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Resumo

A epilepsia € uma das patologias neurolégicas mais comuns em cdes e gatos. E uma doenca que
afeta o sistema nervoso central e que se caracteriza por convulsbes e alteragcdes paroxisticas
temporais, normalmente recorrentes.

Convulsédo é um distarbio no qual se verifica a contratura muscular involuntaria de todo o corpo ou de
parte dele, provocada por aumento excessivo da atividade elétrica em determinadas areas cerebrais.
Uma convulséo epileptiforme tipica é caracterizada pelo prédomo (periodo que antecede a atividade
convulsiva), seguido pela aura (manifestacdo inicial da atividade convulsiva), ictus ou fase ictal
(evento convulsivo, em si) e, finalmente pela fase pds-ictal (ou pds ictus).

As crises epileptiformes sdo primariamente classificadas como auto-limitantes (isoladas), em salva ou
cluster (duas ou mais convulsdes num periodo de 24h), continuas (status epilepticus). Dentro de cada
uma destas categorias, as convulsdes podem ser divididas em focais (parciais) ou generalizadas. As
convulsbes focais com generalizagdo secundaria sdo o tipo mais comum em cdes, sendo as
convulsdes parciais complexas, as que mais ocorrem nos gatos.

A epilepsia pode ser classificada em trés categorias principais, epilepsia idiopatica, epilepsia
sintomatica e epilepsia reativa (ndo classificada como etiologia para epilepsia, devido a ter como
causa doencgas metabdlicas ou téxicos, na qual o cérebro volta ao seu estado normal, assim que a
causa subjacente é tratada).

O diagnostico da epilepsia deve ser feito através de uma histdria clinica detalhada, exames clinico e
neuroldgico, analises sanguineas (bioquimica e hemograma) e imagiologia.

A terapéutica para controlar a atividade convulsiva tem como principais objectivos a reducdo da
severidade, duracao e frequéncia da mesma. Existem, atualmente, diversos farmacos para o controlo
das convulsdes, sendo o mais usado o fenobarbital, mas muitas vezes é necessario conjugar um
segundo farmaco, como por exemplo, o brometo de potassio. No entanto, em casos refratarios, em
que a resposta a estes farmacos ndo é a ideal, existem farmacos anticonvulsivos, de segunda
geracdo, alternativos, nomeadamente a gabapentina, felbamato, levetiracetam, zonisamida e
imepitoina, entre outros.

Este trabalho tem como principal finalidade rever as estratégias na decisdo da terapia anticonvulsiva,
a aplicabilidade da terapia anticonvulsiva atual, assim como referir os principais avangos na
terapéutica anticonvulsiva.

Convém referir que, os atagues em salva ou clusters e o status epilepticus sdo emergéncias médicas
e que deverédo ser tratados de forma rapida e agil, de modo a diminuir/prevenir futuras sequelas que
poderdo advir de uma atividade cerebral anormal frequente ou continua.
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Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological conditions in dogs and cats. It's a disease that
affects the central nervous system and is characterized by seizures and paroxysmal temporal
changes, usually recurrent.

Convulsion is a disorder characterized by involuntary muscle spasm of the whole body or part of it,
caused by excessive increase in electrical activity in certain brain areas.

A typical epileptic seizure is characterized by a prodrome (period preceding the seizure activity),
followed by aura (initial manifestation of seizure activity), ictus or ictal phase (convulsive event itself),
and finally the post-ictal phase or (post-ictus).

Epileptiform seizures are primarily classified as self-limiting (isolated), cluster (two or more seizures in
a 24 hour period) and continuous (status epilepticus). Within each of these categories, seizures can
be divided into focal (partial) or generalized.

Focal seizures with secondary generalization are the most common type in dogs, comparing with
complex partial seizures, those that occur more in cats.

Epilepsy can be classified into three main categories idiopathic epilepsy, symptomatic epilepsy and
reactive epilepsy (not classified as an etiology of epilepsy due to be caused by metabolic or toxic
diseases, in which the brain returns back to its normal state, by the time the underlying cause is
treated).

The diagnosis of epilepsy should be done through a detailed medical history, clinical and neurological
examination, blood tests (complete blood count and biochemistry) and imaging.

Therapy to control seizure activity aims primarily to reduce the severity, duration and frequency.
Nowadays there are many drugs for seizure control, the most used is phenobarbital, but often requires
the addition of a second drug, being potassium bromide the most used. However, in refractory cases
where the response to these drugs is not the ideal, there are other alternative anticonvulsant drugs,
particularly gabapentin, felbamate, levetiracetam, zonisamide and imepitoin.

This paper aims to review the strategies in the anticonvulsant therapy decision, the applicability of the
current anti convulsive therapy and also refer the major advances in anticonvulsant therapy.

It should be noted, that clusters and status epilepticus are medical emergencies and should be treated
as fast as possible, in order to reduce/prevent future sequel that may result from repeated or

continuous abnormal brain activity.
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Lista de abreviaturas

% — percentagem

ALT — alanina aminotransferase

AST — aspartato aminotransferase

BID — duas vezes por dia

g — grama

GABA — 4cido gamma-aminobutirico (gamma-aminobutiric acid)
h — horas

ILAE - liga internacional contra a epilepsia (International League Against Epilepsy)
IM — via intramuscular

IN — via intranasal

IV — via endovenosa

KBr — brometo de potassio

kg — quilograma

L — litro

mg — miligrama

p.e. — por exemplo

PD — polidipsia

PO — per os

PR - per rectum

PU — polidria

QID — quatro vezes por dia

SE - status epilepticus

SID — uma vez por dia

SNA — sistema nervoso auténomo

SNC - sistema nervoso central

Sv2A — synaptic vesicle glycoprotein 2A
t1/2 — tempo de semi-vida

TID — trés vezes por dia



| - Introducéo

Este artigo pretende tecer considera¢des em relacdo ao tratamento de desordens convulsivas no céo
e no gato, no entanto, ira igualmente referir alguns conceitos basicos sobre convulsdes e epilepsia,
de modo a permitir ao leitor ter uma nog¢&o mais clara sobre a doenga e respetivo tratamento.

O objetivo do tratamento das convulsdes consiste em reduzir a frequéncia, severidade e duracdo das
mesmas, minimizar os potenciais efeitos secundarios e maximizar a qualidade de vida quer do
animal, quer do proprio dono (Mufiana, 2013a; Podell,2013; LeCouteur, 2010).

Nas Ultimas décadas, o nimero de medicamentos anticonvulsivos existentes tem vindo a aumentar
de forma exponencial (Munana, 2013a)

A terapéutica anticonvulsiva devera ser iniciada quando ocorrem uma ou mais convulsdes por més; o
animal tem uma convulsdo muito severa ou um cluster (independente da frequéncia dos mesmos), as
convulsGes aumentam a sua frequéncia e/ou a severidade, existéncia de uma desordem intracranial
progressiva identificada como causa primaria das convulsfes, ou quando o0s sinais pds-ictais sado
severos, nomeadamente em termos de agressividade (Podell, 2013; Mufana, 2013a).

A menos que estejamos a falar de epilepsia idiopatica, o tratamento da causa subjacente é essencial
e determinard a necessidade de terapia anticonvulsiva. O status epilepticus ou clusters tratam-se de
emergéncias médicas cujo tratamento devera ser iniciado imediatamente (Platt, 2011).

Nos Ultimos 15 anos o paradigma relativamente ao tratamento de cdes e gatos com desordens
convulsivas tem-se vindo a alterar, coincidindo com a introducdo de novos medicamentos
anticonvulsivos. Apesar do fenobarbital e o brometo de potassio continuarem a ser medicamentos
anticonvulsivos de primeira escolha, um nimero de novos medicamentos alternativos tém vindo a ser
usados quer como coadjuvantes (por exemplo, no caso de convuls@es refratarias) ou como opcdes
terapéuticas Unicas (Montoliu, 2012; Podell, 2013). Os maiores impedimentos verificados no uso
destes novos medicamentos sdo 0 seu custo elevado, comparativamente com o fenobarbital e o
brometo de potassio, assim como com a falta de familiaridade clinica dos mesmos (Montoliu, 2012).
Uma vez que estes novos medicamentos, nomeadamente, a gabapentina, a zonisamida e o
levetiracetam, se encontram, atualmente, disponiveis como genéricos, o custo é assim um problema
menor. Atualmente a informacéo existente em termos de novos medicamentos anticonvulsivos para
cdes é substancial, no entanto verifica-se infima no que diz respeito a gatos, apesar de existirem
evidéncias clinicas que suportam o uso de levetiracetam (70% respondem favoravelmente) como
medicamento coadjuvante para pacientes felinos que séo refratarios com terapia com fenobarbital
(Bailey, 2008; Mufiana, 2013a,b; Podell,2013).



A) Maneio terapéutico

As desordens convulsivas ocorrem frequentemente em cdes e gatos. A incidéncia estimada de
convulsdes varia entre 0,5-5,7 % em cées (Chanddler, 2006; LeCouteur, 2010; Montoliu, 2012) e de
2-3,5 % em gatos. A epilepsia sintomatica € o tipo de epilepsia mais frequente nos gatos e 25-40 % é
de origem idiopatica (Pakozdy, 2010; Montoliu, 2012).

A epilepsia é uma patologia do sistema nervoso central (SNC), caracterizada por convulsfes e
alteracdes paroxisticas temporais, com tendéncia a recorréncia (Berendt, 20004), existindo subita
perda de controlo, manifestacBes paroxisticas episéddicas, nas quais as convulsdes iniciam e cessam
subitamente, num padrao repetitivo e geralmente idénticas de episodio para episddio (Berendt, 2008).
As convulsbes estédo, geralmente, associadas a distlrbios do sistema nervoso auténomo (SNA), tais
como, miccédo, defecacdo, ptialismo e/ou vomito, podendo haver alteracdo ou perda de consciéncia
episbdica, alteracdes psiquicas ou sensoriais e a presenca de fendmenos motores anormais
(Berendt, 2004).

