R +/- + Dexmed. IV +/- Corticosteroides
+/- Fenobarbital IV (|| oyetiracetam + Dexmed. IV +/-
Benzodiazepinas +/- v Hipotermia + Neuroestimulagdo
IV CRI Levetiracetam Hipotermia
v +-
Midazolam IN
+/-
Fosfenitoina IV

Nova abordagem

Figura 2 - Abordagem classica ao SE canino versus proposta de nova abordagem.
(CRI — infusdo continua (continuous rate infusion), Dexmed. — dexmedetomidina, IV — intravenoso, IM —
intramuscular, IN — intranasal; R — retal)
Fonte: Charalambous et al. (2022)

Importa referir que os pacientes em status epilepticus sdo pacientes de cuidados
intensivos.

1.5.3.

Estima-se que cerca de 30% dos cdes com epilepsia sejam refratarios ao tratamento

Terapias alternativas

farmacoldgico, nunca atingindo um controlo satisfatério das crises epiléticas, apesar do
maneio farmacolégico com um ou mais antiepiléticos (Hasegawa et al., 2022; Lane & Bunch,
1990). Assim, outras abordagens terapéuticas tém vindo a ser desenvolvidas e estudadas,

numa tentativa de dar resposta a estes pacientes.
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1.5.3.1. Suplementacé@o com acidos gordos

A suplementacdo com &cidos gordos é uma abordagem ja disseminada em medicina
humana, devido ao seu potencial para diminuir a severidade e frequéncia dos episodios
convulsivos.

Matthews et al. (2012), procurou avaliar se esta suplementagdo também surtiria
efeito em cdes com epilepsia idiopatica. Neste estudo com 15 cées, os animais foram
primeiramente suplementados com Omega-3 durante 12 semanas, e de seguida outras 12
semanas, apenas com placebo. Os resultados ndo permitiram demonstrar qualquer relacédo
entre a suplementacdo alimentar com acidos gordos em cées e a diminuicéo da frequéncia ou
severidade dos episddios convulsivos, uma vez que ndo houve diferengas observadas entre a
fase de suplementacédo ativa e a fase placebo (De Giorgio et al., 2016).

O nivel de evidéncia que suporta a utilizacdo de acidos gordos em cdes com El ainda

é baixo, sendo necesséria a realizacdo de mais estudos nesse sentido (Verdoodt et al., 2022).

1.5.3.2. Dieta cetogénica

Esta dieta foi inicialmente introduzida em criancas epiléticas nos anos 20 (Law et al.,
2015) e a sua formulacdo classica consiste numa formulagdo com alto teor de gorduras e
baixo teor de proteinas e hidratos de carbono, num racio de 2:1 ou 4:1 (Verdoodt et al., 2022).

Em 2014, Martlé et al. discutiram a utilizacdo de uma dieta cetogénica como
tratamento alternativo para a Epilepsia canina. Neste estudo de reviséo sobre a utilizagéo, nos
cdes, das opcdes de tratamento ndo-farmacoldgico utilizados em epilepsia humana refratéria,
0 autor refere um Unico estudo que avaliou o impacto da dieta cetogénica em cdes com
epilepsia idiopatica de Patterson et al., (2005). Neste, durante um periodo de seis meses, 0s
animais em estudo atingiram valores de cetonas sericas mais elevados, mas estes ndo tiveram
um impacto significativo na frequéncia das crises epiléticas, quando comparado com o grupo
de controlo.

Mais recentemente, Law et al. (2015) avaliaram a eficacia e tolerabilidade da
instituicdo de uma dieta cetogénica com acidos gordos de cadeia média numa populacdo de
vinte e dois cdes com epilepsia idiopatica que mantiveram 0s seus regimes de tratamento
farmacoldgico durante este ensaio. Embora ndo se conhecga ao certo 0 mecanismo que leva ao
efeito antiepilético das dietas cetogénicas, os resultados foram bastante animadores, revelando
uma diminuicéo significativa da frequéncia das convulsfes nos animais alimentados com esta

dieta, quando em comparacgdo com a dieta placebo.
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1.5.3.3. Estimulacdo do Nervo Vago

Esta técnica passa pela estimulacdo intermitente do nervo vago, com recurso a um
elétrodo cirurgicamente implantado, na regido cervical esquerda (Martlé et al., 2014). Esta
técnica foi inicialmente desenvolvida para utilizacdo em Medicina Humana, tendo Zabara
(1992), num primeiro estudo em cdes, demonstrado a eficacia da estimulacdo do nervo vago
no controlo de convulsdes quimicamente induzidas.

Posteriormente, em 2002, Mufiana e colaboradores estudaram a eficacia e seguranca
da implantacéo e utilizacdo de um dispositivo para estimulacdo do nervo vago em dez cées
com epilepsia idiopatica que, embora se tenha revelado seguro, com ocorréncia minima de
efeitos secundérios associados, ndo revelou diferencgas significativas na duracéo, frequéncia
ou severidade dos ataques epiléticos. Assim, e aliado ao facto de acarretar custos monetarios
muito elevados para os tutores, € improvavel que esta técnica seja considerada como uma

alternativa ao tratamento farmacoldgico.

1.6. Prognostico

O desfecho ideal para um animal em tratamento para epilepsia idiopatica seria a
eliminacdo total das crises epiléticas. O termo “livre de convulsdes” define-se como a
extensdo do intervalo entre crises para um periodo trés vezes maior ao existente antes de
iniciar o tratamento, com um minimo de trés meses de terapia instituida. O sucesso parcial do
tratamento é definido como a prevencdo de status epilepticus ou ataques em salva e uma
nitida reducdo da severidade e frequéncia dos ataques epiléticos (Potschka et al., 2015). Os
fatores associados com uma reducdo igual ou superior a 50% na frequéncia dos ataques
epiléticos em casos de epilepsia canina incluem o sexo (feminino), o estado reprodutivo
(esterilizado), a auséncia de historia de ataques em salva, e uma idade mais avangada no inicio
da sintomatologia (Packer et al., 2014).

A epilepsia pode causar crises recorrentes, com consequéncias tanto a nivel
comportamental, como a nivel clinico, reduzindo a qualidade de vida do animal (Berendt et
al., 2007; Shihab, et al., 2011). No estudo de Berendt et al. (2017) 60% dos tutores
reportaram que a epilepsia do seu animal teve também um impacto negativo na sua propria
gualidade de vida. O mesmo estudo estimou um tempo médio de sobrevivéncia (tempo que
um cdo viveu com diagnostico de epilepsia, desde o primeiro ataque, até a sua
morte/eutanasia) de 2,3 anos. Este valor foi em grande parte influenciado pela opinido pessoal

do tutor relativamente a qualidade de vida do cdo, mas também da familia. Note-se que a
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epilepsia geralmente requer tratamento farmacoldgico cronico e comprometimento da parte
do tutor, pelo que, o equilibrio entre a qualidade de vida e 0 sucesso terapéutico é muitas
vezes a chave para que exista empenho e comprometimento da parte do tutor na abordagem

terapéutica e consequente resultado positivo (Chang et al., 2006).
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2. Materiais e Métodos

Ao longo do estagio curricular da autora, os desafios encontrados no
acompanhamento de casos de epilepsia idiopética canina, e o contacto frequente com estes
animais despertaram a curiosidade sobre este tema. Face ao exposto, nesta dissertacdo sao
apresentados trés casos clinicos de cdes com diagnostico de epilepsia idiopatica, com
diferentes graus de confianca. Todos os casos foram acompanhados durante o estagio
realizado no FozCanis — Hospital Veterinario da Figueira da Foz.

