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Resumo

A epilepsia é definida como desordem cerebral duradoura que promove crises
momentaneas, ja crise convulsiva é a ocorréncia transitoria de sinais clinicos em
atividades neurossinapticas excessivas. O mecanismo ainda nao foi totalmente
elucidado, entretanto acredita-se que possa estar relacionado a inibicdo
inadequada dos neurdnios e a funcdo dos seus neurotransmissores acido gama-
aminobutirico e Glutamato ou que ocorra excitagdo excessiva com aumento de
aspartato. A epilepsia estrutural apresenta-se secundaria a outras etiologias
intracranianas em felinos como necrose de hipocampo, doencas infecciosas em
felinos, mal formacBes e neoplasias. As epilepsias idiopaticas podem ter causa
genética ou ndo conhecida. O objetivo deste estudo foi revisar os principais
aspectos fisiopatoldgicos, manifestacdes clinicas e tratamento da epilepsia em

gatos, ressaltando suas particularidades.

Abstract

Epilepsy is the lasting brain disorder that causes momentary seizures and the
seizure is the transitory exceeding neurosynaptic activity. The correctly mechanism
is unknow yet, however is believed that it may be relating to inappropriate neuron
inhibition function and neurotransmitters gamma-aminobutyric acid and glutamate
or the exceeding excitation increasing the aspartate. Structural epilepsy is
secondary to others felines intracranial etiologies like hippocampus necroses
disorder, feline infectious diseases, congenital malformation and neoplasia. The
idiopathic epilepsy may be genetic or no known cause. The objective of this study
is review main physiopathology, clinical signals and treatment in cats, emphasizing

their characteristics.



1. Introducéo

A definicdo para crise convulsiva segundo ILAE (do inglés, International
League Against Epilepsy) é a ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas, em
conjunto as atividades neuro-sinapticas excessivas e hipersincrénicas. Essa ndo se
distingue da crise convulsiva ndo epilética, logo exige adaptacdo clinica e
semioldgica para categorizagdo da causa, diagnostico e fisiopatologia (FISHER et
al., 2005; PAKOZDY; HALASZ; KLANG; 2014).

Por definicdo clinica, a epilepsia é caracterizada como desordem cerebral
duradoura, a qual ha predisposicdo para gerar crises transitérias que
desencadeiam consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais
por essa condi¢do. O resultado € um evento transitério de curta duracdo e que pode
se iniciar de forma focal ou generalizada, ou por fim uma crise generalizada
secundaria de uma crise focal (FISHER et al., 2014).

As crises convulsivas em felinos possuem duracdo média determinada para
inicio e fim, 2 a 3 minutos, tendo assim sua avaliacéo inicial baseada na sua
descarga neurogénica avaliando os sinais clinicos de cada area do cortex cerebral,
guando crises focais, acompanhado da frequéncia decorrida das crises durante o
dia. Esta se torna epiléptica idiopatica quando ocorrem duas ou mais crises em
menos de 24 horas sendo um diagndstico baseado em histérico clinico sem causas
estruturais ou reativas presente em animais de 6 meses a 6 anos de idade, ausente
de alteracbes em exames neurolégicos interictais. De forma geral, a crise
convulsiva ou generalizada pode afetar o sistema sensorial, motor e autbnomo;
incluindo alteracbes nos niveis de consciéncia, alteracdo comportamental e
alteracdo na formacdo da memoria (PAKOZDY; HALASZ; KLANG, 2014;
BERENDT et al., 2015; DE RISIO et al., 2015).

Crise epilética focal e focal complexa, decorre sem a perda de consciéncia
ou sua alteracao parcial, manifestando assim caracteristicas da area acometida.
Crise epiléptica generalizada, acomete ambos os hemisférios. A epilepsia
idiopética é classificada de acordo com sua origem em genética e racial em gatos,
idiopatica/desconhecida e estrutural, este Ultimo causado por doengas
intracranianas tais como alteragcdes congénitas, doencas infectocontagiosas,
neoplasias, entre outras (BERENDT et al., 2015; DE RISIO et al., 2015).



Pelo historico supracitado sobre epilepsia e manifestacdes epileptogénicas
em gatos, desenvolveu-se esse trabalho com a finalidade de estruturar e elucidar
melhor as manifestagfes epilépticas juntamente a diversos fatores, particularidades
decorrentes em felinos e a terapéutica farmacolégica com anticonvulsivantes

empregada.

2. Revisao da Literatura

2.1 Revisdo Anatbmica

O cérebro é composto de dois hemisférios que formam o telencéfalo (Figura
1), formado por 7 camadas celulares pela substancia cinzenta que integram a
regido cortical do encéfalo. As camadas variam de acordo com cortex que as
compdem. As regides dos cortex sdo constituidas por giros e separados por sulcos
e fissuras estando simetricamente separados em dois hemisférios. Toda regidao de
neocortex é subdividida em l6bulos corticais (Figura 2), que denominam também a
regido cranial que se apresenta em contato tendo os mesmos nomes. O lobo frontal
€ responsavel por parte da fungcdo motora envolvendo funcdo de movimento
voluntario e psicomotora. O lobo parietal € associado com a funcdo motora e centro
de interpretacdo somestésica, que leva em conta consciéncia perceptiva e
localizac&o proprioceptiva, dor, toque e temperatura. O lobo occipital desempenha
a funcdo de interpretacao visual. O lobo temporal é associado com a funcao do
processamento da informagéo e do estimulo auditivo, comportamental e por fim da
formacdo da memoria (area cognitiva). Por ultimo, o lobo piriforme é situado na
regido ventral do cérebro e estd associado a funcao do olfato. Constituindo o interior
no nucleo das camadas de substancia branca esta a corona radiata (HUDSON;
HAMILTON, 2017).

Figura 1 - Representacdo esqueméatica em seccdo mediana do Encéfalo

evidenciando as divisbes encefalicas e outras estruturas de composi¢cao e adjuntas.
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Figura 1 - Representagdo esquematica em sec¢do mediana do Encéfalo evidenciando as

divisdes encefdlicas e outras estruturas de composi¢éo. Fonte: KONIG; LIEBICH, 2016.
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Figura 2 - Representacao gréafica das regides corticais do cérebro.
Fonte: Modificado de THOMPSON; HAHN, 2012.