A classificacdo standard das convulsbes e epilepsia foi estabelecida pela International League
Against Epilepsy (ILEA), nos anos 80, providenciando a primeira base taxonOmica para uma
aproximacdo analitica no diagndstico e tratamento da epilepsia (Engel, 2001). Estas recomendacgdes
da ILEA tém vindo a ser usadas pelos médicos veterinarios neurologistas, com o objetivo de chegar a
um consenso quanto a definicdo e terminologia das palavras usadas para descrever a atividade
convulsiva em caes e gatos (Podell, 2004).

A epilepsia idiopatica é a causa mais comum de ataques epilépticos recorrentes em caes,
principalmente em cées de raga (Labrador e Golden Retrivier, Beagle, Cocker Spaniel, Pastor alemé&o
e Caniche) (Montoliu, 2012). Na severidade das convulsdes, foi descrita, diferenca entre racgas, tendo
os Pastores Australianos e os Border Collie apresentado convulsdes moderadas a severas (Mufiana,
2013a; Weissl, 2012).

Quando suspeitamos de desordens convulsivas, deve ser feita uma boa anamnese, um exame clinico
geral e exame neurolégico e analises sanguineas (perfil bioquimico completo e hemograma)
(Mufiana, 2013a).

Em geral, considera-se que se um cao sofre o primeiro ataque epiléptico entre os seis meses e 0s
cinco anos de idade e o periodo interictal é grande, muito provavelmente o animal sofre de epilepsia
idiopatica, mas se o céo tiver mais de cinco anos é mais provavel ser epilepsia sintomatica ou reativa
(Montoliu, 2012).

A terapéutica apropriada para desordens convulsivas depende da causa das convulsdes (LeCouteur,
2010). Antes de iniciar a terapia anticonvulsiva, devem ser sempre descartadas outras causas, quer
extracranianas quer intracranianas progressivas (Mufiana, 2013a).

Nos animais que sofrem de epilepsia idiopética, o tratamento em geral limita-se & administracdo de
farmacos antiepilépticos. Em casos de epilepsia sintomética ou reativa deve-se tratar a causa

primaria sempre que possivel, contudo poderd ser necessario a introducdo de tratamento



antiepiléptico (LeCouteur, 2010; Montoliu, 2012).

O objetivo do tratamento antiepiléptico € reduzir ou eliminar as crises convulsivas, reduzir a
severidade das convulsdes, evitar efeitos adversos e reduzir a mortalidade e morbilidade
relacionadas com as convulsdes (Mufiana, 2013a; Podell,2013; LeCouteur, 2010). Os clinicos devem
também ter em consideracdo o estado geral do paciente assim como o estilo de vida do dono,
limitacdes financeiras e a capacidade deste em administrar a terapéutica proposta, por isso deve ser
sempre avaliado caso a caso. Desta forma existe uma correlacdo entre a compreenséo da doenca
por parte do dono e o seu progndstico (Montoliu, 2012). Em menos de metade dos cdes com
epilepsia, conseguem-se controlar as convulsées sem sofrerem os efeitos adversos da medicacdo
(Mufiana, 2013a).

Como regra geral, é recomendado iniciar o tratamento antiepiléptico em caes com epilepsia idiopatica
quando: apresentam trés ou mais ataques num ano, aumenta a frequéncia ou gravidade dos ataques,
no caso de status epilepticus, sinais pés-ictais graves ou longa duragéo, sinais de agressividade
durante ou depois do ataque e o dono mostra um interesse forte em tratar as convulsées
independentemente da frequéncia ou severidade das mesmas (Montoliu, 2012; Mufiana, 2013a).
Existem evidéncias claras em humanos que provam que nao existe beneficio no inicio da terapéutica
ap6s um Uunico evento convulsivo. No entanto, quanto mais cedo se iniciar a terapéutica
anticonvulsiva, melhor serdo os resultados no controlo das convulsdes (Podell,2013; Pakozdy, 2014).
As recomendacdes terapéuticas sdo baseadas no principio que o maneio a longo prazo € mais eficaz
guando a terapéutica antiepiléptica é iniciada num estadio inicial da doengca. Um estudo, com
Labradores Retrivier com epilepsia, demonstrou que os cdes com um numero baixo de convulsbes
antes do inicio do tratamento responderam melhor a terapia antiepiléptica do que em cées que
apresentaram inimeros episédios convulsivo antes do inicio da terapéutica. Este fendmeno foi
atribuido a presenca de um estimulo, no qual atividade convulsiva leva a intensificacdo das
convulsdes subsequentes (Podell, 2013).

A educacao do cliente é a chave para um maneio da epilepsia com sucesso. Os donos devem ter
uma nocao clara dos objetivos e expectativas em relacdo ao tratamento antes do inicio da
terapéutica. O veterinario tem como obrigacdo informar o dono da baixa probabilidade de o
tratamento eliminar completamente os ataques, sendo este um tratamento, na maioria dos casos,
para a vida toda; dos possiveis efeitos secundarios dos farmacos; da necessidade de realizacdo
andlises sanguineas de controlo (inicialmente com mais frequéncia e a longo prazo a cada seis
meses a um ano); da importancia da toma diaria correta; da impossibilidade de suspenséo brusca do
tratamento; assim como da possibilidade de o animal ser refratario ao tratamento, tendo de ser
testados novos protocolos terapéuticos (Mufiana, 2013a,b; Parent, 2010; Montoliu, 2012). A falta de
compromisso do cliente pode ser um problema, sendo menos provavel o sucesso do tratamento
(Mufiana, 2013a).

Os fatores a considerar aquando da escolha do medicamento antiepiléptico incluem o seu mecanismo
de acdo, eficacia, efeitos adversos, potencial para interacdo com outros medicamentos, frequéncia de

administracéo e custo (Mufana, 2013b).



Geralmente, a administracdo de um Unico farmaco antiepiléptico, em vez de uma combinagdo de
farmacos, é preferivel, no inicio do tratamento, evitando assim uma interacdo farmaco-farmaco e
providencia um regime mais simples, o que levara a um maior cumprimento por parte dos donos
(Mufiana, 2013a,b). A resposta adequada ao tratamento é verificada quando ha diminuicdo da
frequéncia e severidade das convulsées, quando o farmaco atingiu uma concentracéo sérica estavel
(quando aplicavel) e na auséncia dos efeitos secundarios. Se as convulsdes permanecem
inadequadamente controladas num animal com concentragbes séricas baixas e ndo existe uma
evidéncia de efeitos secundarios do farmaco, a dose do mesmo deve ser aumentada. Os farmacos
sdo ineficazes quando ultrapassam a dose maxima ou as concentragdes terapéuticas séricas e/ou
ocorrem efeitos secundarios inaceitaveis (Mufiana, 2013a; Lavely, 2014).

Os farmacos mais utilizados em medicina veterinaria sdo o fenobarbital e o brometo de potéssio.
Estes, juntamente com as benzodiazepinas, consideram-se antiepilépticos de primeira geracgéo.
Normalmente utiliza-se o fenobarbital como primeira op¢éo terapéutica na maioria dos pacientes,
embora se a frequéncia e a gravidade inicial dos ataques € reduzida (trés ou menos num ano), ou o
cdo tenha doenca hepatica, deve ser administrado o brometo de potassio como primeira escolha. Em
gatos, o farmaco de eleicdo, atualmente, é o fenobarbital. Os farmacos de segunda geracdo sé&o o
levetiracetam, gabapentina, zonizamida, felbamato, topiramato e imepitoina (Platt, 2012; Stefan,
2007). Estes sao utilizados quando ndo se consegue controlar os ataques de forma adequada com
fenobarbital e/ou brometo potassio, quando os seus efeitos secundarios ndo sao toleraveis, ou
quando aparecem ataques em clusters ou status epilepticus. No entanto alguns neurologistas utilizam
estes farmacos como primeira escolha. Em geral, se o paciente é refratario com o tratamento com
fenobarbital, deve-se adicionar brometo de potassio e sO se este ndo ajudar a controlar os ataques se
adiciona um terceiro farmaco, este de segunda gerag&o (Montoliu, 2012).

A monitorizacéo da terapéutica € uma ferramenta importante na avaliacdo da eficacia e da toxicidade
da medicacao antiepiléptica. Isto € particularmente importante em farmacos, tais como o fenobarbital
e o brometo de potassio, que tém uma janela terapéutica estreita, sendo desta forma necessario
monitorizar os seus niveis séricos de forma rotineira (Podell, 2013).

A questdo que frequentemente se coloca é quando se podera descontinuar a medicagdo em animais
livres de convulsGes. SO se devera realizar o desmame da medicacdo se o animal ndo tiver
convulsdes durante um minimo de um ano (15-18% dos cées), especialmente nos casos em que a
concentracdo sérica dos farmacos for subterapéutica ou se estiver no limite minimo da janela
terapéutica. Este processo deverd ocorrer lentamente, uma vez que, a interrup¢do brusca da
medicacdo antiepiléptica, podera resultar em status epilepticus (Mufiana 2013a). Segundo Mufiana,
deve-se reduzir a dose da medicacdo em 25%, aproximadamente, e manter essa dosagem durante o
tempo geralmente necessario para o farmaco atingir concentracdes estaveis, antes de iniciar o

desmame. (Anexo 5)



B) Farmacos anticonvulsivos

1.Fenobarbital

O mecanismo primario de acéo, pelo qual o fenobarbital exerce o seu efeito antiepiléptico, promove
um efeito inibitério do acido gamma-aminobutirico (GABA), além de inibir a acdo do glutamato,
obstruindo os canais de so6dio (Dewey, 2006). O farmaco também aumenta as correntes poés-
sinapticas de receptores mediados pelo cloreto ao prolongar a abertura dos canais de cloro. Em
concentracdes elevadas, o fenobarbital pode causar nos neurfnios pré-sinapticos uma reducdo dos
potenciais de acao dependentes de calcio (Mufiana, 2013a).