Os dados apresentados foram recolhidos atraves do software PetUniversal® e das
folhas de internamento (apéndice 2) preenchidas pelos médicos veterinarios e enfermeiros que

acompanharam 0s casos, com consentimento dos tutores.
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3. Casos clinicos

Todos os casos apresentados sdo descritos com recurso a leitura da ficha clinica e fichas de
internamento de cada animal, ndo invalidando o acompanhamento destes. Para uma melhor
compreensdo, estdo apresentados na seguinte ordem: (i) anamnese e historia clinica, (ii)
exame de estado geral e neuroldgico, (iii) exames complementares de diagndstico, (iv) plano e

(v) seguimento do caso.

3.1. Casol- Tobias

3.1.1.  Anamnese e historia cinica

Tobias, macho castrado de raga indefinida, com 3 anos de idade. C&o indoor, sem
coabitantes e sem qualquer patologia conhecida. Vacinacdo base e desparasitacdo interna e
externa atualizadas.

Foi apresentado a consulta por episodios convulsivos.

De acordo com o tutor ocorreram dois episddios no espaco de uma semana e ja teria
ocorrido um hé cerca de um més. Descreveu episodios de curta duracdo (inferior a um
minuto), com movimentos tdénico-clénicos e com perda de controlo dos esfincteres e
hipersidlia. Os episodios ocorreram durante a noite, sem excitacdo de maior antes dos
mesmos. Nao tem acesso a toxicos ou lixo.

3.1.2.  Exame de estado geral

Paciente com 14 kg, condicdo corporal de 3/5. Ao exame de estado geral
apresentava-se alerta, sem alteracdo do estado mental, normotérmico (temperatura retal
38,4°C), mucosas ligeiramente secas, mas rosadas e com tempo de replecdo capilar (TRC)
inferior a 2 segundos. Auscultacdo cardiaca e toracica, bem como palpacdo abdominal, sem
alteracdes dignas de registo.

3.1.3.  Exame neurologico

O Tobias encontrava-se alerta, sem alteracdes do estado mental ou comportamentais,

sem alteracOes dos pares cranianos e sem défices neuroldgicos a registar.

3.1.4. Exames complementares de diagnostico

3.14.1. Hemograma

No hemograma realizado na admissédo (Tabela 6), verificou-se uma ligeira
eritrocitose, aumento da hemoglobina, bem como do hematocrito, que pode ser explicada pela
ligeira desidratacdo.

Tabela 6 — Hemograma de admissdo do Tobias
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Descricéo Valor Intervalo de referéncia

Leucdcitos (x10%/L) 14,32 6,0-17,0
Linfocitos (x10%L) 2,53 1,0-4,8
Mondcitos (x10%/L) 0,73 0,2-1,5
Neutréfilos (x10%/L) 10,52 3,0-12,0
Eosindfilos (x10%/L) 0,44 0,0-0,8
Eritrocitos (x10™%/L) 8,21 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dL) 19,5 12,0-18,0
Hematocrito 56,58 37,0-55,0
Volume corpuscular médio (MVC) (fL) 69 60,0-77,0
Hemaoglobina corpuscular média (MCH) (pg) 23,7 19,5-24,5

Concentragdo da hemoglobina corpuscular média

(MCHC) (g/dL) 34,4 31,0-39,0

Distribuicao dos eritrocitos (RDW) (%) 15,8 14,0-20,0

Plaquetas (x10°/L) 167 165-500
3.1.4.2. Bioquimicas séricas gerais

Na admissao realizaram-se bioguimicas séricas gerais (Tabela 7), de forma a avaliar
0s parametros renais (ureia e creatinina), hepaticos (ALP, GPT e glucose) do Tobias. Todos

os resultados estavam dentro do intervalo de referéncia.

Tabela 7- Bioquimicas séricas gerais de admissao do Tobias

Descricéo Valor Intervalo de referéncia
Ureia (mg/dl) 13,8 9,2-29,2
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,4-14
Glucose (mg/dl) 71 60-120
Fosfatase alcalina (ALP) (U/L) 15 13-83
Transaminase glutanamica pirdvica (GPT) (U/L) 38 17-78
3.1.4.3. Ecografia abdominal

Sem alteragdes dignas de registo.

3.1.5. Plano
Tendo em conta a sintomatologia apresentada e o facto de o resultado dos exames
complementares de diagnostico efetuados ndo apresentarem alteracbes que justifiguem o
quadro, aconselhou-se a realizacdo de RM para descartar causas estruturais intracranianas e
prescricdo de diazepam para administracdo retal em SOS, reduzindo o tempo de acdo para
cessacdo da atividade epilética. O tutor ndo aceitou e optou por esperar.
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3.1.6.  Seguimento

Sete semanas apds a Ultima consulta, o Tobias voltou ao CAMV devido a varios
episodios convulsivos ao longo daquela Gltima semana. O tutor manteve a descricdo das
crises, no entanto, acrescentou que ja ocorrem também durante o dia. Entretanto, o Tobias
manteve a boa disposicdo, com apetite normal e sem vomitos ou diarreia. Segundo o tutor,
ndo houve qualquer alteracdo no ambiente ou rotina.

O tutor aceitou a realizagdo de RM num centro de referéncia, na qual ndo se registou-
se qualquer alteracdo (apéndice 3). Apods discussdo das hipoteses terapéuticas com o tutor,
iniciou-se tratamento com levetiracetam 18mg/kg TID e diazepam 1mg/kg R em SOS.

Passadas onze semanas, 0 Tobias apresentou-se novamente a consulta, uma vez que
voltou a convulsionar vérias vezes nas semanas anteriores, tendo sido responsivo a diazepam.
Decidiu-se entdo iniciar tratamento farmacologico com fenobarbital 2,6mg/kg BID, mantendo
o levetiracetam.

As duas semanas ap6s introducdo do fenobarbital, foi efetuado o doseamento sérico
deste, obtendo-se um resultado dentro do intervalo terapéutico (tabela 8).

Tabela 8 — Doseamento sérico de fenobarbital as duas semanas de terapéutica

Descricao Valor Intervalo terapéutico
Fenobarbital (mg/L) 15,8 15-45

Apds nove semanas, 0 Tobias manteve-se ativo, bem-disposto e sem qualquer crise.

Assim sendo, deu-se continuidade a terapéutica instituida.

3.2. Caso 2 - Charlie

3.2.1. Anamnese e Historia Clinica

Charlie, macho castrado de raca indefinida, com 1 ano de idade. Cdo indoor, sem
coabitantes e sem qualquer patologia conhecida. Vacinagdo core e desparasitacdo interna e
externa atualizadas. N&o teve acesso a toxicos.

O Charlie é seguido noutro CAMV, nédo convulsionava desde ha uma semana, mas 0s
tutores queriam uma segunda opinido e descreveram que estava sempre em estado de alerta,
agitado, ndo controlando as fezes, e comendo bem, mas sem mastigacao, sintomatologia que
geralmente apresenta em periodo poés-ictal. Relativamente as crises, descreveram-nas como

curtas, com movimentos ténico-clénicos
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Os colegas do CAMYV, onde ¢ seguido, ja tinham efetuado hemograma (tabela 9),
bioquimicas séricas gerais (tabela 10), célcio, glucose, ionograma (tabela 11), ecografia
abdominal, pesquisa de erlichia, ricketzia e babesia. Importa referir que nenhum destes

exames complementares de diagnostico apresentaram alteracdes que justificassem o quadro

apresentado.