2.2 Fisiopatologia

A atividade epilética é originada no telencéfalo e diencéfalo, originada do
desequilibrio excitatério e inibitério do neurbnio, assim a anormal excitacao
excessiva anormal leva ao descontrole das descargas neuronais e a manifestacao
das crises. A origem do foco epilético pode envolver desde uma pequena populacao
de neurbnios instaveis (tendo efeito clinico de area caracteristica) até uma grande

populacdo ou rede neuronal, tendo descargas espontaneas. O foco primario de
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instabilidade neuronal pode disseminar-se para as populacdes de neurdnios
vizinhos e por fim generalizando-se (DE LAHUNTA; GLASS; KENT 2014).

A alteracdo da excitabilidade de um grupo de neurbnios pode prolongar ou
desencadear uma despolarizagcdo, sendo esta denominada despolarizacao
paroxistica. O mecanismo ainda néo foi totalmente elucidado, assim parte-se da
teoria da inibicdo inadequada dos neurdnios, da funcdo dos neurotransmissores
acido gama-aminobutirico (GABA) e da glicina. Outra teoria é de que ocorra
excitagdo excessiva com aumento de aspartato e de glutamato. Ambas as teorias,
descontrole excitatério e desregulacdo inibitéria neuronal, podem ocorrer
concomitantemente (DEWEY; DA COSTA, 2015).

A atividade elétrica anormal decorrida na rede neuronal na crise
generalizada, tera o envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais, assim com
a disseminacdo do foco epilético para todo o coértex. As atividades anormais
manifestadas diminuem a consciéncia, deixando o paciente inconsciente durante o
processo, promovendo a atividade motora de desordem sincronica manifestada em
crise tobnico-clonica, demostrando movimento de contracdo muscular abrupta e
ritmada com o0s membros pendulares estendidos em decubito, as vezes
manifestando também respiracdo irregular ou até ausente e cianose. Em
decorréncia da manifestacdo generalizada acometer todo o prosencéfalo podem
ser observados de forma concomitante sinais autonémicos como salivagao, micgao
e defecacao. Outra manifestacdo para alteracédo da atividade motora consiste em
apresentar somente a fase ténica, tendo a rigidez dos membros, tendo também a
manifestacdo atbnica com a perda do ténus postural levando a queda do animal,
sendo essa a manifestagdo menos comum (WILLIAM; THOMAS 2018).

O processo epileptogénico tem inicio semanas antes da manifestagéo
generalizada ou focalizada. O prodomo ou fase pré-ictal, periodo precedente ao
ictus, que pode durar dias ou horas, manifesta-se a partir de alteragbes
comportamentais tais como ansiedade, irritabilidade, inquietacdo, aumento da
necessidade da busca por atencdo. Em caso de crise de origem focal, a
manifestacédo é caracteristica da area cortical e subcortical acometida (BERENDT
et al., 2015; VOLK, 2015).

A aura é a manifestacdo subjetiva prodrémica da alteracdo neurossensorial

do paciente, a qual determina na alteracdo comportamental e sensacéo corporal
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associada, sendo decorrida somente momentos antes, comprovada apenas em
humanos por relato sintomatolégico. O ictus ou fase ictal € a crise em manifestacao,
focal ou generalizada. A fase pés-icto, apos a crise, geralmente ocasiona estado
de exaustdo neuronal com depressdo da consciéncia variavel, apresentando o
inicio do despertar da consciéncia, mas permanecendo um estado aparente de
confusdo mental exibindo andar em circulos, hiperfagia, ataxia, agressividade,
polidipsia, cegueira e/ou surdez (DE LAHUNTA; GLASS; KENT 2014).

2.3 Classificacao das crises

A terminologia que designa e classifica as crises epiléticas sofreu alteracdes,
levando entdo a distanciar-se das terminac¢des utilizadas na medicina humana que
possuem classificacdo primaria com a causa e a regido afetada. A atual
terminologia para crises epilépticas idiopatica divide apenas em causa genética,
quando a comprovacao por parentesco ou predisposicao racial a partir do histérico
familiar do paciente, ou causalidade desconhecida, uma vez que ha diversas
possibilidades genéticas que podem ocasionar a doenca (BERENDT et al., 2015).

O termo crise é designado ao um evento repentino de curta duracéo e
transitorio, assim ndo implica diretamente em ser epilepsia. Mantem-se em termos
a definicdo de crise epilética e crise reativa, sendo a primeira manifestacao
assincrona ou excessiva, as vezes limitada a atividade epilética neuronal no
cérebro. O resultado é um evento transitorio de periodo curto com crise convulsiva
focal (motora, autondmica e comportamental) ou generalizada, apresentando
atividade neuronal anormal excessiva ou assincrona. A crise secundaria ou reativa
€ descrita como uma resposta natural do cérebro por distarbios transitérios de
natureza metabdlica ou tdxica, sendo essa reversivel quando o distirbio é cessado.
Por fim, o termo epilepsia é aplicado para designar a doenca decorrida no cérebro,
de predisposicao duradoura que gera crises epiléticas. Sua definicdo é baseada na
decorréncia de 2 crises, ndo provocadas, dentro de um prazo de 24 horas (FISHER
et al., 2014).

As causas das crises reflexas séao diferenciadas das espontaneas tendo em

vista a presenca de um gatilho sensorial associado, assim existem variados gatilhos
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epileptogénicos sensoriais, sendo esse estimulo precipitante, como luminoso,
mecanico ou motor (relacionado a movimentacédo sensorial do animal) e por fim o
mais frequente em felinos é a de derivacdo sonora denominada audiogénica. Em
animais, as crises reflexas se manifestam, em sua maioria, em causas idiopaticas,
por isso podendo manifestar crises reflexas e espontaneas, iniciando entdo as
crises em auséncias (melhor observada e diferenciada em humanos) até focais e
generalizadas, variando desde mioclénicas até ténico-clénicas (LOWRIE et al.,
2015).

2.4 Etiologia das crises epiléticas em felinos

As principais categorias de epilepsias em gatos sao idiopaticas, estruturais
e reflexas. As manifestacdes de crises epilépticas estruturais e reflexas, como um
conjunto Gnico, sdo as mais comuns na rotina clinica dos felinos e podem estar
relacionadas também com outras doencas extracranianas e intracranianas, por isso
tendo sua frequéncia extremamente variada. Os felinos, de acordo com estudos,
diferentemente de outras espécies domeésticas, apresentam crises epilépticas
idiopaticas mesmo durante o sono e ndo manifestando tanto durante o periodo de
consciéncia (BARNES HELLER, 2017).