Este farmaco compete com outros pela ligagdo as proteinas plasmaticas, e quanto maior for a
proporcao do farmaco sérico livre, maior é a sua concentracédo cerebral. Se por algum motivo forem
usados conjuntamente farmacos que se liguem fortemente as proteinas, como p.e. a digoxina, pode
surgir neurotoxicidade (Podell, 2004).

E bem absorvido ap6s administracdo oral em cées, com uma biodisponibilidade de aproximadamente
90% e uma absorcdo de semi-vida de, aproximadamente, 1,3 h. O pico da concentracéo plasmética
ocorre 4-8 h ap6s a administracdo oral em cées e 1-1,5 h em gatos (Mufiana, 2013a). A semi-vida de
eliminacdo em gatos ocorre entre 34-50 h (Bailey, 2009) e em cées ocorre entre as 32-89 h, apds
dosagem oral multipla (Mufiana, 2013a). Este demora entre sete a 18 dias para alcancar a
concentracao plasmatica de estado de equilibrio dindmico com doses de manutencéo (Platt, 2013).

E metabolizado no figado, induzindo a atividade enzimética do citocromo P450 (CYP). Cerca de um
terco é excretado inalterado pela urina (Podell, 2004; Bergman et al., 2005; Platt, 2005; Dewey et al.,
2008).

O fenobarbital ainda é considerado por muitos clinicos como o farmaco de primeira escolha para o
tratamento da epilepsia, em cées e gatos, baseado na sua eficacia, custo reduzido, facilidade de
administracdo e tempo razoavelmente curto para atingir concentracdes estaveis no organismo. Um
estudo demonstra que o seu uso é eficaz em cerca de 60-80% dos cédes com epilepsia, quando a
concentracao plasmatica € mantida no intervalo terapéutico de 20-45 pg/ml (Losher, 1985).

A sua eficacia verificou-se superior quando comparado com o brometo de potassio, como farmaco de
primeira linha no tratamento da epilepsia, em estudos clinicos, nos quais cerca de 85% dos caes com
administracdo de fenobarbital se viram livres de convulsbes comparado com 52% dos cées tratados
com brometo de potassio (Dewey, 2012).

A dose inicial oral recomendada é 2-3 mg/Kg nos caes e 2-5 mg/kg nos gatos, a cada 12h (BID)
(Platt, 2013).

Devido a uma consideravel variabilidade na farmacocinética, entre os diversos individuos, as
concentragdes plasmaticas do farmaco devem ser medidas: duas a trés semanas apés o inicio da
terapéutica, duas a trés semanas depois de qualquer alteracdo da dose inicial, se existirem sinais que
indiqguem hepatotoxicidade, quando existem alteracfes na dieta do animal e se ndo houver um
controlo dos ataques. Se as convulsdes estiverem controladas na dose inicial, o animal deve ser
avaliado a intervalos de seis a doze meses, de modo a verificar possiveis efeitos adversos do

farmaco e monitorizar quaisquer alteracdes nas concentracdes plasmaticas que possam ter



relevancia clinica (Montoliu, 2012).

Nos casos em que as convulses ndo estdo controladas, a dose deve ser aumentada em,
aproximadamente, 25% e a concentracdo plasmatica deve ser avaliada em duas semanas, até atingir
doses plasmaticas de 30 pug/ml ou que se verifiqguem efeitos adversos intoleraveis (Mufiana, 2013a).
Os limites mais eficazes e seguros no cdo sdo entre 15-20 ug/mL (Podell, 2004; Bagley, 2005; Platt,
2005; Gruenenfelder, 2008). Uma diminuicdo de 20% destes valores € um indicador de um fraco
controlo das convulsdes (Podell, 2004).

Os efeitos adversos mais comuns incluem polidipsia (PD), polifagia, polidria (PU), sedacéo e ataxia e
sdo apresentados em aproximadamente metade dos caes no primeiro més apoés inicio do tratamento
e tendem a melhorar, ou a uma completa resolucéo, ao fim de alguns meses. O efeito adverso que
tende a ser de maior preocupacéao é a hepatotoxidade (Mufiana, 2013).

A monitorizacao dos acidos biliares (pre-pandriais), aspartato aminotransferase (AST) e bilirrubina,
podem ser Uteis, uma vez que estes valores nao parecem ser afetados pelo potencial de inducéo
enzimética do fenobarbital (Podell, 2013).

A sua eficacia, baixo custo e facilidade de administracdo sdo vantagens claras do fenobarbital em

relacdo a outros farmacos antiepilépticos (Mufiana, 2013a).

2. Brometo de potassio

O brometo de potassio (KBr) produz hiperpolarizacdo da membrana pds-sinaptica. Apds a
administragédo, o brometo distribui-se no espago extracelular e depois atravessa os canais de cloro no
GABA na membrana pés-sinaptica de forma a ser acumulado intracelularmente (Mufiana, 2013a,
Berendt, 2004; Chandler, 2006)

A biodisponibilidade do brometo apés administracdo oral em cées saudaveis € de aproximadamente
46%. Este ndo se liga as proteinas plasmaticas e difunde-se livremente através das membranas
celulares (Berendt, 2004; Mufiana, 2013a). A semi-vida da eliminacdo varia entre 21 a 24 dias em
cédes, podendo, assim, demorar dois a trés meses até atingir uma concentragdo sérica estavel, sendo
em gatos de aproximadamente dez dias. Nao ocorre metabolismo hepatico, sendo eliminado de
forma ativa pelos rins (Podell, 2013). Sofre reabsorcéo tubular em competicdo com o cloro, o que leva
a que alteracbes dietéticas a nivel do cloro possam levar a alteracdo da disponibilidade do brometo.
Uma dieta rica em cloro aumenta a excre¢do do brometo e diminui a sua semi-vida, enquanto uma
dieta pobre em cloro diminui a excre¢cdo do brometo e prolonga a sua semi-vida (Chandler, 2006).

O KBr foi originalmente descrito como um farmaco usado como coadjuvante no tratamento da
epilepsia em cées tratados com fenobarbital com fraca resposta a este, tendo sido relatado uma
melhoria do controlo das convulsées em 72 % a 95 % dos cdes. Mais recentemente, tem sido usado
como agente Unico na terapéutica anticonvulsiva, como farmaco de primeira linha ou em caes com
efeitos secundarios severos ao fenobarbital (Montoliu, 2012)

Quando usado como anticonvulsivo de primeira escolha demonstra ser tdo eficaz como o

fenobarbital, com a vantagem adicional de ndo potenciar toxicidade nem intolerancia individual



(Quesnel, 2005). Pode ser administrado numa Unica toma didria e a sua terapéutica nao é
dispendiosa para o proprietario (Quesnel, 2005).

A dose inicial recomendada para o brometo de potassio é de 20-40 mg/Kg via oral (PO), uma vez por
dia (SID). Doses mais altas, entre 40-80 mg/Kg podem ser necessarias quando usado como farmaco
antiepiléptico Unico (Mufana, 2013a). A monitorizacdo dos valores séricos do brometo de potassio
deve ser efectuada quatro semanas ap6s a administracéo da primeira toma, quatro meses apos inicio
do tratamento com niveis séricos estaveis, quatro semanas ap6s qualquer alteracédo na dieta (sal) e
num paciente estavel deve ser feita a cada seis a doze meses (Montoliu, 2012; Podell, 2004;
Rusbridge, 2005). O objetivo é obter um nivel sérico entre 1200-2000 ug/ml, idealmente 1500 pg/ml,
se 0 brometo de potassio for usado como adjuvante na terapia com fenobarbital. Se usado em
monoterapia o ideal é obter niveis séricos entre 2500-3000 ug/ml (Berendt, 2004).

A incidéncia dos efeitos adversos em gatos é grande, ndo sendo aconselhavel o uso rotineiro de KBr
porque pode por em risco a vida do animal por compromisso respiratério (Mufiana, 2013a; Podell,
2004).

Os efeitos adversos, em cées, incluem vomito, sedacgdo, fraqueza, politria, polidipsia e polifagia. O
vémito ocorre por irritagdo gastrica devido a hipertonicidade do sal de brometo. Por esse motivo, é
recomendado que o brometo seja administrado com comida (Podell, 2013). A incidéncia de
pancreatite em cédes tratados com fenobarbital e brometo, € maior do que em cédes com terapéutica
apenas com fenobarbital, o que sugere que a terapia com brometo pode predispor ao
desenvolvimento de pancreatites (Mufiana, 2013a).

A escolha do tratamento com fenobarbital ou brometo de potassio ou ambos, deve ter em conta
aspetos como a idade do paciente, frequéncia das convulsGes e a disponibilidade de tempo do
proprietario. Relativamente a idade, se tivermos um c&o muito jovem, serd desejavel iniciar uma
terapéutica com brometo de potassio e apenas adicionar fenobarbital se necessario, de modo a
minimizar o tempo em que lhe seja administrado um farmaco hepatotéxico (Olby, 2005). Por outro
lado, em animais que se apresentam com convulsGes severas em cluster, é geralmente preferivel
iniciar imediatamente um tratamento com fenobarbital, uma vez que os niveis séricos podem ser
atingidos mais rapidamente, podendo este farmaco ser administrado por via endovenosa (IV) (Olby,
2005). Nos casos em que o proprietario do animal ndo tem possibilidades de administrar o farmaco
anticonvulsivo a cada 12 horas, entdo o brometo de potassio serd o farmaco de eleicdo ja que pode
ser administrado uma Unica vez por dia (Olby, 2005).