Tabela 9 — Hemograma do Charlie, realizado no CAMV onde era seguido

Descricao Valor Intervalo de referéncia

Leucdcitos (x10%L) 13,2 6,0-17,0
Linfocitos (x10°/L) 2,1 1,0-4,8
Mondcitos (x10%/L) 0,6 0,2-1,5
Neutrdfilos (x10%/L) 10,5 3,0-12,0
Eosindfilos (x10%/L) 0,6 0,0-0,8
Eritrécitos (x10%/L) 7 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dL) 17,1 12,0-18,0
Hematocrito 50,7 % 37,0-55,0
Volume corpuscular médio (MVC) (fL) 69 60,0-77,0
Hemoglobina corpuscular média (MCH) (pg) 24,4 19,5-24,5

Concentracdo da hemoglobina corpuscular média

(MCHC) (g/dL) 33,7 31,0-39,0
Distribuicéo dos eritrdcitos (RDW) (%) 12 11,9-14,9
Plaquetas (x10°%/L) 321 165-500

Tabela 10 — Biogquimicas sericas do Charlie, realizadas no CAMYV onde era seguido

Descricéo Valor Intervalo de referéncia
Ureia (mg/dl) 19 15-25
Creatinina (mg/dl) 0,8 0,6-1,2
Glucose (mg/dl) 101 60-120
Fosfatase alcalina (ALP) (U/L) 84 10-90
Transaminase glutanamica piruvica (GPT) (U/L) 32 0-113
Aspartato aminotransferase (AST) (U/L) 31 0-63
Proteina total (g/dL) 4,9 4,7-6,9
Calcio 10,5 8,8-13,2

Tabela 11- lonograma do Charlie, realizadas no CAMV onde era seguido

Descrigéo Valor Intervalo de referéncia
Sodio (Na*) 138 136-156
Cloro (CI) 115 110-115
Potéassio (K") 4,2 3,4-5,4

Uma semana antes deste atendimento, ainda no outro CAMV, o paciente fez
doseamento sérico de fenobarbital e estava abaixo da dose terapéutica. Os colegas

aumentaram a dose para 3mg/kg BID, dosagem que se manteve até esta consulta.
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3.2.2.  Exame fisico e neurologico
Paciente com 8kg e condicdo corporal de 3/5. Na consulta o Charlie apresentou-se
em estado constante de excitabilidade, hiper reativo a estimulos, com reflexos pupilar e de
ameaca normais. Ao exame de estado geral apresentava-se normotérmico (temperatura retal
38,2°C), mucosas ligeiramente humidas, rosadas e com TRC inferior a 2 segundos.
Auscultacdo cardiaca e toracica, bem como palpacdo abdominal, sem alteracdes dignas de

registo.

3.2.3. Plano

Ficou sob observacdo, com o plano terapéutico ja instituido pelos colegas e o tutor
aceitou a realizacdo de RM com recolha de LCR num centro de referéncia.

A RM ndo descreveu quaisquer alteracdes de relevancia clinica, bem como a
citologia de LCR (apéndice 4).

Durante o periodo de internamento, o paciente manteve-se estavel, normotérmico, a
comer bem, e sem convulsdes. Assim, apds quatro dias, foi decidida a alta, com fenobarbital
3mg/kg BID PO e diazepam 0.5mg/kg via retal em SOS, e com recomendacdo de evitar
situacOes de stress ou mudangas no ambiente. Volta em uma semana para doseamento de

Fenobarbital.

3.2.4.  Seguimento
Como combinado com o tutor, o Charlie voltou apdés uma semana para recolha de
sangue e posterior doseamento sérico de fenobarbital, que se encontrava dentro do intervalo

terapéutico.
Tabela 12 - — Doseamento sérico de fenobarbital, duas semanas apds aumento de dose.

Descricéo Valor Intervalo terapéutico
Fenobarbital (mg/L) 23,4 20-40

Uma semana apds o doseamento, o paciente apresentou-se no servico de urgéncia do
CAMV por ter convulsionado durante a noite, enquanto dormia. O tutor descreveu cinco
episodios muito agressivos, com intervalos de um minuto entre eles. Tomou-se a deciséo de
internar, fazendo-se administracdo de diazepam IV na dose de 1mg/kg. VVoltou a convulsionar
apos 2 e 5 horas, tendo-se repetido a administracdo de diazepam IV nos dois episodios.

Uma vez que a atividade epilética ndo cessou, foi administrada uma infusdo continua

de propofol, na dose de 0,3mg/kg/min, durante um periodo de 6 horas, cessando a
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sintomatologia com sucesso. Uma vez controlada a atividade epilética, retomou-se a
administracdo de fenobarbital, na dose de 3mg/kg BID IV. No segundo dia de internamento,
estando o Charlie estavel, a administracdo de fenobarbital voltou a ser feita PO, com um
aumento da dosagem para 3mg/kg de manhd e 4,5 mg/kg a noite, totalizando uma dose diaria
de 7,5mg/kg. Ao terceiro dia, ndo havendo alteracdes clinicas, o paciente teve alta, com a
medicacdo instituida durante o internamento.

Dez dias ap6s o internamento, o Charlie voltou a consulta para recolha de sangue e
posterior doseamento sérico de fenobarbital, que se encontrava dentro do intervalo terapéutico
(tabela 13). O tutor descreveu que andava mais reativo desde ha 4 dias, mas que ndo voltou a

ter nenhuma crise.

Tabela 13 — Doseamento sérico de fenobarbital, 10 dias apds novo aumento de dose

Descricéo Valor Intervalo terapéutico
Fenobarbital (mg/L) 28,0 20-40

Apds uma semana, o Charlie voltou ao CAMYV por ter voltado a convulsionar, desta
vez reativo a Diazepam retal administrado pelo tutor. Tendo em conta a reatividade descrita
pelo tutor e verificada durante o internamento, apds dois dias de observacdo, decidiu-se fazer
novo aumento de dose para 4,5mg/kg BID, dosagem com a qual foi dada alta.

Uma semana depois da alta, voltou a convulsionar em casa, 0 tutor administrou
diazepam retal, e a chegada ao CAMV o0 paciente ainda se encontra hiperreativo. Ficou
internado sob observagdo e ainda no primeiro dia de internamento voltou a convulsionar,
responsivo a diazepam 0,6mg/kg. Ao segundo dia foi decidido novo aumento da dosagem de
fenobarbital, passando assim a 5.3mg/kg BID. Ao terceiro dia o Charlie teve alta.

Passada uma semana desde o Ultimo internamento, atraves de contacto telefonico, o
tutor descreveu que a hiperreatividade se mantinha, desta forma, foi tomada a deciséo de novo
aumento na dosagem de fenobarbital, passando assim a 6mg/kg BID PO até indicacdo em
contrario.

Duas semanas ap6s o Ultimo contacto, o Charlie voltou a urgéncia do CAMV a
convulsionar e foi administrado diazepam retal (1,2mg/kg), cessando a atividade epilética.
Manteve-se sob vigilancia durante dois dias, estavel e a fazer a medicagdo anteriormente
prescrita (fenobarbital 6mg/kg BID PO), e voltou a ter alta.