A epilepsia idiopética é responsavel por 20 a 57% das crises em felinos,
tendo seu diagnostico feito por exclusdo, das demais causas intracranianas e
extracranianas, levando em consideracéo o periodo interictal sem alteracdo quanto
ao histérico clinico do animal, raca (considerando histérico familiar, caso haja),
exame neurolégico completo (guiado pelo protocolo VITAMIND), exames de
imagem e correlagdo com a idade do animal, assim excluindo todas as demais
causas primarias e secundarias para a constatacdo do diagnostico de epilepsia
idiopatica. A epilepsia estrutural, ocorre por causas neoplasicas, vasculopatias
encefalicas, traumas cranianos, doencas neurodegenerativas, mal formacdes
congénitas e doencas infectocontagiosas (PAKOZDY; HALASZ; KLANG, 2014;
HAZEFRATZ; TAYLOR, 2018).
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2.4.1 Neoplasias

A ocorréncia de neoplasias compressivas primarias ou metastaticas
secundarias intracranianas em felinos € incomum, assim gliomas, meningiomas,
neuromas, astrocitomas, oligodendromas, glioblastomas e ependimomas sao 0s
tumores primarios, enquanto o linfoma metastéatico € o secundario mais frequente
em felinos, assim podem ter manifestacdo multifocal elevando o potencial
epiléptogénico da lesdo (TOMEK et al., 2006).

O meningioma é o tumor primério mais frequente em felinos, sendo esse
presente em 59% dos casos. O tumor cresce do revestimento da membrana
aracnoidea, das areas de granulacéo presente na membrana aracnoidea ou entao
o mais frequente proveniente da tela coroidea no terceiro ventriculo, tendo por
consequéncia o crescimento neoplasico para o espaco do terceiro ventriculo. O
crescimento tumoral inicia-se em espaco subaracnoide, por consequéncia levando
a compresséao encefalica. Os tumores de ptuitaria ocorrem com animais em média
de 10 anos e podem estar relacionados como causa base de doencas sistémicas
de origem enddcrina como diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo ptuitaria
dependente e hipoadrenocorticismo (TROXEL et al., 2015).

Os gliomas sao a terceira causa de neoplasias intracranianas mais
frequentes em felinos, tendo como a mais frequente delas os astrocitomas e os
oligodendromas. Para o desenvolvimento de gliomas, ndo ha relacdo entre pré-
disposicao racial ou pré-disposicdo sexual seletiva para sua ocorréncia, apesar
disso ainda ndo existem estudos bem elucidados que comprovem o contrario.
Tumores da glia podem apresentar morfologia dubia ou mista, ja que populacdes
gliais se assemelham entre si, assim faz-se necessério a diferenciacdo molecular
para diagnostico. Os tumores intracranianos intraparenquimatosos geram anéis de
edema peritumorais, por isso dificultam a interpretacdo dos exames de ressonancia
magnética e complicam o estabelecimento de margem de segurancga excisional
(RISSI; MILLER, 2017).

Os astrocitomas, glioma de maior frequéncia em felinos, se subdividem em:

glioblastoma multiforme, astrocitoma, astrocitoma gemistocitico e astrocitoma
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subependidimal por células gigantes. A zona de maior acometimento dos
astrocitomas vao desde bulbo olfatério até lobo piriforme e nucleos de base, nao
impedindo o acometimento de diencéfalo e lobo parietal. Oligodendroma é o
segundo glioma de maior frequéncia em felinos, acometendo animais na média dos
9 anos de vida, proliferando-se mais em regifes de lobo temporal, ndo excluindo
as demais como lobo piriforme, ganglios de base, diencéfalo e até cerebelo. Os
linfomas s&o tumores de desenvolvimento extra ou intracrianianos e que podem ser
secundarios de uma metastase migratéria, como do linfoma multicéntrico e
primario, que tem como quadro clinico pouco comum causada pelo virus da
leucemia felina (FeLV). A FeLV é o causador mais comum de linfoma intracraniano,
sendo esse responsavel por 30% dos casos em felinos e 18% dos casos séo
intracranianos nos soropositivos (STUTZER et al., 2010; TROXEL et al., 2015).

A ostedlise craniana é associada a evolucdo maligna do meningioma
causando uma erosdo 6ssea subsequente (Figura 4), que apesar de incomum em
felinos ndo realiza expansao para o espaco calvariano, assim como a expansao
tumoral para o espaco paranasal dos felinos. Ndo hé& indicios de correlagédo entre
neoplasia maligna primaria por meningiomas e osteodlise, assim podem ocorrer
também em casos de tumores benignos. A invasdo da musculatura adjacente
(Figura 5) aumenta o risco de restarem células tumorais residuais nos tecidos e por
isso deve ser considerado durante a excisdo cirdrgica dos meningiomas
extracranianos, entre outras estruturas acometidas, que pertencem a margem de
seguranca estabelecida (Figura 5). Em casos de manifestacéo epilética, realizar o

tratamento com antiepiléticos ainda durante o pos-operatoério (KARLI et al., 2013).
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Figura 4 — Imagem resultante do exame de ressonancia magnética em secgao
transversal, evidenciando defeito 6sseo por lesédo em cranio devido a expanséo

tumoral de meningioma (seta). Fonte: KARLI et al. (2013).

Figura 5 — Imagem representativa do exame de ressonancia magnética em secgao
tranversal intracraniana em ponderacédo T2 de felino com meningioma (*). Fonte: KARLI
et al. (2013).
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Tumores de células epiteliais aracnoides, compostas por ambas as células
de morfologia epitelial e mesenquimal, possuem carater inicial benigno,
considerando seu crescimento lento e com bordas bem definidas ausente de
invasdo do parénquima cerebral. Entende-se, de acordo com a baixa frequéncia de
casos em felinos, entretanto ndo bem elucidados, estando relacionados a tumores
de crescimento lento que a hernia¢éo secundéria ao aparecimento de meningiomas
intracranianos expansivos é resultante. A compressao generalizada pela alteracdo
do equilibrio da pressao intracraniana (PIC) desencadeia o deslocamento do tecido
encefalico ao longo da cavidade craniana ou a projecéo por orificios cranianos. As
herniagdes mais frequentemente observadas sdo transtentoriais, como mais
frequentes em 42% e foramer Magnum menos frequentes em 21% (KAUNO et al.,
2020).