A maioria dos cdes epilépticos tem sucesso no tratamento com os anticonvulsivos de primeira
escolha (fenobarbital e/ou brometo de potassio), no entanto cerca de 20-30% dos cades nao
respondem a esta terapia (Volk et al., 2007; Platt & Chandler, 2007). Nestes casos, pode-se optar por
aumentar a dosagem do fenobarbital e do brometo de potassio numa tentativa de melhorar o controlo
das convulsdes, mas isto nem sempre é possivel devido aos efeitos adversos e a toxicidade que

estes farmacos provocam (Volk et al., 2007).



3. Benzodiazepinas

As benzodiazepinas atuam interagindo com receptores especificos que ativam os canais de cloro
GABA A e hiperpolarizam as membranas neuronais (Montoliu, 2012).

Regra geral, sdo metabolizadas primariamente no figado (Podell, 2004; Bergman et al., 2005).

Tém um periodo de acdo curto, necessitando de varias administracbes para manter uma
concentragdo plasmatica adequada e o seu uso, num longo espaco de tempo, leva ao
desenvolvimento de tolerancia por parte do animal, diminuindo o efeito anticonvulsivo do farmaco
(Thomas, 2010b). O uso prolongado podera levar igualmente, a uma tolerdncia cruzada entre as
benzodiazepinas, tornando o uso de outras benzodiazepinas menos eficiente. Esta desvantagem
limitou o uso deste farmaco como tratamento de manutencao, embora continuem a ser consideradas
muito eficientes no maneio de convulsdes agudas e no status epilepticus (Mufiana, 2013a; Podell,
2013).

O diazepam é a benzodiazepina mais usada em medicina veterinaria no tratamento de emergéncia
de convulsbes, por administracdo retal (PR) e IV (Podell, 2004). Apresenta um forte efeito
anticonvulsivo e entra rapidamente no SNC, no entanto, ndo esté indicado para o tratamento cronico
devido a sua rgpida metabolizacédo (Parent, 2004; Bergman et al., 2005). Nos cées, o tempo médio de
vida € muito curto, cerca de trés horas (Gruenenfelder, 2008). O efeito adverso mais comum deste
farmaco é a sedacao (Nelson & Couto, 2005).

No gato, o diazepam ja é utilizado ha muitos anos em pacientes refratarios ao fenobarbital, embora
atualmente existem outros farmacos mais seguros, como o levetiracetam (Montoliu, 2012).

Este farmaco, no gato, tem uma semi-vida de aproximadamente 15 - 20 h, sendo cerca de seis vezes
superior ao tempo de semivida no cdo (Platt, 2005), o que aliada & menor susceptibilidade de
desenvolvimento de tolerancias, faz com que seja possivel utiliza-lo como anticonvulsivo de
manutencdo numa dose de 0.5-2 mg/kg BID ou TID (Platt, 2013). No entanto, tém sido descritos,
nesta espécie, efeitos adversos como necrose hepética ou, mais frequentemente, ataxia e sedacao
(Platt, 2013). A hepatotoxicidade reduzida causada pelo diazepam faz com que este farmaco seja
preferido em relacdo ao fenobarbital. A necrose hepética aguda pode ser observada prematuramente,
aos cinco dias apos inicio do tratamento com as doses de diazepam recomendadas oralmente, pelo
que é recomendado avaliar as enzimas hepaticas cinco a sete dias apds inicio da terapéutica com
diazepam nos gatos (Platt, 2005). A interrup¢éo subita de diazepam, apds um tratamento prolongado
pode, por sua vez, provocar convulsées com sinais de abstinéncia como tremores, anorexia e perda

de peso, por isso deve ser sempre feito o desmame (Chrisman et al., 2003).

4. Gabapentina e Pregabalina

O mecanismo de acdo principal destes farmacos baseia-se na inibicdo dos canais de célcio
dependentes de voltagem, no encéfalo, reduzindo a libertagdo de neurotransmissores e o fluxo de
ibes de célcio pés-sinaptico diminuindo assim a excitacdo. Também produz diminuicdo do glutamato
e atua reduzindo a frequéncia de descarga dos canais de s6dio dependentes de voltagem (Montoliu,
2012; Thomas et al., 2008, Mufiana, 2013a,b).



Sao bem absorvidos ap6s administracdo oral em caes, atingindo uma concentragdo maxima sérica
em 2 h no caso da gabapentina e 1,5 h na pregabalina (Mufiana, 2013a,b). No caso dos caes,
aproximadamente um terco da dose absorvida sofre metabolizacdo hepatica (parcialmente
metabolizado em N-metil-gabapentina) (Podell, 2004).

A semi-vida de eliminacdo, nos cées, é de 3-4 h no caso da gabapentina, o que torna dificil manter
uma concentragdo sérica constante sem que haja uma administracéo frequente, e de 7 h no caso da
pregabalina (Montoliu, 2012; Mufiana, 2013a,b). A gabapentina em cdes € bem absorvida no
duodeno, com a concentracdo plasmatica maxima alcancada 1 h ap6s administracdo (Platt et al.,
2013). As propriedades farmacocinéticas da gabapentina, em gatos, ainda n&do foram descritas
(Mufiana, 2013a,b).

A gabapentina tem sido utilizada como um farmaco adjuvante na terapéutica anticonvulsiva com
fenobarbital e/ou brometo de potassio (Chandler, 2006), conseguindo uma melhoria na reducéo da
frequéncia das convulsdes, em aproximadamente 50% dos casos (Podell, 2004).

A dose recomendada de gabapentina, em cées, € de 10 a 20 mg/Kg PO TID, sendo o intervalo
terapéutico de 4 a 16 mg/L (Podell, 2004) e a dose de pregabalina é de 3-4 mg/kg PO a cada 8-12 h.
Contudo, de modo a minimizar os efeitos secundarios, foi sugerido que o tratamento seja iniciado a
uma dose de 2 mg/Kg, sendo a dose aumentada em 1 mg/Kg a cada semana até a dose alvo ser
atingida (Dewey, 2009; Platt et al, 2010; Mufiana, 2013a,b). A dose de gabapentina em gatos é de 5-
10 mg/Kg PO SID e a de pregabalina é de 1-2 mg/Kg PO BID (Mufiana, 2013a,b).

Os efeitos secundéarios de ambos sdo pouco comuns, sendo limitados a uma ligeira sedacgéo e ataxia
dos membros pélvicos com o uso de gabapentina (Platt et al., 2013). As principais desvantagens do
uso de gabapentina sédo a elevada frequéncia de administracdo e o custo dispendioso.

Existe um estudo publicado sobre o uso de pregabalina em cdes com epilepsia refratéaria, no qual
sete dos onze cées foram classificados como tendo uma resposta positiva ao tratamento (Dewey,
20009).

5. Zonisamida

Trata-se de um farmaco que tem demonstrado ser eficaz e bem tolerado nos cdes com convulsfes
generalizadas recorrentes e refractarias a terapéutica com fenobarbital ou brometo de potéssio
(Podell, 2004; Bergman et al., 2005; Platt, 2008). Este reduz a frequéncia dos ataques em 58-80%
quando administrado em conjunto com fenobarbital e/ou brometo de potassio e parece ser efetivo
também como monoterapia (Dewey, 2008).

A zonisamida atua bloqueando a propagagdo das descargas epilépticas ao mesmo tempo que
suprime a atividade epileptiforme focal (Podell, 2004). Foi demonstrado que bloqueia os canais de
célcio, aumenta a libertacdo GABA e inibe a libertagdo de glutamato (Mufiana, 2013a,b).

Apresenta absorcéo elevada por via oral alcangcando biodisponibilidade de aproximadamente 68%. As
concentragcfes maximas, apés administracdo oral, sdo atingidas as 3 h nos cdes e as 4 h nos gatos.
E metabolizado pelas enzimas microssomais hepaticas e apresenta uma semi-vida de eliminacdo de
15-20 h nos cées e de 33-35 h nos gatos (Platt, 2008; Platt et al., 2010; Mufiana, 2013a,b).



A dose recomendada em cées € de 2,5-10 mg/Kg PO BID e em gatos é 5-10 mg/kg PO SID (Mufiana,
2013a).
Um estudo sobre a toxicidade em gatos demonstrou que uma dose oral diaria de 20 mg/Kg resultou
em efeitos adversos em metade dos gatos, incluindo anorexia, diarreia, vomito, sedacéo (Hasegawa,
2008). Nos caes os efeitos incluem sedacédo, ataxia e perda de apetite (Montoliu, 2012; Mufiana,
2013b).

6. Levetiracetam

O levetiracetam € um agente antiepiléptico que corresponde quimicamente ao derivado 5-
enantiomérico da pirrolidona ou da etiracetam-(5)-a-etil-2-oxo-pirrolidina acetamida. E um farmaco
eficaz administrado em conjunto com fenobarbital e/ou brometo potassio (Podell, 2004).

O mecanismo de acdo ndo estd totalmente esclarecido, no entanto € o Unico antiepiléptico que atua
por ligacdo seletiva a proteina presinaptica SVA2, modelando a libertacdo de neurotransmissores
(Mufnana, 2013).

Este farmaco € usado em cdes e em gatos. Nos cées é utilizado para controlo das convulsGes
generalizadas e assim como das convulsdes refratarias (Rusbridge, 2005; Platt, 2005; Bailey et al.,
2008; Gruenenfelder, 2008; Platt, 2008). No gato, € utilizado em casos de epilepsia refratéria, tendo
respostas favoraveis em 70% dos animais (Rusbridge, 2005; Baley, 2008).