Apds uma semana, embora ndo tenha voltado a convulsionar, o tutor referiu que o
Charlie estava “estranho” e mais reativo. Assim, tomou-se a decisdo de associar gabapentina

12mg/kg BID PO, durante uma semana, ao fenobarbital ja instituido (6mg/kg BID PO).
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Apols uma semana, apesar de estar a fazer fenobarbital e gabapentina, o paciente
voltou a convulsionar em casa, 0s tutores administraram diazepam retal, mas ndo recuperou
na totalidade. A chegada ao CAMV fez-se nova administracio de diazepam retal, com
recuperagio total. Tomou-se a decisdo de internar. A entrada o Charlie encontrava-se
hipertérmico, com temperatura retal de 40°C, administrou-se metamizol (25mg/kg SC),
retomando assim a temperatura fisioldgica. Manteve-se a dosagem de fenobarbital (6mg/kg
BID PO) e, ao segundo dia de internamento, associou-se brometo de potassio na dose de
30mg/kg SID PO. Ao segundo dia de internamento recolheu-se sangue para doseamento
sérico de fenobarbital, que se encontrava no intervalo terapéutico (tabela 14). Ao terceiro dia
o0 Charlie teve alta com prescricdo de fenobarbital 6mg/kg BID e brometo de potassio
30mg/kg SID, ambos PO.

Tabela 14 — Doseamento sérico de fenobarbital, 4 semanas ap6s aumento de dose

Descricéo Valor Intervalo terapéutico
Fenobarbital (mg/L) 35,2 20-40

Trés semanas apds o Ultimo internamento, o Charlie encontrava-se estavel, sem
qualquer crise epilética neste periodo e voltou a consulta para doseamento sérico de

fenobarbital e brometo de potassio, ambos dentro do intervalo terapéutico (tabela 15).

Tabela 15- Doseamento sérico de fenobarbital (7 semanas ap6s aumento de dose) e brometo de potassio (3
semanas apds inicio de terapéutica)

Descricéo Valor Intervalo terapéutico
Fenobarbital (mg/L) 29,94 20-40
Brometo de potassio (mg/L) 237,76 100-300

Apds duas semanas, o Charlie mantinha-se estavel, sem qualquer alteracéo clinica.

3.3. Caso 3-Joly

3.3.1.  Anamnese e Historia clinica
Joly, fémea esterilizada de raca indefinida, com 2 anos de idade. Cadela indoor, sem
coabitantes. Efetuou enucleagéo do olho esquerdo quando era mais pequena, mas 0s tutores
ndo sabem dar mais pormenores. Vacinacdo core e desparasitacdo interna e externa

atualizadas. Ndo teve acesso a toxicos.
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A Joly é seguida noutro CAMV, tem historico de convulsées ha 14 meses. Neste
momento faz fenobarbital na dose de 2mg/kg BID ha 13 meses, sem nunca ter feito
doseamento sérico, e diazepam retal em SOS. N&do ha& conhecimento de exames
complementares de diagnostico efetuados até a data.

3.3.2.  Exame fisico e neurologico
A paciente chegou ao CAMV em status epilepticus, com movimentos de pedalagem
tonico-clonicos. De acordo com o tutor fez cerca de 20 convulsdes e nunca recuperou

totalmente, apesar das 4 ampolas de diazepam 5mg administradas em casa.

3.3.3. Plano

Devido a ndo responsividade a administracdo de Diazepam, a entrada, a paciente foi
cateterizada na veia cefalica direita, tendo-se feito a administragdo de fenobarbital IV na dose
de 6mg/kg. Apb6s administracdo de fenobarbital, a Joly continuava em status epilepticus e,
desta forma, foi administrada uma infusdo continua de propofol na dose de 0,2mg/kg/min,
tendo-se assim conseguido cessar a atividade convulsiva, e mantendo-se a infusdo durante um
periodo 6 horas, ap6s o qual se reduziu a dose para 0,15mg/kg/min e se manteve durante mais
6 horas. Encontrando-se estabilizada, apds a infusdo continua, retomou-se a administracdo
oral de fenobarbital, tendo-se aumentado a dose para 4mg/kg BID. Ao segundo dia de
internamento, foi adicionada gabapentina a terapéutica, na dose de 16mg/kg TID PO.

Durante o periodo de internamento, foram efetuados o0s seguintes exames
complementares de diagnostico: ecografia abdominal, hemograma, ureia, creatinina, fosfatase
alcalina (ALP), alanina aminotransferase (ALT), glucose, ionograma, calcio e albumina,
tendo todos eles apresentado resultados dentro dos intervalos fisioldgicos.

Apos trés dias de internamento sem convulsionar, a Joly apresentava-se bem-
disposta, ativa e a comer bem, e teve alta com prescricdo de fenobarbital 4mg/kg BID e
gabapentina 16mg/kg T1D, ambos PO.

Conversou-se com o tutor acerca da importancia da realizacdo de RM para descartar

causas intracranianas, mas este recusou por motivos financeiros.

3.3.4.  Seguimento
Duas semanas apds o internamento, a Joly voltou ao CAMV para recolha de sangue e
posterior doseamento serico de fenobarbital (tabela 16), que se apresentava dentro do
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intervalo terapéutico. De acordo com o tutor, tinha estado sempre bem, ativa, ndo tendo

voltado a convulsionar.

Tabela 16 — Doseamento sérico de fenobarbital duas semanas apds aumento de dose

Descricao Valor Intervalo terapéutico
Fenobarbital (mg/L) 22,4 20-40

Apobs uma semana, a paciente voltou a consulta, por ter tido seis convulsdes durante
o0 periodo da manhg, responsivos a diazepam retal. Ao falar com o tutor chegamos a conclusao
de que este reduziu a dose de gabapentina das Ultimas 3 administracdes para metade, porque
estava a ficar sem cépsulas. Assim, foi retomado o maneio farmacoldgico com as dosagens
previamente prescritas (fenobarbital 4mg/kg BID PO e gabapentina 16mg/kg TID PO) e
decidiu-se manter a paciente sob observacdo. Durante o periodo de internamento, a Joly
apresentou-se ativa, normotérmica e a comer bem, tendo sido decidida a alta apés trés dias,
com prescricdo da terapéutica ja instituida no internamento: fenobarbital 4mg/kg BID PO e
gabapentina 16mg/kg TID PO.

Ap0s duas semanas, a paciente encontrava-se bem, tendo convulsionado apenas uma

vez desde o Gltimo internamento, responsivo a diazepam retal administrado pelo tutor.
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4. Discussao

Nos trés casos descritos nesta dissertacdo estivemos perante situacfes de crises
epiléticas generalizadas convulsivas com movimentos toénico-clonicos. Relativamente a
classificacdo das crises epiléticas, estas foram feitas tendo em conta varios fatores ja
estudados. Como anteriormente descrito, de acordo com a &rea cerebral de onde se originam,
podem ser classificadas como: (i) focais, (ii) focais com generalizacdo secundaria, ou (iii)
generalizados (Mufiana, 2017). Cumpre referir que as crises focais com generalizacdo
secundaria sdo as mais comuns em cées (Brendt et al., 2015), mas que é dificil distingui-las
das crises generalizadas, uma vez que a fase focal é transitoria e, geralmente, muito curta. Os
ataques epiléticos generalizados podem ser classificados como (i) convulsivos, envolvendo
atividade motora bilateral (tonicos, clonicos, tonico-clonicos e mioclonicos) ou (ii) ndo
convulsivos (aténicos, caracterizados pela perda generalizada de tonus muscular, resultando
em colapso). Durante os ataques epiléticos generalizados convulsivos ocorre perda de
consciéncia do animal (com exce¢do dos mioclonicos), sendo também comum ocorrer
hipersialia, urinacdo e defecacdo. (Berendt et al., 2015; Mufiana, 2017; Podell 2015). Nos
trés casos acompanhados, houve perda da consciéncia, entretanto apenas a Joly ndo perdeu o
controlo dos esfincteres.