2.4.2 Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) é definido como interrupcdo de
suprimento sanguineo, ocasionando uma disfuncdo neurolégica, assim sendo
associados com sinais clinicos de inicio hiperagudo e nao progressivo apos 24
horas. Em casos isquémicos, os AVCs estdo relacionados a doencas
tromboembdlicas intracranianas em felinos, enquanto que os casos hemorragicos,
derrame cerebral propriamente dito, a ruptura de vasos. Em felinos a frequéncia de
casos de acidentes vasculares é destacada para regifes artérias medulares
vertebrais e regido caudal de medula oblongata, ja que tais irrigacbes se
apresentam mais abundantes por serem fornecidas por artérias mais calibrosas que
as artérias caninas dessas mesmas regides. Para 0s caninos, o aporte sanguineo
cerebral € maior, com destaque para talamo e regibes de cortex caudal, assim
levando a maior frequéncia de acidentes vasculares intracranianos, logo essa
diferenca anatdmica altera a distribuicdo e frequéncia dos infartos intracranianos
em felinos quando comparados aos caninos (WHITTAKER; DREES; BELTRAN,
2017).

As vasculopatias intracranianas, como encefalopatia isquémica felina,
coagulopatias e hipertensdo severa, previamente sao decorridas durante o AVC,

sendo essas bem raras e negligenciadas na rotina clinica de felinos. Os gatos



18

possuem rarissimos casos de AVC espontaneos decorridos por predisposicao
genética, assim tendo como resultante secundario de outras doengas como 0s
casos de migracOes aberrantes parasitarias (casuistica mais frequente para
felinos), linfoma intravascular, tromboembolismo de células metastaticas e
embolismo fribrocartilaginoso. A decorréncia tromboembodlica isquémica € baseada
na limitacdo do suprimento de glicose e oxigénio, ocasionado por ocluséo obstrutiva
de um ou mais vasos, para regido acometida levando também por consequéncia a
falha da perfuséo para o tecido parenquimatoso adjacente, assim causando infarto
da regido, levando ao comprometimento do parénquima neuronal da regido
(GAROSI, 2010).

As migracdes parasitéarias aberrantes estéo relacionadas a migragéo erratica
do parasita Cuterebra sp., decorrendo durante a juventude do felino até os 4 anos
de vida. Acredita-se que o parasita é responsavel pela producdo de toxinas
vasoespaticas que acometem a vascularizacao do encéfalo, normalmente ocorrem
na artéria cerebral média (RISSE; HOWERTH, 2015).

O acidente vascular hemorragico encefalico pode estar relacionado a ruptura
vascular espontanea por anomalia congénita e tumores primarios e secundarios,
assim decorrendo o derrame intracraniano formando os hematomas parénquimais
ocasionando, por efeito secundario, o desequilibrio da presséao intracraniana (PIC)
elevando ainda mais a compressdo para as paredes da caixa craniana
disseminando a lesdo (GAROSI, 2010).

2.4.3 Alteracdes Congénitas

As alteracbes congénitas sdo responsaveis por danos ao encéfalo, entre
elas a mais frequente é a hidrocefalia, considerada rara em felinos. Resultante da
diminuicdo severa ou total da passagem do liquor, a dilatacdo ventricular, mais
comumente, € ocasionada por acumulo de LCR, produzido em plexo cordide. A
dilatac&o e distensdo comprime o parénquima cerebral e cértex, logo levando a sua
diminuicdo estrutural significativa. Apesar de congénita, outra causa para
hidrocefalia em felinos pode ser o trauma, assim levando ao mesmo resultado. Os
sinais clinicos ndo sao especificos, assim levando desde crises epileptogénicas

frequentes generalizadas até alteracdes moto-sensitivas (THOMAS, 2010).
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2.4.4 Necrose Hipocampal

Em felinos, os neurdnios das regides do hipocampo possuem maior
sensibilidade a hipoxia, a hipoglicemia, a hiperglicemia, a intoxicacao por glutamato
e a lesbes isquémicas e imunomediadas (encefalite limbica), assim resultando em
necrose hipocampal. Tais afeccbes promovem severas desordens em regido
limbica, acometendo o lobo piriforme, resultando em severas crises focais
denominadas epilepsias de lobo temporal, as quais promovem transtornos iniciais
de alteracdo comportamental e crises focais em automatismos orofaciais. As
alteracdes clinicas apresentadas sdo resultado da degeneracdo ocasionada pela
desordem metabdlica ou isquemiantes gerando necrose da principal regido
piramidal e por isso acometendo a regido de giro dentato (FATZER et al., 2000;
BRINI et al., 2003; FORS et al., 2015; CLASSEN et al., 2016).

A necrose hipocampal e de lobo piriforme felina é responsavel por causar
sinais clinicos progressivos, nos quais as crises focais tornam-se agrupadas e cada
vez mais frequentes, evoluindo de focais simples para complexas, correspondendo
a progressao da lesdo degenerativa. Os sinais mais comuns sao alteracdo de
animais doceis para estados de agressividade de forma abrupta, miados constantes
e moderada desorientacdo, além de disturbios de periodos de sono e vigilia, mas
apresentam a preservacao dos reflexos posturais e da maioria dos pares de nervos
cranianos inalterados. A identificacdo das lesdes sugestivas somente é possivel
por RM (Figura 6) e a avalicao hisotpatoldgica para diagnostico definitivo (FORS et
al., 2015).
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FIGURA 6 — Avaliacdo por ressonancia magnética em seccao transversal, em ponderacédo T2 de
encéfalo felino com areas de hipercaptacao de contraste, sugestiva de necrose hipocampal felina

progressiva (indicado por setas). Fonte: FORS et al. (2015).

2.4.5 Doencas Infectocontagiosas

As doencas infectocontagiosas apresentam um quadro neurolégico,
dependendo das regides do cértex acometidas, as quais exibem sinais clinicos
referentes a essa inflamagéo juntamente a alteragbes de encéfalo por dano
inflamatoério aos neurénios e manifestacdo da alteracéo de sua funcdo com crises
generalizadas. Para felinos as doencas de maior relevancia séo toxoplasmose,
peritonite infecciosa felina (PIF), criptococose, virus da imunodeficiéncia felina
(FIV), rabdovirose, doenca de Lyme, Toxoplasma gondii e bacteremias
intracranianas (GUNN-MOORE; REED, 2011).