O perfil farmacocinético do levetiracetam demonstra que este farmaco esta proximo de se classificar
como o anticonvulsivo “ideal”. O levetiracetam é bem absorvido, apos administracdo oral em caes,
com uma biodisponibilidade de 100%. A absorcao é rapida, ocorrendo o pico de concentragdo em
menos de 2 h. O farmaco é primariamente excretado inalterado na urina, em cées, com uma semi-
vida de eliminac¢é@o de 3-4 h, e em gatos de 3 h. Quando é administrado com fenobarbital a semi-vida
em cées diminui para 1,7 horas (Platt, 2010; Montoliu, 2012).

A dose recomendada em cées e gatos é de 10-20 mg/Kg PO TID (Mufana, 2013a).

Efeitos adversos em cées incluem sedacdo e ataxia e em gatos sedacgdo, diminuicdo do apetite,

inapeténcia e letargia (Montoliu, 2012; Mufiana, 2013a,b).

7. Felbamato

O felbamato tem sido utilizado com sucesso no tratamento de convulsdes parciais no cdo (Olby,
2005b). Geralmente é administrado em combinacdo com o fenobarbital e/ou brometo de potassio
contudo, foram ja documentados casos em que o felbamato foi utilizado como Unico farmaco em cées
com convulsdes parciais (Kortz, 2005; Montoliu, 2012). O seu mecanismo de acdo aumenta os efeitos
inibitérios da GABA, interfere com os canais de sddio e bloqueia o receptor N-metil-D-aspartato nos
canais iénicos (Schachter, 2007).

E bem absorvido pelos caes, sendo 30% metabolizado no figado. Tem uma semi-vida de eliminag&o
de 5-6 horas (Podell, 1998; Bergman, 2005).

A dose inicial devera ser de 15-70 mg/Kg PO TID, podendo ser aumentado em 15 mg/Kg a cada duas

semanas, até que haja um correto controlo das convulsdes. Doses de 70 mg/Kg sdo bem toleradas
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em alguns cées, tornando-se téxica quando séo ultrapassados os 300 mg/Kg por dia (Bergman, 2005;
Olby, 2005b; Thomas et al., 2008). Os efeitos secundéarios séo raros e, normalmente, ndo ocorre
sedacdo (Podell, 2004; Montoliu, 2012). Com doses elevadas € comum o animal apresentar doenca
hepatica, discrasias sanguineas (trombocitopénia e leucopénia) e olho seco (Platt, 2013; Cochrane,
2007a). As recomendacdes sdo consistem na repeticdo do hemograma e da bioquimica hepatica a
cada trés a seis meses dependendo dos autores (Olby, 2005; Thomas, 2010).

As grandes desvantagens da utilizagdo do felbamato nos cées séo a necessidade de administrar o

farmaco trés vezes por dia e o seu elevado custo (Kortz, 2005).

8. Topiramato

O topiramato é um monossacarido substituto do sulfamato (Podell, 2004). E um anticonvulsivo eficaz
em convulsdes parciais e generalizadas, tanto em estudos humanos como em animais, apresentando
minimos efeitos secundarios (Podell, 2004; Kortz, 2005).

Apresenta trés mecanismos de agéo diferentes para reduzir a atividade convulsiva: bloqueio de sodio,
potenciagdo da conduc¢do do cloreto pelo GABA e excitagdo via glutamato reduzida (Edwuard,2013).
E bem absorvido ap6s administracdo oral (Podell, 2004). A semi-vida varia entre 20 a 30 h apds
multiplas doses e mais de 90% é excretado inalterado pelos rins (Kortz, 2005).

A dose recomendada é de 2-10 mg/kg PO BID (Platt, 2013). Deve iniciar-se a terapéutica com doses
mais baixas para prevenir possiveis efeitos adversos tais como distirbios gastrointestinais e sedacéo
(Platt, 2013). Tal como os outros novos anticonvulsivos tem como inconveniente o seu preco elevado
(Munana, 2013a).

9. Imepitoina

A imepitoina é utilizada em cées para reduzir a frequéncia de convulsbes generalizadas causadas por
epilepsia idiopética. Nao foi estudada a eficacia deste em cées com status epilepticus (EPAR, 2013).
E um farmaco antiepiléptico de agéo central que atravessa rapidamente a barreira hematoenceféalica
sem participacdo de transporte ativo, o que leva a um equilibrio imediato entre o plasma e o cérebro.
Neste ponto atua como agonista parcial de baixa afinidade dos receptores benzodiazepinicos. Inibe
convulsBes epilépticas através da potenciacdo dos efeitos inibidores mediados pelo receptor de
GABA nos neurénios. Além disso, a imepitoina exerce um ligeiro efeito de bloqueio dos canais de
célcio, o que pode contribuir para as suas propriedades anticonvulsivos (Léscher, 2013; Watts, 2013).
E metabolizado extensivamente antes da eliminacéo e eliminada rapidamente a partir do sangue.
Tem uma semi-vida de eliminagéo de 1,5 a 2 h. A maior parte da imepitoina e seus metabdlitos sédo
excretados via fecal, por isso ndo esperamos mudancas significativas na farmacocinética e
acumulacéo em cées com insuficiéncia renal. A biodisponibilidade é aumentada quando administrado
a cées em jejum (Boehringer Ingelheim, 2013; EPAR, 2013)

Deve ser iniciado numa dose de 10 mg/kg BID. Se as convulsdes ndo forem devidamente controladas

ao fim de uma semana, a dose pode ser aumentada semanalmente até um maximo de 30 mg/kg BID.
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Os efeitos secundarios séo geralmente ligeiros e de curta duracéo e incluem polifagia, hiperatividade,
pu/pd, sonoléncia, hipersalivacdo, emese, ataxia, apatia, diarreia, prolapso da terceira palpebra,
diminuicdo da visdo e sensibilidade ao som. Esta contraindicado em cées com insuficiéncia hepatica
ou cardiaca grave (Watts, 2013; EPAR).

(Anexo 1,2 e 3)

C) Terapéutica de emergéncia para status epilepticus (SE)

O SE pode ser definido como uma atividade convulsiva continua com duracao superior a 30 minutos
(Montoliu, 2012).

E considerado uma emergéncia médica que requer um rapido diagnostico e tratamento. Se ndo
tratada, a atividade convulsiva continua e pode levar a hipertermia, hipoxia, hipotenséo, faléncia
renal, coagulagdo intravascular disseminada, pneumonia por aspiracao e faléncia cardiorespiratéria
(Bailey,2009). Afeta cées e gatos de qualquer idade e esta associado a uma variedade de doencas
subjacentes (Platt & Haag,2002).

O primeiro passo é a administracdo de benzodiazepinas (diazepam, midazolam, lorazepam e
clonazepam) ( Podell, 2009; Vite, 2007;Platt, 2013).

A via de administracdo de eleicdo do diazepam € a via endovenosa, no entanto se nao for possivel
pode ser administrado por via retal (PR) ou intranasal (IN) (Platt, 2013; Bailey, 2009), sendo a dose
recomendada de 0,5 mg/kg EV em bolus, 1 mg/kg PR e 2 mg/kg PR em animais com terapia cronica
com fenobarbital (Montoliu, 2012). O pico médio da concentracdo plasmética € atingido em menos de
dois minutos quando este € administrado por via endovenosa. A administracdo retal resulta numa
absorcdo adequada, sendo a concentracdo plasmatica alvo atingida em dez minutos nos animais que
nao estdo a ser tratados com fenobarbital e em 20 minutos em animais com terapia cronica de
fenobarbital (Podell, 2009; Vite, 2007; Platt, 2013).

A administracdo de diazepam pode ser repetida de 10 em 10 minutos, até trés administracdes
(Tennant, 2005). Se ndo se conseguir controlar as convulsdes, deve ser combinado com outros
farmacos. A administracéo continua de diazepam, sem controlo da atividade convulsiva, pode resultar
num maior compromisso neurolégico para o paciente, quer devido a atividade convulsiva em si, quer
devido a toxicidade do diazepam. Nos gatos, a sua administracdo esta associada a necrose hepética
aguda, no entanto esta complicacdo apenas foi descrita aguando da administracdo oral, assim sendo,
a administragdo parenteral de diazepam em situacdes de emergéncia médica ndo deve deixar de ser
realizada em pacientes felinos (Platt, 2013).

O midazolam pode ser administrado por via endovenosa ou intramuscular (IM) (0,07-0,2 mg/kg), logo
€ uma boa alternativa quando ndo é possivel conseguir acesso venoso em animais com SE (Lavely,
2014).

Se as benzodiazepinas ndo cessam a atividade convulsiva ou apenas o fazem por periodos muito
curtos, o uso de barbitiricos (sendo estes antiepilépticos de manutencdo a longo prazo), séo a

proxima opc¢ao terapéutica (Platt, 2013).
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O fenobarbital é o barbitdrico mais usado no controlo de convulsdes agudas. A dose de carga do
fenobarbital é de 12-24 mg/Kg IV. Contudo, é aconselhavel a administracéo de bolus mais pequenos
(2,5-4 mg/KQ), repetidos a cada 20-30 minutos, até fazer efeito, ndo excedendo os 24 mg/Kg em 24 h
(Platt, 2008; Thomas 2008; Mufiana, 2013a). A forma parenteral de fenobarbital também pode ser
usada intramuscular, o que é (til no tratamento inicial nos casos em que ndo existe um acesso
endovenoso. Contudo, a distribuicdo de fenobarbital para o SNC pode levar cerca de 30 minutos
devido & sua baixa lipofiia. A administragdo IM evita a depressdo respiratoria e cardiovascular
(Podell. 2009; Platt, 2013)

Se o uso de fenobarbital ndo tiver sucesso ou for considerado inapropriado (por exemplo, nos casos
de doenca hepatica), a proxima opcao terapéutica é o levetiracetam (20-60 mg/Kg 1IV) (Mufiana,
2013a; Platt, 2013). A sua administracdo endovenosa pode ser efetiva durante 8 h, apés o qual pode
ser repetida. O levetiracetam causa uma sedacdo minima, o que o torna uma boa opgdo em casos de
pacientes com SE refratério que apresentam uma alteragédo do nivel de consciéncia. O levetiracetam
pode ter efeitos neuroprotectores, reduzindo o dano cerebral relacionado com as convulsées (Olby,
2004; Vite, 2007; Platt, 2013).