Relativamente ao diagndstico de El e analisando os trés casos clinicos descritos,
foram varios os graus de certeza obtidos, de acordo com as guidelines da IVETF.

No que diz respeito ao primeiro nivel de confianca, todos os casos tiveram a sua
primeira manifestacdo entre os seis meses e os seis anos de idade, com ocorréncia de dois ou
mais ataques ndo provocados, com pelo menos vinte e quatro horas de intervalo entre eles,
exame neurologico normal, e analitica minima de sangue sem quaisquer alteracfes que
justificassem o quadro apresentado. No entanto, em nenhum dos casos foi efetuada a analitica
minima de urina, parametro descrito neste primeiro nivel de confianca. Relativamente ao
Tobias, a Unica alteracdo verificada nestes parametros, foi uma ligeira eritrocitose, aumento
da hemoglobina, bem como do hematdcrito, no hemograma de admissdo, que pode ser
explicada pelo ligeiro nivel de desidratacdo que apresentava.

No que diz respeito ao segundo nivel de confianca, este variou nos trés pacientes. O
Tobias foi o unico paciente que realizou RM com recolha e citologia de LCR, sem qualquer
alteracdo. O Charlie, embora tenha efetuado RM, ndo foi feita a recolha de LCR, por
restri¢cfes financeiras, mas também nédo apresentou alteracdes. Ja no caso da Joly, também
devido a restricbes financeiras por parte do tutor, ndo foi possivel efetuar nenhum destes

exames complementares de diagnostico. O segundo parametro requerido para este nivel de
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confianca no diagnostico é a auséncia de alteraces nos acidos biliares (pré e pro-prandiais),
analise que nenhum dos pacientes executou.

Importa referir que, sendo a EI uma patologia com diagnostico de excluséo, requer a
realizacdo de varios exames complementares de diagnostico, os quais tém sempre associado
um custo para os tutores. A maior dificuldade encontrada no diagnéstico de EI nestes trés
casos foi exatamente a impossibilidade, por parte dos tutores, de suportarem o elevado valor
monetério destes exames. Apesar da impossibilidade de realizar todos os exames, que Nnos
levariam a um diagnéstico com maior nivel de confianca, a idade precoce aquando das
primeiras manifestacdes de sinais clinicos, bem como a sua apresentacdo, levou-nos a
acreditar, nos trés casos apresentados, estarmos perante animais com El e a agir em
conformidade com este diagnostico.

No que diz respeito ao inicio do tratamento, e como foi j& descrito, Bhatti et al.
(2015) recomendam que este seja iniciado sempre que esteja presente um dos seguintes
critérios: periodo inter-ictal inferior a 6 meses, status epilepticus ou ataques em cluster,
sintomatologia pos-ictal muito severa ou aumento da frequéncia, duracdo ou severidade das
convulsdes. No caso do Tobias, quando se apresentou a consulta pela primeira vez, segundo o
tutor, ja teriam ocorrido trés crises epiléticas, com periodo inter-ictal inferior a 6 meses.
Ainda assim, e apesar do conselho do médico veterinario, o tutor optou por néo iniciar logo o
tratamento farmacoldgico, tendo apenas iniciado apds sete semanas, altura em que voltou a
apresentar sintomatologia convulsiva. Ja nos casos do Charlie e da Joly, tendo sido
reencaminhados de outros CAMV, chegaram a consulta ja com terapéutica instituida.

No que toca aos farmacos utilizados como inicio do tratamento, Thomas (2010)
refere que é preferivel iniciar o tratamento apenas com um farmaco antiepilético, ao invés de
uma combinacdo destes, uma vez que a utilizagdo de terapias multimodais acarreta
inconiventes como o0 aumento dos custos monetarios e potenciais intera¢cfes medicamentosas.
Apesar disto, 0 mesmo autor refere que alguns animais respondem melhor a uma terapéutica
multimodal, tese que foi suportada nos casos clinicos descritos, em todos os animais
responderam melhor aquando da introdugdo de um segundo farmaco.

Relativamente ao tratamento instituido, a disparidade entre os casos apresentados
permite verificar a dificuldade em encontrar a terapéutica e dosagem adequadas a cada
paciente. O Tobias iniciou a terapéutica médica com levetiracetam na dose de 18mg/kg TID,
um pouco a baixo dos 20mg/kg TID recomendados por Mufiana (2013) e Bhatti et al. (2015).
Apos algumas semanas o Tobias voltou a convulsionar, reforgando a tese de Charalambous et

al. (2014), que aponta que apenas existe evidéncia para a recomendacdo deste farmaco como
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terapia adjuvante e ndo como monoterapia. Quando mantido o levetiracetam em terapia
multimodal, com introducdo do fenobarbital (2,6mg/kg), os resultados foram bastante mais
positivos, tendo-se passado varias semanas sem que o0 Tobias apresentasse qualquer
sintomatologia epilética.

O Charlie chegou ao CAMV ja com a terapéutica de Fenobarbital instituida. Na dose
de 3mg/kg, mas que, embora com doseamento sérico dentro do intervalo terapéutico, néo foi
suficiente para controlar as crises epiléticas. Foram necessarios sucessivos aumentos na
dosagem instituida (até 6mg/kg BID) e a introducdo de brometo de potassio para se atingir um
resultado satisfatério no controlo da sintomatologia. Este resultado sé foi atingido trés meses
apos a primeira visita do Charlie ao CAMV e com uma terapéutica multimodal com
fenobarbital (6mg/kg BID) e brometo de potéssio (30mg/kg SID).

Embora a administracdo de brometo de potassio possa ser feita SID, Bhatti et al.
(2015) recomendam que seja dividida em duas tomas e administradas em conjunto com
alimento, de forma a minimizar a ocorréncia de efeitos secundarios associados a irritacdo da
mucosa gastrointestinal. Esta recomendacdo ndo foi seguida, no entanto, o Charlie nédo
demonstrou qualquer efeito secundéario deste género.

Também no caso da Joly, apenas foi possivel atingir um resultado satisfatorio no
controlo das crises epiléticas ao instituir uma terapéutica multimodal, neste caso com recurso
a fenobarbital e gabapentina.

Relativamente a monitorizacdo do tratamento, o intervalo terapéutico sérico de
fenobarbital é de 15-40 mg/L, no entanto, Bhatti et al. (2015) apontam que, na maioria dos
cdes, sera necessaria uma concentracao de 25-30 mg/L para que haja um melhor controlo da
atividade epilética. Nos casos descritos, apenas o Charlie teve um controlo adequado das
crises atingindo concentragdes séricas dentro do intervalo descrito pelo autor. Tanto no caso
do Tobias, quanto da Joly, concentracdes séricas abaixo deste intervalo foram suficientes para
atingir esse controlo. Mais se acrescenta que, relativamente ao caso da Joly, este valor esteve
mesmo bastante proximo do valor minimo considerado no intervalo terapéutico. Na Gtica da
autora, isto demonstra mais uma vez a individualidade de cada animal e a dificuldade que isso
acarreta para as tentativas de estandardizar o tratamento farmacologico da El.