Dentre as mais frequentes esta a PIF, causada pelo corona virus felino
(FCOV), o qual é responséavel pela frequéncia de 51% dos casos. A doenca
acomete com maior frequéncia os gatos com menos de 2 anos, 23% dos animais
acometidos manifestam infeccdo do SNC, sendo esse mais regular em PIF seca.
Os sinais mais comuns séo tremores, alteracbes comportamentais, hipermetria,
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disfuncédo vestibular, hidrocefalia secundaria e principalmente crises focais e
generalizadas progressivas. O exame de imagem, como a ressonancia magnética
(RM), pode revelar inflamacdo em ventriculo ou periventricular e das meninges,
eventualmente em conjunto com lesdes granulomatosas focais ou multifocais em
regido de parénquima cortical. A coleta e a analise do liquido encéfalo raquidiano
(LCR) tende a revelar pleocitose neutrofilica ou piogranulomatosa, com maior
presenca de neutréfilos acompanhado de linfocitos e de macrofagos, e
acompanhado do aumento na proteina, valores de 50 a 350 mg/ dL. Caso néo
ocorram alterac@es significantes no LCR, essa amostra podera ser analisada em
RT-PCR afim de identificar a presenca do patégeno. A titulacdo de anticorpos para
FCOV em sangue ou fluidos abdominais pode ser feita em comparagdo com a
titulacéo para coronavirus felino em LCR (KENT, 2009; PEDERSEN, 2009; GUNN-
MOORE; REED, 2011).

A encefalopatia infectocontagiosa causada pelo virus da imunodeficiéncia
felina (FIV), corresponde de 5 a 20% dos animais infectados com FIV que
manifestam quadro clinico em SNC. O virus apresenta tropismo pela populacéo
neuronal, assim acredita-se que penetra a barreira hemato-liquorica a partir de
macrofagos e monaocitos que atravessam as juncdes celulares endoteliais, segundo
estudos poderia ser a regiao de epitélio coroidal que possui uma grande populacao
de macréfagos, com a contribuicdo de linfécitos TCD4 e TCD8 para ocasionar 0
trafego celular endotelial dependente de astrdcitos, seguindo apos 8 a 10 semanas
de infeccdo. Os achados mais comuns sao infiltrados inflamatorios perivasculares
e nodulos gliais. Os sinais neuroldgicos tipicamente frequentes incluem alteracao
comportamental (com a diminuicdo da interacdo do animal com o proprietario e a
agressividade), anisocoria, alteracdo de sono e crises focais (apresentando
contracdes faciais e linguais) ou generalizadas. Em muitos casos que ocorrem o
quadro neurolégico da doenga, mesmo quando ocorre a sorologia viral negativa
(20% dos felinos infectados), sendo necessario realizar PCR com amostra
sanguinea ou de LCR; ou em casos de necropsia, recomenda-se a
imunohistoquimica para seccdes coletadas post-mortem (MEEKER, 2007; GUNN-
MOORE; REED, 2011).

A Infestacao protozoaria mais comum de felinos é a toxoplasmose, a qual é

adquirida pelos oocistos (esporulando de 1 a 5 dias iniciando a infec¢éo) por via
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oro-fecal e também por infeccao transplacentaria, por isso sendo mais comum em
animais jovens. A encefalite protozoaria por Toxoplasma gondii, apesar de néo ser
comum em felinos, ocorre nos casos silenciosos da doenca, nos quais s6 ha o
quadro neuroldgico, ainda mais quando associada a paciente portadores da FIV e
manifestantes da doenca imunossupressiva. Os sinais clinicos, manifestando-se de
forma multifocal, mais comuns manifestados em SNC sao letargia, hipotermia,
alteracbes comportamentais, crises focais e generalizadas, ataxia, cegueira,
anisocoria e sindrome vestibular. A andlise do LCR pode revelar moderada
pleocitose linfocitica, ou até neutrofilica moderada, e podem revelar proteina
elevada em valor médio de 149 mg/dL. A andlise soroldgica pode ser usada para
LCR em conjunto com a sanguinea, levando a um aumento Unico de IgM e
oscilacdo de IgG durante o intervalo de 3 semanas. O tratamento da
meningoencefalite por toxoplasmose para felinos pode ser o mesmo da doenca
sistémica, sendo tratado com o antimicrobiano clindamicina por via oral na dose de
10 a 12 mg/kg a cada 8 ou 12 horas durante 4 a 8 semanas ou a combinagao de
sulfa-trimetropim na dose de 15 mg/kg e pirimidina em dose de 1 mg/kg/dia, por via
oral a cada 12 horas (KENT, 2009; HARTMANN et al., 2013).

A rabdovirose, ou raiva, se manifesta em felinos sob forma furiosa, a qual
tem como principal sinal clinico a alteracdo comportamental em agressividade
acentuada com disfuncé&o de neurdnio motor, anisocoria e em alguns casos crises
focais ou generalizadas. O rabdovirus é transmitido para o felino a partir da
mordida, onde a saliva do animal doente penetra o tecido alvo levando a carga viral
consigo, também de forma menos frequente decorrido durante arranh&o ou contado
de mucosas. O virus se replica a musculatura estriada esquelética e adentra os
nervos periféricos pela placa mioneural e por fim se disseminando pela rota axonal
até o SNC, migra também de forma retrograda axonal para as glandulas salivares.
O periodo de incubacado do virus em felinos é variado de 2 semanas até meses,
dependendo da dose viral injetada no tecido e a regidao da mordedura. Felinos
respondem 97% melhor que cades a producdo de anticorpos para raiva, apés a
primeira vacinacdo. O diagndstico é feito por teste de anticorpos fluorescentes em
soroneutralizacdo e ELISA. A raiva ndo tem cura, por isso logo apés ser constatado

o diagndstico, € recomendado a eutanasia do paciente (FRYMUS et al., 2009).
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2.5 Diagnostico das crises epilépticas

O diagnostico das crises epilépticas inicia-se pela anamnese e histoérico
clinico, e dados do paciente. Gravacbes em video auxiliam no diagndstico
diferencial de outras afec¢cdes com apresentacdes que possam parecer similares.
Durante a anamnese deve ser esclarecido o periodo da primeira crise, sendo essa
detalhada dos sinais que foram apresentados, alteragdes comportamentais
predecessoras a crise e tempo de duracdo da crise. A anamnese especial tem
como objetivo diferenciar a epilepsia estrutural (sintomatica), reativa ou idiopatica
de forma clinica e deve ser acompanhada da anélise semioldgica clinica por exame
fisico e neurolégico, caso haja a disponibilidade, deve-se avaliar videos do animal
manifestando o episddio das crises (DEWEY; DA COSTA, 2015).