Pode também administrar-se uma dose de carga de brometo de potassio, especialmente em
pacientes que recebem de forma crénica fenobarbital e que se apresentam com mudltiplos ataques
(Montoliu, 2012).

Quando os passos anteriores ndo resultam é necessario um tratamento mais agressivo, recorrendo
aos agentes anestésicos de rapida acao e curta semi-vida (p.e. propofol e ketamina) causando
reducdo da taxa metabdlica cerebral e da presséo intracraniana (Montoliu, 2012). Estes farmacos
devem ser usados apenas em unidades de cuidados intensivos, devido a necessidade de
monitorizacdo continua a nivel cardiorrespiratorio e da presséo arterial. Pode ser usado propofol (1-2
mg/Kg Iv bolus ou 0.1-0.6 mg/Kg/ minuto até ter efeito ou até 6 mg/Kg/h como infuséo continua) ou
ketamina (5 mg/Kg IV seguido de 5 mg/Kg/h em infusdo continua) (Platt, 2013)

A anestesia inalatéria € considerado o ultimo recurso em SE refratario. Nem todos os anestésicos
volateis sdo apropriados no maneio do paciente em SE. A manuten¢cdo de um paciente com
anestésicos inalatérios requer uma monitorizacdo intensiva e ventilagdo mecénica. Durante este
periodo, fenobarbital, levetiracetam ou brometo potdssio devem ser administrados em doses de carga
até atingir uma concentracdo estavel, de modo a poder ser retirada a anestesia volatil, de modo a
poder controlar a atividade convulsiva (Platt, 2013).

(Anexo 6)

D) Maneio agudo de convulsdes em casa

Os proprietarios de pacientes epilépticos devem saber como atuar em situacdes de emergéncia.
Convulsées com mais de cinco minutos de duracdo, status epilepticus, clusters ou fases pés-ictais
superiores a 2 h precisam de assisténcia medico veterinaria (Podell, 2004; Gruenenfelder, 2008;
Mufana, 2013). Durante as convulsdes, o proprietario pode administrar 1 mg/kg PR de diazepam que

pode ser repetido até trés vezes num periodo de 24 horas (Montoliu, 2012). No caso dos cdes com
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terapéutica anti-convulsiva com fenobarbital, deve ser administrada uma dose de 2 mg/Kg, devido a
inducdo enzimatica que o fenobarbital produz e a reducdo do pico maximo de concentracdo de
benzodiazepinas (Mufiana, 2013a).

Outras opc¢des que podem ser usada sdo o midazolam por via nasal ou intramuscular e o lorazepan
por via nasal. A duracdo do efeito do midazolam por via nasal é similar a da administracdo oral,
apesar do seu inicio de acao ser mais rapido. O pico da concentragdo plasmatica ocorre dez minutos
apos a administracdo, em cées (Platt, 2013).

(Anexo 4)

E) Opcdes de tratamento n&o farmacolégicos

Sendo que 25 a 30% dos doentes com epilepsia ndo respondem ao tratamento farmacolégico torna-
se crucial referir outras opcdes terapéuticas que podem levar a melhorias da qualidade de vida de
animais com epilepsia (Podell, 2004; Platt et al., 2006; Dewey et al., 2008). As mais utilizadas em
veterinaria sdo a acupuntura e as dietas hipoalergénicas, sendo estas utilizadas em conjunto com

farmacos antiepilépticos (Montoliu, 2012).

1- Estimulacgéo vagal
Esta forma de tratamento envolve a implantacdo cirargica subcutdnea de um aparelho tipo
pacemaker que promove uma estimulacdo elétrica repetitiva do nervo vago cervical esquerdo. O
tratamento foi considerado eficaz e seguro em alguns caes e podera vir a ser uma forma alternativa
para o controlo das convulsdes quando o tratamento com farmacos anticonvulsivos ndo é eficaz.
Devido ao custo do aparelho e a incapacidade de previsdo sobre qual a resposta individual, esta
forma de terapia € muito raramente usada em medicina veterinaria (Mufiana, 2013a; Chandler, 2006).
Recentemente foi relatado o uso da compressao ocular para aumentar o tonus vagal em cdes com
convulsdes ocorridas naturalmente. Este método indireto de estimulacéo vagal resulta com sucesso a
curto prazo (Mufiana et al., 2002). Esta técnica consiste em exercer pressdo sobre a péalpebra
superior de cada olho durante 10 a 60 segundos, repetindo novamente 5 minutos depois e até que se

note algum efeito no controlo das convulsdes (Mufana et al., 2002; Thomas, 2003; Berendt, 2004).

2- Modificacao dietética

A modificacdo da dieta € outra forma de terapia ndo farmacoldgica usada no tratamento da epilepsia.
A dieta cetogénica tem sido usada com sucesso no controlo de convulsées em criangas e consiste
numa dieta pobre em proteina e carbohidratos e rica em gorduras (Montoliu, 2012). Pensa-se que a
elevada concentracdo de corpos cetonicos possa controlar a frequéncia e severidade das convulsdes,
no entanto o mecanismo bioquimico de como a dieta cetogénica se processa permanece ainda
desconhecido (Kortz, 2005). Foi realizado um estudo (Patterson, 2005) em 12 cées com epilepsia,
para avaliar o sucesso da dieta cetogénica, ndo tendo sido verificado nenhum efeito benéfico
(Mufiana, 2013a).
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Outras modificagBes dietéticas que foram avaliadas em cdes com epilepsia, incluiram uma dieta
hipoalergénica, uma vez que alguns estudos sugerem que a epilepsia pode estar associada a
alergias alimentares, e a suplementacdo com acidos gordos (Thomas, 2003; Chandler, 2006;
Montoliu, 2012).

3- Cirurgia
A cirurgia € uma alternativa aceite em medicina humana, em pacientes com epilepsia refrataria,
podendo conduzir ao desaparecimento completo das convulsdes (Engel, 2003; Berg et al., 2007).
Este procedimento, no entanto, requer a identificagdo do foco epiléptico, através de
eletroencefalograma intracranial ou ressonancia magnética, e posterior recesséo da area do coértex
onde se localiza o foco (Berendt, 2004; Bagley, 2005; De Lahunta, 2008). Como a capacidade de
identificar o foco de convulsdo em medicina veterinaria é limitada, a técnica mais usada corresponde
a uma divisdo cirargica do corpo caloso, para que ndo haja passagem do estimulo excitatério de um
hemisfério para o outro. Esta técnica esta descrita em poucos animais com epilepsia refrataria, mas
ndo estdo documentados os resultados a longo prazo (Thomas et al., 2008).

4- Acupuntura
A acupuntura pode ser uma terapia adjuvante benéfica em alguns casos de epilepsia refratéria a
medicac¢do convencional (Thomas, 2003; Montoliu, 2012). O objetivo da acupuntura consiste em
guebrar o padrdo epiléptico e aumentar o seu limiar. O seu mecanismo de agéo visa ter um efeito
normorregulador da atividade eletroencefalografica. A técnica consiste na aplicacdo de agulhas de
acupuntura em locais especificos do corpo que vao ter repercussdo em 06rgaos internos (Thomas,
2003).
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Il- Conclusdes

A epilepsia € uma das patologias neurolégicas mais comuns em cées e gatos. E uma doenca cronica,
de dificil maneio, devido, ndo s6 a parte farmacoldgica (escolha do farmaco “ideal”, interagdes
farmaco-farmaco, toxicidades, especificidades do préprio paciente), como aos custos inerentes e
educacdo do proprietario para a importancia do cumprimento rigoroso do regime farmacoldgico
prescrito e de controlo médico-veterinario constante, durante toda a vida do seu animal de estimag&o.
Apesar da maioria dos c8es e gatos com epilepsia apresentarem um sucesso terapéutico elevado
com a utilizagédo de farmacos anticonvulsivos de 12 geracéo, cerca de 20-30% sao refratarios. Deste
modo, torna-se de extrema importancia haver uma informacédo clara sobre op¢cbes de tratamento,

inicio ideal da terapéutica, novos farmacos de 22 geracdo existentes no mercado, seu mecanismo de
acao e interacdo farmaco-farmaco.

16



A

1.
2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Referéncias bibliograficas

Bagley RS, ed. Fundaments of Veterinary Clinical Neurology, Blackwell Publishing 2005.

Bailey KS,DeweyCW, BoothDM,et al. Levetiracetamas anadjunct to Phenobarbital treatment in

casts with suspected epilepsy. Journal Am Vet Med Assoc (2008) ;232:867-672.

Baily K. S., Dewey C. W.(2009). The Seizures Cat: Diagnostic work-up and therapy. Journal of

feline Medicine and Surgery 11(5): 385-394.

Berendt M. Epilepsy. In Vite CH, Braund KG, ed. Braund® s Clinical Neurology in Small Animals:
Localization, Diagnosis and Treatment. International Veterinary Information Service 2004.

http://lwww.ivis.org

Berendt, M. (2008). Epilepsy in the dog and cat: clinical presentation, diagnosis, and therapy. The
European Journal of Companion Animal Practice, 18 (1), 37-45.