Relativamente ao doseamento sérico de brometo de potassio, o intervalo terapéutico
descrito é de 1000 mg/L a 2000 mg/L em terapias multimodais com fenobarbital (Bhatti et al.,
2015; Podell et al., 2016). No caso do Charlie, este valor foi de 237,76 mg/L, ligeiramente

acima do descrito, mas com bons resultados clinicos associados.
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Ainda relativamente aos doseamentos séricos, Bhatti et al. (2015) descrevem gue, no
caso do fenobarbital, estes devem ser efetuados aos catorze, quarenta e cinco, noventa e cento
e oitenta dias ap0s inicio da terapéutica ou alteracdo da dosagem prescrita. No caso do Tobias,
durante o periodo no qual o caso foi seguido pela autora, o doseamento foi efetuado duas
semanas apods inicio da terapéutica com fenobarbital. No caso do Charlie, o primeiro
doseamento sérico de fenobarbital foi efetuado duas semanas apds inicio do tratamento, na
semana seguinte foi necessario aumentar a dose administrada e, desta forma, passadas duas
semanas foi efetuado novo doseamento sérico. A dose voltou a ser aumentada,
consecutivamente, apds uma, trés, quatro e cinco semanas. E apenas passadas duas semanas
deste ultimo aumento na dose, 0 doseamento voltou a ser efetuado. No caso da Joly, na
primeira vez que recorreu a0 CAMV j4 estaria a fazer tratamento com fenobarbital ha treze
meses, seguida por outro médico veterindrio, sem nunca ter efetuado doseamento. No
primeiro internamento foi efetuado um aumento na dosagem previamente instituida e, como
recomendado na literatura especializada, o primeiro doseamento sérico de fenobarbital foi
efetuado duas semanas ap0s esse aumento.

J& no doseamento sérico de brometo de potassio, esta descrito que este seja efetuado
trés meses apos o inicio do tratamento ou de alteracdo na dose instituida e, a longo termo, a
cada seis meses em caso de controlo adequado das crises epiléticas ou a cada doze meses em
caso de remissdo ou inexisténcia de crises (Bhatti et al., 2015). No caso do Charlie, o Unico
em que foi administrado brometo de potassio, este foi efetuado cerca de um més ap6s inicio
do tratamento, como recomendado por Chandler (2011).

Ainda no que diz respeito a monitorizacdo do tratamento, a literatura refere que no
decorrer do tratamento, deve ser efetuada analitica sanguinea frequente, de forma a controlar
possiveis efeitos secundarios nocivos dos farmacos administrados. Em todos o0s casos
descritos, ndo foi registada qualquer analitica, com excecdo dos exames de admissao. Estes
exames complementares ganham particular importancia no decorrer de tratamento com
fenobarbital, uma vez que um dos efeitos secundarios mais frequentemente descrito € o
aumento dos marcadores hepaticos ALP e ALT (Charalambous et al., 2016). Outros efeitos
secundarios comumente descritos, associados a utilizagdo de farmacos antiepiléticos séo:
sedacdo, polidipsia, polidria, ataxia e polifagia (Bhatti et al., 2015; Charalambous et al., 2016;
Mufana, 2013), ndo tendo nenhum destes sido registado nos casos descritos. Embora a
maioria dos autores descreva algum grau de sedacdo ou ataxia como efeito dose-dependente

do fenobarbital e do brometo de potassio, em alguns casos, também pode ser observada
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hiperexcitabilidade e hiperreatividade associadas ao tratamento com fenobarbital (Chang et
al., 2006; Shihab et al., 2011;), como observado no caso do Charlie.

Relativamente ao maneio das crises epiléticas ou do status epilepticus, a bibliografia
mais recente refere que, como primeira linha de abordagem, tanto em ambiente hospitalar,
quanto fora deste, deve ser administrado midazolam (0,2 a 0,5 mg/kg), por via nasal ou
intravenosa (consoante a existéncia ou ndo de acesso intravenoso) (Charalambous et al.,
2021). Em nenhum dos casos descritos nesta dissertacdo foi esta a abordagem utilizada, uma
vez que o protocolo utilizado no CAMV ainda ndo tinha sido atualizado, tendo sido abordada
posteriormente. Tanto no caso do Charlie, quanto no da Joly, quando recebidos no CAMV em
status epilepticus, foi feita a administracdo de diazepam via retal, como descrito na publicacéo
de Berendt (2004). Também no maneio em casa, por parte dos tutores, a prescri¢ao foi sempre
de diazepam para administracdo retal. Berendt (2004) refere também que, quando néo
responsivo a diazepam R, a segunda abordagem devera ser a de diazepam IV, seguida de
administracdo de administracdo de fenobarbital IV e, em ultimo recurso, de propofol IV.
Entretanto, no caso do Charlie, ap6s a ndo cessacdo do status epilepticus com recurso a
diazepam 1V, ndo foi administrado fenobarbital 1V, recorrendo-se a uma infusdo continua de
propofol. J& no caso da Joly, foi feita a administracdo de fenobarbital 1V, mas sem sucesso,
tendo também sido necessario recorrer a uma infusdo continua de propofol.

Outro fator descrito como de grande importancia no sucesso do maneio médico da El
é 0 empenho e comprometimento dos tutores (Thomas, 2010), uma vez que acabam por ser
estes 0s responsaveis por uma adequada administracdo dos farmacos prescritos, com impacto
no resultado positivo da abordagem terapéutica (Chang et al., 2006). O caso da Joly é
representativo desta questdo: por estarem a ficar sem capsulas, os tutores tomaram a decisdo
de reduzir a dose de gabapentina para metade, 0 que resultou numa recidiva das crises
epiléticas, posteriormente resolvida com a reposicdo da dosagem prescrita. E importante
realcar que o papel do tutor no maneio de um cdo com EI tem tanto de importante, quanto de
arduo, o investimento requerido de dinheiro, tempo e dedicacdo emocional é muitas vezes
dificil de gerir e deve ser, na opinido da autora, abordado com 0 maximo de compreensao e o
minimo de julgamento por parte do médico veterinario que acompanha o caso.

Relativamente as terapias alternativas, em nenhum dos casos foi discutida a
possibilidade de as introduzir no tratamento. Na Gtica da autora isto deve-se ao facto de,
apesar de os estudos efetuados até a data serem animadores e, alguns destes, demonstrarem
potencial na diminuicdo da severidade e frequéncia dos episodios convulsivos em cdes com

El, ainda ndo serem o suficiente para que os médicos veterinarios se sintam confiantes na sua
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prescricdo. Por outro lado, este tipo de terapia também é mais comumente explorada em casos
em que os animais sejam refratarios ao tratamento farmacoldgico, ndo tendo sido esta a
situacdo nos casos acompanhados.

No que diz respeito ao desfecho dos casos clinicos descritos, como anteriormente
referido, o resultado ideal para um animal em tratamento para epilepsia idiopatica seria a
eliminacdo total das crises epiléticas, mas na pratica clinica este € um objetivo pouco realista.
Nos casos apresentados, o periodo de acompanhamento foi curto, uma vez que falamos de
uma patologia que requer, geralmente, tratamento farmacoldgico cronico. Ainda assim, na
opinido da autora, o resultado dos trés casos foi positivo, tendo-se obtido um controlo
adequado das crises epiléticas e restaurando uma boa qualidade de vida tanto para os animais,
quanto para os seus tutores. No caso do Tobias, nove semana apos a Ultima consulta, o tutor
descreveu que este se mantinha ativo, bem-disposto e sem qualquer crise. No caso do Charlie,
0 acompanhamento do caso por parte da autora terminou ap6s um periodo de cinco semanas
sem qualquer sintomatologia convulsiva. Por ultimo, no caso da Joly, este periodo foi
consideravelmente mais curto, mas duas semanas ap6s a Ultima visita ao CAMV, a paciente
encontrava-se estavel, tendo ocorrido apenas uma crise epilética que foi eficazmente cessada

pelo tutor com a administracéo rectal de diazepam.
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5. Conclusao

A Epilepsia Idiopatica canina é uma patologia que, apesar de comum na préatica
clinica, ainda se apresenta como um grande desafio para os médicos veterinarios.