O exame clinico geral pode revelar causas base para crises secundarias ou
reativas, esse pode ser auxiliado por exames laboratoriais basicos como o
hemograma completo, o perfil bioquimico e a urinalise. Assim como o0 uso de
exames mais especificos como avaliacdo de LCR, e avaliagdo da integridade
anatbmica por TC e RM. Além dos exames sistémicos que detectam resposta
celular, se mostra essencial a avaliacdo de LCR, assim além da avaliacdo da
expressdo de células imune neste também pode ser submetido aos exames de
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), Reacdo em Cadeia da Polimerase em
Tempo Real (RT-PCR), sorologia por metodologia de ensaio de absorgéo
imunoenzimético (ELISA) e testes rapidos (BAILEY; DEWEY, 2009).

A diferenciacdo do diagnéstico, durante a avaliacdo do paciente e a
investigacdo, tem como objetivo categorizar 0os eventos epiléticos de paroxisticos
ndo epiléticos. Para diagnostico diferencial de maior importancia considera-se
doencas intracranianas, epilepsia adquirida relacionada a tecido cicatricial e
distarbios extracranianos, por isso considera-se avaliar todo o método de protocolo
previsto pelo acronimo VITAMIND ou DINAMITV, sendo esses degenerativas (D),
doencas inflamatorias/infecciosas (I), neoplasicas ou nutricionais (N), anomalias de
desenvolvimento (congénitas) (A), metabdlicas (M), idiopaticas (I), trauméaticas ou
toxicas (T) e vascular (V) (PELLEGRINO; PACHECO; VAZZOLER, 2011).

A partir da realizacdo da exploracdo clinica € possivel diferenciar as
principais enfermidades, sendo importante a diferenciacdo entre eventos
paroxisticos e nao epilépticos como sincope, narcolepsia ou catalepsia, fraqueza

neuromuscular, desordem comportamental, sindrome vestibular periférica e
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central, discinesia paroxistica, crises generalizadas e focais. A aplicacdo de
eletroencefalograma (EEG) para avaliacao da atividade epilética e manifestacéo de
crises é confirmatoria para diagndstico, detectando atividade epileptiforme em 25%
dos casos avaliados de epilepsia idiopatica, contudo ainda ndo é uma realidade
aplicavel para medicina veterinaria, ja que ha uma extensa variante de fatores
complicadores instrumentais e fisicos, sendo necessario a anestesia do paciente e
salientando ainda que a maior frequéncia de crises focais ocorre durante a
consciéncia (RISCIO et al., 2015).

2.6 Tratamento

O tratamento para crises epiléticas idiopaticas consiste no controle dessas,
0 qual tem como objetivo principal reduzir no minimo 50% das manifestacdes de
crises generalizadas e focais. A recomendacdo sempre sera a monoterapia
farmacoldgica, até que essa esteja em sua dose terapéutica maxima e sem a
eficacia desejada, reservando as combinac¢es farmacoldgicas para os pacientes
refratarios, jA que mais da metade dos farmacos anticonvulsivantes apresentam
riscos aos felinos limitando a terapia. Considerando o fato de que o tratamento da
epilepsia idiopéatica em felinos pode durar a vida toda, avalia-se a concentracédo
plasmatica de todos os anticonvulsivantes utilizados, ja que deve ser garantido a
maxima concentracado plasmatica necessaria para obter-se o efeito terapéutico da
medicacéo realizando sempre que necessario o reajuste da dose. O fenobarbital é
o principal anticonvulsivante para o inicio da monoterapia medicamentosa, o qual
pode ser combinado para pacientes refratarios ao fenobarbital com levitiracetam,
zonisamida, gabapentina, pregabalina, impetoina e topiramato (DEWEY, 2006;
BAILEY; DEWEY, 2009; PAKOZDY; HALASZ; KLANG, 2014; HAZENFRATZ;
TAYLOR, 2018).

Em casos de crises ocasionadas por encefalites infecciosas o tratamento é
tem como objetivo eliminar a causa base da infec¢do, sendo assim demanda o0 uso
de antifingicos, antibiéticos, além de anti-inflamatdrios esteroidais para controle
dos efeitos secundarios da inflamacgéo. As epilepsias estruturais possuem diversas

causas e necessitam de métodos terapéuticos combinados para seu real
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tratamento. Em casos de tumores, como meningiomas, deve ser realizada a
excisao cirdrgica, cuja técnica depende do tipo do tumor e da regido afetada. No
geral a epilepsia estrutural esté relacionada a uma causa primaria e para sua cura,
deve-se retirar a causa primaria, seja ela anatdbmica ou sistémica (PAKOZDY;
HALASZ; KLANG, 2014; HAZENFRATZ; TAYLOR, 2018).

A manifestacéo do status epiléticos é classificada como emergéncia clinica,
logo deve ter seu tratamento direcionado para tal considerando o quadro de crise
generalizada como multicausal. Em gatos inicia-se o processo de sedagao a partir
do uso inicial de benzodiazepinicos como Diazepam 1 a 2,0 mg/kg IV, ou via retal
em caso de inviabilidade venosa, em bolus repetindo a cada 2 min até 3 vezes,
considerando-se também o0 uso de Levitiracetam, caso seja viavel e esteja
disponivel no pais como solucao injetavel e administrado com um intervalo minimo
de 1 hora decorrente de causar o aumento da eliminacdo do fenobarbital e sua
biodisponibilidade, 20 a 60 mg/kg IV ou SC. Apds a estabilizacdo e sedacdo do
paciente deve-se administrar 2 a 3 mg/kg (a cada 6 horas) de fenobarbital IV ou IM
durante a internacdo, repetindo apés 30 se o animal ja faz o uso crbnico da
medicacdo ou até 60 min caso o animal ndo faca uso crénico da medicacao
(HAZENFRATZ; TAYLOR, 2018).

2.7. Anticonvulsivantes utilizados em gatos

2.7.1. Fenobarbital

O fenobarbital & farmaco de predilecdo para o tratamento inicial das crises
epiléticas, empregado incialmente em todos os casos de pacientes felinos ndo
hepatopatas e demonstrando-se efetivo para o controle das crises. O farmaco
pertence ao grupo dos barbitiricos com funcdo depressora do SNC, dose
dependente, a partir da inibicdo da liberacdo de acetilcolina, norepinefrina e
glutamato promovendo também o aumento da atividade dos canais de cloro,
mediada via receptores gabaérgicos, diminuindo o influxo de calcio para
estabilizacdo neuronal (PLUMB, 2018).
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A sua metabolizacdo por via hepatica microssomal, citocromo P450, o qual
resume a meia-vida em felinos de 40 a 50 horas apos administracdo oral, logo
necessita de 10 a 15 dias para estabilizar a concentracdo plasmatica efetiva.
Considerando a hepatotoxicidade do farmaco e a concentragdo plasmética
terapéutica, deve-se monitorar de forma peridédica o exame bioquimico do paciente
concomitante a concentracdo plasmatica do farmaco, com destaque para alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina (DEWEY, 2006).