Bergman RL, Coates JR. Seizures in young dogs and cats: Management. Compendium 2005;

539-550.

Boehringer Ingelheim (2013) Pexion 100 mg and 400 mg tablets for dogs: Dosage and

administration, NOAH. March 27, 2013. Disponivel em:
http://www.noahcompendium.co.uk/Boehringer Ingelheim_Limited/Pexion 100 _mg_and 400 mg
tablets for dogs/-61206.html

Boehringer Ingelheim(2013) Boehringer Ingelheim Launches The Novel Anti-epileptic Medication

Pexion®, Vetclick. April 24, 2013. Disponivel em: http://www.vetclick.com/news/boehringer-

ingelheim-launches-the-novel-anti-epileptic-medication-pexionreg-p2882.php

Chandler K.(2006) Canine epilepsy: What can we learn from human seizures disorders?, The
veterinary journal. 172(2): 207-217

Chrisman C., Mariani C., Platt S., Clemmons R.(2003) Neurology for the Small Animal
Practitioner. Jackson Wyoming, USA: Teton NewMedia

Cochrane SM. (2007) Update on Seizures in the Dog and Cat. In: 32nd Congress of WSAVA.
Sydney, Australia, August 19,-23, 2007.

De Lahunta A., Glass E. (2009) Seizures desorders: Narcopelsy. In: De Lahunta A., Glass
E.(Eds.) Veterinary Neuroanatomy and Clinical Neurology. 3 ed. St. Louis Missouri, USA:
Saunders, pp.454-475

Dewey C. W. (2009) New Maintenance Anticonvulsant Therapies for Dogs and Cats In: Bonagura
J. D., Twedt D.C.(Eds) KIRK’S Current Veterinary Therapy XV. St. Louis, Missouri, USA:
Saunders, pp.1066-1069

Dewey C. W., Thomas W. B. (2008) Seizures and Narcolepsy. In: Dewey C. W.(Eds.) A practical
Guide to Canine and Feline Neurology, 2™ ed. Ames, USA: BlackWell Publishing, pp. 237-260
Dewey C. W., Carpenter D. M. (2012) Comparison of phenobarbital whith bromide as a first-
choise antiepileptic drug foe treatment of epilepsy in dogs. Journal Am Vet Assoc 240:1073-1083.
Ekenstedt K. J., Oberbauer A. M.(2013) Inherited Epilepsy in Dogs. Topics in Companion Animal
Medicine 28(2): 51-58

17


http://www.ivis.org/
http://www.noahcompendium.co.uk/Boehringer_Ingelheim_Limited/Pexion_100_mg_and_400_mg_tablets_for_dogs/-61206.html
http://www.noahcompendium.co.uk/Boehringer_Ingelheim_Limited/Pexion_100_mg_and_400_mg_tablets_for_dogs/-61206.html
http://www.vetclick.com/news/boehringer-ingelheim-launches-the-novel-anti-epileptic-medication-pexionreg-p2882.php
http://www.vetclick.com/news/boehringer-ingelheim-launches-the-novel-anti-epileptic-medication-pexionreg-p2882.php

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Engel JJr. A Greater Role for Surgical Treatment of Epilepsy: Why and When? Epilepsy Curr
2003; 3: 37-40.

European Public Assessment Report (EPAR): Pexion(imepitoin). London:European Medicines
Agency;2013. Dispinivel em: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/EPAR_-

Public_assessment report/veterinary/002543/WC500140842.pdf

George MS, Sackeim HA, Rush AJ, Marangell LB, Nahas Z, Husain MM, Lisanby S, Burt T,
Goldman J, Ballenger JC. (2000) Vagus Nerve Stimulation: A New Tool for Brain Research and
Therapy. Biol Psychiatry; 47: 287-295.

Gruenenfelder F. Seizures and Sleep Disorders, In Morgan RV. (ed): Handbook of Small Animal
Practice, 5th edition 2008; 22: 222-230.

Hasegawa D., Kobayashi M., Kuwabara T., et al. (2008). Pharmacokinetics and toxicity of

zonosamide in cats. Journal feline med surg. 10:418-421.

Hasenmaier J. (2013) Innovative treatment for canine epilepsy: European approval granted for
Boehringer Ingelheim’s Pexion®, Boehringer Ingelheim. April 2, 2013. Disponivel em:
http://www.boehringeringelheim.com/news/news_releases/press releases/2013/02 april 2013 a

hpexion.html|
Heidenreich D., Kirby B. (2012) Successful treatment of refractory seizures whith phenobarbital,

propofol and medetomidine following congenital portosystemic shunt attenuation. In: Proceeding
of the European college of veterinary surgeons annual scientific meeting. ECVS, Barcelona,
Spain, July 5-7, 2012.

Kortz, G. (2005). From gold beads to keppra: an update on anticonvulsant therapy [verséo
electrénica]. In Proceedings of the 2nd Annual Veterinary Neurology Symposium, Davis, USA, 23-

24 Julho. Disponivel em: http://www.ivis.org/proceedings/neuroucdavis/2005/kortz. pdf

Lavely, J. A. (2014) Pediatric seizure disorders in dogs and cats, Vet clin small anima. 44: 275-
301.

LeCouteur R. A. (2010) Refractory epilepsy: a rational e practical approach. In: International
Congress of the Italian Association of Companion Animal Veterinarians. SCIVAC, societa cultural
italiana Veterinari per Animali da Compagnia, Rimini, Italy, 28-30 may, 2010.

Léscher W., Frey HH. (1985). Therapeutic efficacy of phenobarbital and primidone in canine
epilepsy: a comparison. Journal veterinary pharmacol ther, 8:113-119.

Léscher W., Hoffmann K., Twele F., Potschka H., Téllner K. (2013) The Novel Antiepileptic drug
imepitoin compares favourably to other GABA-mimetics drugs in a seizure threshold model in
mice and dogs, Pharmacological Research. 77: 39-46

Montoliu P. (2012) Crisis epilépticas. In:Morales C., Montoliu P. (Eds.) Neurologia Canina y
Felina. Barcelona, Espanha: Multimédica Ediciones Veterinarias, pp. 455-481

Moore S. A.(2013) A clinical and Diagnostic Approach to the Patient With Seizures. Topics in
Companion an Medicine 28(2):46-50

Mufana K. R. (2013a) Seizure Management in Small Animal Practice, Veterinary Clinics of north
America: Small Animal practice .43 (5):1127-1147

18


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/veterinary/002543/WC500140842.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/veterinary/002543/WC500140842.pdf
http://www.boehringeringelheim.com/news/news_releases/press_releases/2013/02_april_2013_ahpexion.html
http://www.boehringeringelheim.com/news/news_releases/press_releases/2013/02_april_2013_ahpexion.html
http://www.ivis.org/proceedings/neuroucdavis/2005/kortz.pdf

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Mufana K. R.(2013b). Management of refractory Epilepsy. Topics in Companion Animal Medicine
28(2): 67-71

Nelson, R.W. e Couto, C.G. (Eds.) (2005). Seizures. In Manual of small animal internal medicine.
(2nd ed.). (pp. 991-1004). St. Louis, Missouri: Elsevier Mosby.

Olby, N. (2005). Seizure management: diagnostic and therapeutic principles [versao electrénical.
In Proceedings of the North American Veterinary Conference, Orlando, Florida.8-12 Janeiro 2005,
p. 567-570. Disponivel em: http://www.ivis.org/proceedings/navc/2005/SAE/230.pdf?LA=1

Oliver J. E. Jr., Lorenz M. D., Kornegay J. N. (1997) Handbook of Veterinary, 3" Ed. Philadelphia,
PA: Saunders

Oliver J.(1997) Seizure Disorders in Companion Animals. In: Drobatz K.(Eds.) Emergency

Medicine in Small Animal Practice.1sr Ed. New Jersey, USA: The Compendium Collection, pp.
200-210

Pakozdy A., Halasz P., Klang A. (2014). Epilepsy in Cats: Theory and Practice. Journal of
Veterinary Internal Medicine 28(2): 255-263

Parent J. (2010) Work-up, Therapy and complications of seizures in dogs. In: Proceedings of the
35" world small animal veterinary congress. World Small Animal Veterinary Association, Geneva,
Switzerland, June 2-5, 2010.

Parent J. Seizure classification: videos of episodic events in dogs e cats. In 29th WSAVA 2004.
Patterson E.E., Mufiana K.R., Kirk C.A., et al. (2005) Results of a ketogenics food trial for dogs
with idiopathic epilepsy (abstract). Journal vet intern med. 19:421.

Pellegrino F.(2001) Epilepsia y Sindromes Epilepticos. In: Pellegrino F.,Suraniti A., Garibaldi
L.(Eds) Sindromes Neurologicos en Perros y Gatos, 1st Ed. Buenos Aires, Republica Argentina:
Inter-Médica, pp. 197-221

Platt S. R. (2005) Anticonvulsant use for epileptics. In: Proceedings of the 30" WSAVA Congress.
World Small Animal Veterinary Association, Mexico city, Mexico, May 11-14, 2005

Platt S. R., Adams V., Garosi L. S.,et al.(2006) Treatment whith gabapentin of 11 dogs whith
refractory idiopathic epilepsy, Veterinary record. 159: 881-884

Platt S. R., Haag M. (2002) Canine Satus Epilepticus: a retrospective study of 50 cases, Journal
Small Animal Practice. 43:151-153

Platt S.R., Haley A. (2012) Status Epilepticus. In: Platt S.R., Laurent S. G.(Eds) Small Animal
Neurological Emergencies. 1% Ed. London,UK: Manson Publishing, pp. 417-432

Podell M. (2004) Seizures. In: Platt S. R. and Olby N. J.(Eds.) BSAVA Manual of Canine and
Feline Neurology, 3rd Ed. Gloucester, UK: British Small Animal Veterinary Association, pp. 97-
112.