Uma abordagem sistematica contribui em grande parte para que o maneio desta
doenca seja realizado da melhor forma, permitindo um correto diagnostico, um tratamento
adequado e, consequentemente, um bom progndstico. Neste aspeto, o desenvolvimento de
guidelines pela IVETF vem contribuir para uma abordagem mais estandardizada por parte dos
médicos veterinarios.

Cumpre referir que, um bom progndstico vai depender também, em grande parte, do
empenho emocional e econdmico do tutor. Assim, este deve estar totalmente esclarecido em
relacdo a natureza da patologia, a importancia do tratamento a instituir e aos resultados
esperados.

Foi possivel verificar que a abordagem terapéutica & El estd em constante
desenvolvimento, no entanto, os estudos sdo geralmente direcionados para as terapias
farmacoldgicas. No que toca as terapias ndo farmacoldgicas, embora algumas apresentem
resultados animadores que demonstram potencial para diminuir a severidade e frequéncia dos
ataques epiléticos em cdes, carecem de mais investigacdo em medicina veterinaria.

Por ultimo, cumpre referir que o estagio realizado, tanto no FozCanis — Hospital
Veterinario da Figueira da Foz, quanto no Servico Veterindrio Municipal da Camara
Municipal da Figueira da Foz, permitiu consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do

curso, bem como desenvolver novas competéncias a aplicar durante a vida profissional.
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IV. Apéndices

1. Apéndicel — Modelo de questionario da IVETF (traducéo livre da

autora)
Caso No.: Nome:
Raca: Nome do animal:
Sexo: M/ F Estado reprodutivo Inteiro / Esterilizado
Idade: Peso:
Dieta:
Data:...coceevevaennnnn

Existem varias causas possiveis para os episédios que o seu animal esta a experienciar e,
infelizmente, patologias de varios sistemas fisiolégicos podem causar sinais clinicos muito
semelhantes. Por favor, tome o seu tempo para preencher este questionario, uma vez que
a informagao que contém pode ser muito importante para que consigamos interpretar os
eventos que tem assistido e, desta forma, direcionar a nossa investigagao diagnostica.

Nas perguntas em que existem varias opgoes, por favor selecione todas as apropriadas.

Em relagao a histéria do seu animal:

Teve alguma complicagdo no nascimento? sim ndo[] ndosei [
Alguma vez sofreu um trauma na cabega? sim[] ndo[] ndosei [
Alguma vez teve meningite ou uma infegdo que simJ ngo[d ndosei [

tenha envolvido o cérebro, medula ou nervos?
Alguma vez sofreu de alguma das seguintes?  Doenga hepatica. [] Hipoglicémia [
Doenca renal | Hipocalemia [
Hipocalcemia O

Tem conhecimento de algum familiar do seu animal simJ ndo[] ndosei [
gue sofra de epilepsia?

Se respondeu afirmativamente, por favor providencie uma cépia do pedigree.

Que idade tinha o seu animal no primeiro episédio? ... anos ...... meses
Quantos episédios costuma ter num periodo de 24h? ...
Qual foi o maximo de episédios num periodo de 24h? ...,
Se os episédios ja ocorreram mais que uma vez em 24h, com que frequéncia?
uma vez por més ] acada trés meses [ outra frequéncia [J
Se respondeu outra frequENCia, ESPECIIQUE: ........ceeveeveeereieeeieeee et ere e eaens
O seu animal alguma vez esteve em status epilepticus (crises com duragéo superior a 5
minutos)?

sim[] ndo[] ndosei []
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Quantos episédios tem 0 seu animal por ME&s? ...
Se o seu animal € uma fémea inteira, a frequéncia dos episédios aumenta durante o
cio?

sim[] ndo [] ndo sei []

Possiveis eventos gatilho:

Os episédios ocorrem: demanha [] detarde [] anoite [] em qualquer altura []
em descanso [0  durante o sono O durante o exercicio O
em situagdes de stress [] apos comer [ quando salta uma refeigdo []
apds exposicdo a luzes fortes [
ap6s exposicdo a sons altos []
apos outro estimulo (SPecificar) [ ..ccvveeririeeeiseeec e
Antes dos episédios:
Consegue identificar que o seu animal vai ter um episédio? sim[] ndo[] ndosei []
Se sim, quanto tempo antes? minutos []  horas [ dias [

Se sim, que sinais identifica?

medo O agressividade O desorientagdo/agitacdo O
tremores O caréncia O anti-social/esconder-se O
sonoléncia/letargia O olhar vazio O farejar O
Outras:
Os episédios em si:
Séao todos semelhantes? sim[] ndo[] ndosei ]

Por favor, descreva a(s) crise(s) elaborando o referido acima. Se o seu animal
apresenta mais de um tipo de crise, por favor descreva o mais comum primeiro,
seguido dos outros.
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Durante o episédio:

Qual a primeira COiSA QUE OCOITE? .iiiivieuieirrrrniesrerisesssrsnssssrsssseresnssssrsnssssrnns

A cabeca esta envolvida primeiro?

Sim [] n&o [] ndo sei

Apresenta movimentos de mastigagdao? Sim []

Os membros estdo envolvidos primeiro? Sim [

O episédio comega no lado direito ou esquerdo? Sim []

O seu

O seu

O seu
O seu
O seu
O seu

O seu

ndo[] n3o sei (]

ndo[] n&o sei (1

ndo[d ndosei O

animal apresenta-se rigido, flacido ou normal? rigido[d flacido (1 normal (]

animal cai ao chao?

Se sim, sempre para o mesmo lado?

animal faz movimentos de pedalagem?

animal treme?
animal consegue ouvi-lo?
animal consegue vé-lo?

animal:

urina [

sim [ ndo [J ndo sei [

Sim, para a
sim] ndo[]
sim] ndo[]
simJ ndo]
sim] nao[]
defeca [

nao sei []
nao sei []
ndo sei []
nao sei []
baba-se []

ndo

Por favor, descreva a(s) crise(s) elaborando o referido acima. Se o seu animal
apresenta mais de um tipo de crise, por favor descreva o mais comum primeiro,
seguido dos outros.

Quanto tempo duram os episédios?

Cronometrou os episédios?

Quanto tempo demora até que o seu animal estejade péeaandar? .............cceevvnvnnnnn.