A dose recomendada para felinos € 2,5 a 5 mg/Kg de 12 em 12 horas (BID)
com concentracdo sérica inicial recomendada de 20 a 30 pg/ml (90 a 129 umol/l),
muitos laboratorios usam o parametro de cdes que € 15 a 45 pg/ml (90 a 129
umol/l), demandando a dosagem sérica 15 dias apds o inicio do tratamento. A
medicacdo é de baixo custo, assim favorecendo o0 sucesso da terapia
(HAZENFRATZ; TAYLOR, 2018).

Apesar de inicialmente vantajosa, a terapéutica com fenobarbital para felinos
possui efeitos adversos inicialmente como sedacao, quando a dose inicial utilizada
é de 2,5 a 5,0 mg/kg, logo demandando um ajuste para 1 a 2 mg/kg para dose
inicial para pacientes que nunca utilizaram o farmaco. Outros efeitos adversos
como ataxia, polifagia e ganho de peso sdo esperados durante o inicio do
tratamento, todavia foram observadas alteracfes atipicas clinico-patolégicas como
trombocitopenia de granulocitopenia moderada e reversivel, além de raros casos
relacionados com hipersensibilidade tipo 2, denominada sindrome da
hipersensibilidade ao anticonvulsivante (DUCOTE et al.,, 1999; HAZENFRATZ,
TAYLOR, 2018).

A pseudoleucemia felina induzida por fenobarbital, a qual é descrita por
sinais clinicos como linfoadenopatia, febre e erupgcéo cutanea, como a triade da
sindrome da hipersensibilidade ao anticonvulsivante, a qual pode estar relacionado
ao metabolismo do anel aromatico benzénico via enzimas do citocromo p450 -
tornando os componentes hidroxilados aromaticos em 6xidos de arenos. O areno
€ toxico ao organismo, por isso quando metabolizado de forma ineficiente se torna
ligante em macromoléculas celulares levando a gatilhos de reacdo imunogénica
secundaria ou até necrose celular (BAHO et al., 2011).

Como alternativa para administracao do fenobarbital por via oral, ha uma via

transdérmica, a qual ainda esta em estudo sobre a viabilidade do farmaco para
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manter a concentracao plasmatica e a seguranca para o paciente. A via subcutanea
necessita de um veiculo lipofilico para facilitar a passagem em sua absor¢éo para
circulacdo. A dose estudada para tal uso foi de 9 mg/kg BID com via subcutanea,
assim com objetivo de estabelecer a concentragdo sérica de 15 a 45 pg/ml. A
eficiéncia e a seguranca da via transdérmica ainda ndo é totalmente, ja que ainda
ha uma grande variancia na seguranca da via. Os efeitos adversos promovidos
sao como o eritema em orelha e o aumento da émese de tricobezoar (GASPER et
al., 2014).

A concentracdo sérica do fenobarbital por via transdérmica pode ser
mantida, quando a medicacédo utilizada de forma recomendada para o tratamento
e 0 tempo de fornecimento esteja conforme o recomendado, assim por sua
aplicacdo ser mais facil, o controle da concentracao sérica se torna mais eficaz. O
método de aplicacdo transdérmico pode ser aplicado para a continuidade de
pacientes que ja tinham o fornecimento da medicac&o por via oral mantendo os
niveis de concentracdo sérica recomendados, logo tendo a possibilidade de variar
a via de administracao crénica conforme a aceitacdo do paciente em sua rotina
(HELLER et al., 2019).

2.7.2 Brometo de Potassio

O farmaco possui ressalva para ndo ser usado na terapia anticonvulsivante
em felinos, o qual é classificado como sal de brometo de potassio. O mecanismo
de acdo ainda € incerto, mas o efeito resultante € a estabilizacdo da membrana
celular neuronal por atuar em canais idnicos de cloro, alterando sua condutancia,
assim como fator resultante leva a hiperpolarizagdo da membrana elevando o limiar
convulsivo e limitando a disseminacéo de cargas epiléticas (PAPICH; MARK, 2015).

A terapia com brometo de potassio possui efeitos adversos, tanto em felinos
quanto caninos como: polidipsia, vomito, sedacdo, polifagia, letargia crises
(HAZENFRATZ; TAYLOR, 2018). Em felinos a resposta ao brometo de potassio
promove sinais respiratorios similares a severa condi¢cdo de bronquite asmatica,
apresentando tosse cronica, padrao bronquial em radiografia toracica latero-lateral

e em lavado bronco-traqueal revelando severa eosinofilia acompanhada de
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neutrofilia moderada, capaz de evoluir para bronquiolite severa e/ou fibrose
pulmonar. A desordem respiratoria é resultante de uma reacédo alérgica que pode
ser letal para alguns individuos, ausente de qualquer dose ou tempo dependente,
sendo reversivel quando a terapia com brometo € interrompida antes de
complicacBes permanentes. Devido as complicacGes decorridas pela resposta de
hipersensibilidade, o brometo de potassio ndo é recomendado para felinos, apesar
de sua eficicia no tratamento (BERTOLANI et al., 2012).

2.7.3 Levetiracetam

Apesar do mecanismo de acgdo anticonvulsivante ainda ndo estar
completamente esclarecido, o farmaco age na populacdo neuronal evitando a
hipersincronizacédo epiléptica, todavia sem alterar a excitabilidade prevendo sua
propagacdo e levando ao retardo da ignigdo elétrica. O resultado da agédo do
levitiracetam € a descontinuacdo da sinapse epiléptiforme, ndo envolvendo
mecanismo de inibicdo dos neurotransmissores (PLUMB, 2018). A proteina SV2A,
presente na vesicula sinaptica estando em alta concentracdo na membrana
plasmatica no sistema nervoso central, possui sitio de ligacéo e interacdo com o
levetiracetam, ainda que desconhecida a funcado dessa molécula de acédo sabe-se
que pode estar envolvida com transporte de célcio ou de adenosina trifosfato (ATP).
Além da teoria de reducdo do numero de vesiculas liberadas, haveria também a
reversao da inibicdo decorrida pelos moduladores alostéricos negativos como zinco
e beta-carbolinas (ABOU-KHALIL, 2008).