Podell M. (2009) Treatment of Status Epilepticus. In: Bonagura J. D., Twedt D.C.(Eds) KIRK’S
Current Veterinary Therapy XV. St. Louis, Missouri, USA: Saunders, pp.1062-1065

Podell M. (2013) Antiepileptic Drug Therapy and Monitoring. Topics ins Companion Animal
Medicine 28(2): 59-66

19


http://www.ivis.org/proceedings/navc/2005/SAE/230.pdf?LA=1

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Quesnel, A.D. (2005). Seizures. In S.J.Ettinger & E.C. Feldman (Eds.). Textbook of veterinary
internal medicine: diseases of the dog and cat. (62 ed.). (pp.164-170). St Louis, Missouri: Elsevier
Saunders.

Ruehlmann D, Podell M, March P. Treatment of partial seizures and seizure-like activity with
felbamate in six dogs. Journal Small Anim Pract 2001;42:403-408.

Rusbridge, C. (2005). Diagnosis and control of epilepsy in the cat. In Practice, 27, 208-214

Shell L.(2001)Estado Epileptico. In: Pellegrino F.,Suraniti A.,Garibaldi L.(Eds)Sindromes
Neurologicos en Perros y Gatos, 1st Ed. Buenos Aires, Republica Argentina: Inter-Médica,pp.
223-236

Steffen F., Grasmueck S.(2000). Propofol for treatment of refractory seizures in dogs and a cat
with intracranial disorders. Journal of Small Animal Practice 41(11): 496-499

Tennant, Bryn (2005) (Ed.). BSAVA small animal formulary. (52 ed.). (pp. 86-87). Dorset: British
Small Animal Veterinary Association.

Thomas W. (1997) Managing Epileptic Dogs. In: Drobatz K.(Eds.) Emergency Medicine in Small
Animal Practice.1lsr Ed. New Jersey, USA: The Compendium Collection, pp. 193-199

Thomas WB, Dewey CW. Seizures and narcolepsy. In Dewey CW. (ed) A Practical Guide to
Canine and Feline Neurology. Second Edition. Wiley-Blackwell 2008; 7: 237-259.

Thomas WB. Idiopathic Epilepsy in Dogs and Cats. In Thomas WB. Diseases of the Brain. 2010;
161- 180

Thomas WB. Seizures and narcolepsy. In: Dewey CW. (ed) A Practical Guide to Canine and
Feline Neurology 2003; 193.

Varejdo A.S.P., Costa M.M., Pereira J. E. In: Exame Neurol6gico em Animais de Companhia.
Série Didética, Ciéncias Aplicadas n° 249. Vila Real 2004

Vite C. H., Long S. N.(2007) Neurological Emergencies. In: King L., Boag A. (Eds) BSAVA Manual
of Canine and Feline Emergency and Critical Care.2™ Ed.Gloucester, UK: British Small Animal
Veterinary Association, pp. 130-146

Volk, H.A., Matiasek, L.A., Feliu-Pascual, A.L., Platt, S.R. & Chandler, K.E. (2007). The efficacy
and tolerability of levetiracetam in pharmacoresistent epileptic dogs. The Veterinary Journal.

Disponivel em: http://www.sciencedirect.com

Von Klopmann T, Rambeck B, Tipold A. Prospective study of zonisamide therapy for refractory
idiopathic epilepsy in dogs. Journal Small Anim Pract 2007; 48: 134-8.
Watts J.(2013) A New Treatment for Canine Idiopathic Epilepsy: Pexion, PetSci. May 4, 2013.

Disponievl em: http://petsci.co.uk/health-care/treatment-canine-epilepsy-pexion/

20


http://www.sciencedirect.com/
http://petsci.co.uk/health-care/treatment-canine-epilepsy-pexion/

ANEXOS



Anexo 1 — Mecanismos de ac¢ao dos farmacos antiepilepticos, adaptado Podell 2013 e Edward 2013

Medicamentos Mecanismo
Acéo

Bloqueio Na+ Potencia a Blogueio Ca+  Excitacao via Novos
conducéo do glutamato mecanismos
Cl- pelo reduzida
GABA

[ reronerra |
—————
Felbamato
—————
—————

Zomsamlda

Levetlracetam -----

Pregabalma

SV2a receptor — (Synaptic vesicle glycoprotein 2A)
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Anexo 2 — Propriedades farmacolégicas dos farmacos antiepilépticos usados em cées; adaptado de
Montoliu, 2012; Platt, 2013 e Gruenenfelder, 2008.

Medicamento Dose inicial Tempo até TY Efeitos adversos
recomendada atingir eliminacao
via oral concentracao (horas)
serica estavel
(dias)

Primeira geracao
Fenobarbital 2-3 mg/kg 10-18 32-89 Sedacéo; ataxia; polifagia;
g 12h pu/pd; hepatotoxicidade;
supresséo medula dssea;
hiperexcitabilidade; pancreatite
Brometo 20-40mg/kg 2,5-3 meses 21-24 dias Sedacéo; fraqueza; pu/pd;

g 24h polifagia; prurido; pancreatite
Segunda geragao
15-70mg/kg q 1-2 5-6 Discrasias sanguineas; doenca
8h hepatica; olho seco
2-10mg/kg q 35 20-30 Vémitos; diarreia; sedacio
12h
10-20mg/kg 1 3-4 Sedacéo; ataxia
g 8h
Zonisamida 2,5-10mg/kg 3-4d 15-20 Sedacéo; ataxia; diminui¢céo
g 12h apetite; olho seco
10-20mg/kg 1 3-4 Sedag&o; ataxia
g 8h
Pregabalina 3-4mg/kg 2-3 7 Sedacéo; ataxia
g 8-12h
Imepitoina 10-30 mg/kg 1,5-2 polifagia, hiperactividade, pu/pd,
g 12h sonoléncia, hipersalivagéo,

vomito, ataxia, apatia, diarreia

Anexo 3 - Resumo das propriedades farmacoldgicas dos farmacos antipilépticos usados em gatos;
adapatado de Platt, 2013; Pakozdy, 2014; Montoliu, 2012 e Mufiana, 2013.

Medicamento Dose inicial T1/2 eliminagéo Efeitos adversos
recomendada via oral (horas)

Primeira geracao
34-50 Sedacao; ataxia;
polifagia com ganho de
peso; trombocitopenia;
prurido facial;erupgéo
cutanea; limfadenopatia

0,5-2mglkg 15-20 Sedagao; ataxia;

g 8-12h necrose hepatica aguda
3,75-7,5mglkg ? Sedagao; pu/pd;

g 6-12h polifagia; falha hepatica

Segunda geragcao

5-10mg/kg ? Sedac&o; ataxia
g 24h

5-10mg/kg 33-35 Sedagéo; anorexia;
g 24h vomito; diarreia

Levetiracetam 10-20mg/kg 3 Sedagéo; diminuicdo do
g 8h apetite; inapeténcia;
letargia
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Fenobarbital 2-5mg/kg
g 12h




Anexo 4 — Doses e vias de administracdo das benzodiazepinas para controlo das convulsdes em

casa; adaptado de Mufiana 2013

Diazepam - 0510mgkg  PRIN

0,2-0,5 mg/kg IN, IM
- 02mgkg N
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Anexo 5 — Maneio terapéutico das convulsdes

Tratar causa
primaria
status
epilepticus
(anexo 6)
Mais que um
ataque/més ou
Manter sob atague severo ou
observagdo clusters

“

Se néo existir
doencga hepética
(cées e gatos)

Se existir doenca
hepatica ou a frequéncia
e a gravidade inicial dos
ataques é reduzida (caes)

. Fenobarbital (2,5 mg/kg BID); medir
Brometo de potassio (20-40 concentracao sérica ao fim de 15 d do

mg/kg SID); medir concentragéo inicio ou 15 d ap6s alteragdo da dose
sérica apos 1 més

Auséncia
ataques + 1 ano
e/ou conc. sérica

subterapeutica Fraco
controlo l
I l Se efeitos
secundarios
Aumentar ou
dose em toxicidade
25% presente
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Anexo 6 — Maneio terapéutico de status epilepticus

1l

Diazepam
(0,5-2 mg/kg IV, IN, PR)
Midazolam (0,07-0,2
mg/kg IV, IN, IM)

4

Convulsbes pararam?

Repetir 2-3 x com
intervalos de 10
minutos ou
infusdo continua
diazepam (0,1-0,5
mg/kg/h 1V diluido
em solucdo salina
dextrose dada
como fluido de
manutencao)

-~
Ih- « v -- Fenobarbital (2

- Propofol 1-2 mg/kg
IV bolus ou 0,1-0,6
mg/kg/min, ou

- ketamina 5 mg/kg
bolus IV, ou

- isoflurano 1-2%
MAC

- continuar
fenobarbital,
levetiracetam ou
rometo potassio

*<

Repetir
administracéo
fenobarbital 2x ou
levetiracetam
(20-60 mg/kg IV)

< 7

As convulsbes
pararam apos 15-30
minutos?

~ ~

- ——

mg/kg IV/IM)

i3

continua atividade
convulsiva nas
1-3 h seguintes?

e ——

- Continuar com
bolus de
fenobarbital num
méax de 24mg/kg em
24h IV

- iniciar fenobarbital
oral (2-3 mg/kg
BID), ou

- iniciar
levetiracetam oral
(10-20 mg/kg TID)
- saber diagndstico
etiolégico
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