Quanto tempo demora até que o seu animal esteja de voltaao normal? .....................

sim[]

ndo[]
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Apos os episédios:

O seu animal apresenta-se:

medroso. O agressivo [ desorientado/agitado (]
a cambalear O carente [ anti-social/esconde-se [
sonolento/letargico [] a olhar para o vazio[] normal [
a farejar O cego

Outro:

Entre os episédios:

O seu animal esta totalmente normal entre episédios? sim[] ndo[] ndosei []

Se nao, o que esta diferente, comparando com o periodo anterior ao inicio dos

episoédios?
Alteragdao mental? e.g. depressao, hiperatividade sim  ndo[] ndosei [
Incapacidade de efetuar tarefas ja aprendidas? sim[] ndo[] ndosei [
Interagéo social anormal? e.g. carente, esconde-se sim[] ndo[] ndosei []
Agressividade? sim[] ndo[] ndosei [
Desobediéncia? sim[J ndo[] ndosei []
Comportamento anormal? e.g. olhar para os cantos,sim[] ndo[] ndosei []

pressionar a cabega contra a parede

Mudangas no apetite sim[] ndo] ndosei []
Ingestdo de fezes/ itens anormais? sim ndo[] ndosei [
Alteragdo na sede? sim ndod n3osei [
Lambe-se ou coca-se excessivamente? sim[] ndo[] naosei [
Destréi coisas em casa? sim] ndo[] ndosei [
Dificuldade em estar quieto? sim] n3o[] n3osei [

Alteragées no comportamento sexual? sim[] ndo[] ndosei []
Alteragées no padrao de sono? sim[] ndo[] ndosei [
Alteragées no padréo de exercicio? sim[] ndo[] ndosei []
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Se tem outras informagdes que gostaria de acrescentar, por favor faga-o aqui.

Se disponivel, por favor providencie:
- Registo em video dos episédios
- Uma cépia do registo de episodios e medicagdo administrada
- Resultados de exames de diagnéstico realizados (analitica sanguinea,
analitica urinaria, ressonancia magnética, tomografia computadorizada,

analise do liquido cefalorraquidiano, outros).

Agradecemos o seu tempo.
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V. Anexos

1. Anexo 1 — Modelo de ficha de internamento

FozCanis - Hospital Veterinario da Figueira da Foz

Nome | ID | Espécie | Raga Sexo Peso Idade
Proprietario Telf Dx
Pertences MV
) Data Data Data Data
Medicacéao

h h h h h h|{ h h h h h h h{ h| h|{h

Observagoes

Tipo e quantidade
de alimento

Comida+H20

Urina

Fezes

Fluidos

Taxa

Temperatura

Fc/pulso
FR
Mucosas/TRC

Hidratagao

Vomito

Diarreia

Exames de
Diagnéstico

Comunicagao c/

Tutor
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2. Anexo 2 — Caso clinico 1: RM

Relatdrio Ressonancia Magnética

Data: 04/12/2021

Clinica Referente: Hospital Veterinério Foz Canis

Nome: Tobias Tutor: BN
icrochip: NN

Espécie: Canideo Raga: Indeterminado Sexo: M Idade: 2A

MOTIVO DE EXAME:
Convulsdes.
ESTUDOS OBTIDOS:

Estudos de neurocranio com cortes de 3,5mm e 4mm, tendo-se adquirido
ponderagdes T1 nos planos dorsal e transversal, pré e pés administragdo de produto
contraste, ponderagdes T2 nos planos sagital, dorsal e transversal e uma ponderagdo
T2 FLAIR no plano transversal.

Animal de porte pequeno, com anatomia propicia ao bom posicionamento e a
obtengdo de imagens com qualidade. Além disso, o animal manteve-se
anestesicamente estavel, o que favoreceu a qualidade imagioldgica final pela reducédo
de artefactos de movimento.

INTERPRETACAO DIAGNOSTICA:

Cérebro de estruturas mantidas, bem como a relagdo matéria branca e cinzenta em
toda a sua extensdo, ndo sendo identificadas quaisquer tipos de lesdes traumaticas,
inflamatdrias/infecciosas, neopldsicas e/ou vasculares. Além disso, identifica-se normo
alinhamento da linha média-sagital.

Sistema ventricular normodimensionado e simétrico em toda a sua extensao.

Cerebelo mantém conformagdo tipica ndo se evidenciando sinais de lesdo neoplasica,
inflamatdria/infecciosa e/ou vascular nem sinais de herniagdo do vérmis associados.

Centro de Imagem Montenegro, Lda.
Rua da Pévoa, n? 34 4000-395 Porto TIm.: 931 886 347 E-mail: civetmontenegro@gmail.com
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Bolhas timpanicas e canais auditivos externos apresentam-se normodimensionadas,
mantendo a integridade estrutural sem evidéncias de contetdo. Ouvidos internos
apresentam-se integros, demonstrando normal preenchimento endolinfatico.
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3. Anexo 3 — Caso clinico 2: RM e citologia do LCR

Relatdério Ressonancia Magnética

Data: 26/01/2021

Clinica Referente: Hospital Veterindrio FozCanis

Nome: Charlie Tutor:_

Espécie: Canideo Raga: Indeterminada Sexo: M Idade: 1A

MOTIVO DE EXAME:
Convulsdes, hiper-reatividade e alteragdes comportamentais.
ESTUDOS OBTIDOS:

Estudos de neurocranio com cortes de 3,5mm, tendo-se adquirido ponderagdes T1 nos
planos dorsal e transversal pré e pos administragio de produto contraste,
ponderagdes T2 nos planos sagital, dorsal, transversal e uma ponderagdo T2 FLAIR no
plano transversal.

Animal de porte pequeno, com anatomia propicia ao correto posicionamento e a
obtencdo de imagens de boa qualidade. Além disso, o animal manteve-se
anestesicamente estavel, o que favoreceu a qualidade imagioldgica final pela redugdo
de artefactos.

INTERPRETAGCAO DIAGNOSTICA:

Parénquima cerebral apresenta-se integro e simétrico ao longo de toda a sua
extensdo, evidenciando-se a manuten¢do do racio substancia branca/substancia
cinzenta. Linha média sagital mantém normal alinhamento.

Sistema ventricular apresenta-se normodimensionado, porém  assimétrico,
evidenciando-se o ventriculo lateral esquerdo menor que o ventriculo lateral direito,
nao se identificando contudo lesdo compressiva ou obstructiva associada.

Cerebelo apresenta-se normodimensionado e integro, ndo sendo identificados sinais
de lesBes inflamatdrias/infeciosas, vasculares e/ou neoplasicas nem sinais de
herniagdo tonsilar associados.

Centro de Imagem Montenegro, Lda.
Rua da Pévoa, n? 34 4000-395 Porto TIm.: 931 886 347 E-mail: civetmontenegro@gmail.com
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canTime: 4:

FA 90

COMENTARIOS/CONCLUSOES:

Exame sem alteragdes de relevancia clinica. Foi realizada colheita de liquido cefalo-
raquidiano para analise citoldgica.

Médicos Veterinarios: Dr._

Radiologista:
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@ cedivet

Requisicdo : 431292
Nr. Interno do Animal : EUEEORORE
Animal - CHARLLIE
Espécie : Canina
Raga/subespécie . Indeterminada
Sexo : Macho
Idade :1ano
Dono DO
Anélises Resultado Actual
CITOLOGIA
Citologia de Liquido Cefalorraquidiano (LCR)

CARACTERISTICAS FiSICAS
Limpido, incolor.

CONTAGEM CELULAR
<5 células nucleadas/ul

PROTEINAS TOTAIS (mg/dl): 13.8 (< 38.5 mg/dl)

TESTE DE PANDY
Negativo

EXAME CITOLOGICO

Raras células mononucleares pequenas, sem evidentes atipias citoldgicas.

CONCLUSAO
Sem alteragdes citoldgicas significativas.

Data Pedido : 26-01-2021
Data EmissGo : 29-01-2021

CENTRO DE IMAGEM MONTENEGRO
Rua da Pévoa, 34
4000-395 PORTO

Médico(a) Veterinario(a): Dr(a). NGNS

Relatério Final

Val. Referéncia Resultados Anteriores

Resultados validados por:

-

I DV M
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