A metabolizacdo da medicacdo nado sobrecarrega o metabolismo
hepatico, logo ndo elevando a carga metabdlica do citocromo p450 - sendo seguro
para pacientes hepatopatas, jA que essa medicacdo € eliminada na filtracdo
glomerular. A meia-vida do Levetiracetam no organismo dos felinos tem a duracao
de 5 horas, tendo sua dose aplicada para gatos de 20 mg/Kg em posologia oral, 8
em 8 horas (TID), valor da concentracdo sérica para felinos € semelhante de
humanos no valor de 5 a 45 pg/ml. O uso do farmaco é recomendado para
pacientes refratarios ao tratamento com fenobarbital, assim ndo sendo linha
primaria de uso (BAILEY; DEWEY, 2009).
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O uso do levetiracetam pode ser em terapia solo ou conjunta com
fenobarbital, o qual melhora seu desempenho reduzindo a frequéncia das crises
em até 70% e pode ser realizado bolus intravenoso de 20 a 60 mg/kg para
tratamento das emergéncias de crises generalizadas (HAZENFRATZ; TAYLOR,
2018). Apesar das vantagens inicialmente apresentadas pelo levetiracetam como
monoterapia, apresenta-se como nao efetivo para tratamento de controle das crises
epileptiformes em epilepsia idiopatica canina comparado ao fenobarbital, assim
permanecendo o fenobarbital como mais efetivo para monoterapia, ja que 0s
pacientes tratados com fenobarbital apresentaram menos crises mensais do que

0s pacientes tratados com levetiracetam (FREDS@ et al., 2015).

2.7.4 Zonisamida

Anticonvulsivante com base molecular da sulfonamida que atua diminuindo
ou suprimindo os focos epiléticos, logo resultando no bloqueio das propagacdes de
descargas epileptogénicas (VON KLOPMANN, 2007). O mecanismo de acao do
farmaco consiste no bloqueio dos canais de sddio reduzindo assim o influxo e a
geracédo da corrente, resultando na estabilizacdo da membrana neuronal levando
também a supressdo da hipersincronizacdo. O farmaco, porém possui baixa
inibicdo da atividade da anidrase carbdnica com inibigdo das neurotransmissdes
intermediadas por glutamato, em gatos decorre a inibicdo da disseminagcédo das
cargas epilética em estrutura subcortical em ascensédo de cortex visual (LEPPIK,
1999).

Seu uso € indicado a pacientes refratdrios ao tratamento por
fenobarbital como monoterapia ou sendo usado em tratamento adjunto ao
fenobarbital. O uso da zonisamida em gatos ainda é aneddtico, levando em conta
gue seu uso mais frequente é para caninos que sao refratarios ao tratamento com
fenobarbital. A dose estabelecida é apenas para cées, ainda ndo tendo valores
estabelecidos para felinos, sendo essa a dose inicial de 5 mg/kg a cada 12 horas,
para caes ja tratados com fenobarbital a dose recomendada é de 10 mg/kg a cada
12 horas, ndo havendo para cdes quanto para gatos valor da concentracdo sérica
estabelecido, assim ha somente os valores séricos objetivados como 10 a 40 pg/mi

de uso defendido para cdes (MUNANA 2013). Apesar da necessidade de mais
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estudos, especula-se que a dose diaria para gatos possa ser 5 a 10 mg/kg, sendo
5 mg/kg a dose mais segura, a cada 12 horas (HAZENFRATZ; TAYLOR, 2018).

2.7.5 Diazepam

O Benzodiazepinico € indicado para atendimentos emergenciais de crises
generalizadas em status epileticus ou refratarias ao tratamento com fenobarbital. O
uso do Diazepam como medicamento terapéutico em via oral para tratamento da
epilepsia em felinos € contra indicado, visto que como um benzodiazepinico, 0
farmaco oferece risco de necrose hepatica aos felinos, além de se tornar inefetivo
em decorréncia da tolerancia desenvolvida pelo paciente ao farmaco durante o
tratamento duradouro (BAILEY; DEWEY, 2009). Os sinais respectivos ao
tratamento com Diazepam em felinos iniciam-se com alteracées hepaticas que
clinicamente causam um quadro pouco especifico de anorexia e letargia,
detectadas pela alteracdo da ALT, FA e hiperbilirrubinemia resultando em seu
aumento moderado ou elevado, sendo revelado histologicamente em padrdao misto
de necrose aguda & subaguda de necrose hepatica massiva com colestase branda
a moderada. Os efeitos sdo conseguintes 7 a 13 dias ao uso de Diazepam por via
oral, doses que vao de 0,3 a 0,8 mg/kg por dia (PARK, 2012).

A classe dos benzodiazepinicos possuem atuagdo em mecanismo de acao
semelhantes, em destaque para o diazepam que apresenta seu mecanismo de
acdo em regido subcortical do encéfalo, primariamente em sistema limbico,
talamico e hipotalamico — resultando em efeito sedativo, ansiolitico, relaxante
muscular e anticonvulsivante dose dependente (PLUMBS 2018).

O mecanismo consiste na funcdo de antagonista de receptores
serotoninérgicos e promotores da sensibilizacdo gabaérgica (acido gama-
aminobutirico), a partir da ligacdo em sitio alostérico de modulacdo do receptor
GABA, assim elevando a frequéncia de abertura dos canais de cloro, sendo
receptor a-1-GABA responsavel pela sedagdao enquanto que a-2-GABA é
responsavel pelo efeito ansiolitico (RISS et al., 2008). O tempo de meia-vida do
Diazepam no organismo é proximo de 15 a 20 horas quando medicado o animal
por via oral (PLATT, 2001).
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O emprego do Diazepam em uma terapia emergencial ja é protocolo inicial
para casos de pacientes em status epiléticos e/ou clusters epilépticos refratarios ao
tratamento. A dose indicada é 0,5 a 1 mg/kg IV (intravenosa) para bolus ou
intrareatal (IR), para animais que nunca receberam o farmaco, repetindo a cada 2
minutos por 3 vezes para cessar a crise generalizada ou infuséo de 0,5 a 2 mg/kg/h
em solucédo ringer com lactato ou solucéo fisioldgica cloreto de sdédio (NaCl) 0,09%
com tempo recomendado de 24 horas na interna¢do, acompanhado de monitoracao
periddica (BAILEY; DEWEY, 2009).

2.7.6 Gabapentina

A gabapentina é um analgésico de ampla aplicacdo, sendo usando no
controle da dor pdés-operatéria, inclusive como alternativa eficaz no controle de
crises epileptogénicas para pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso
com fenobarbital. O medicamento possui estrutura molecular anédloga ao &cido
gama-aminobutirico (GABA) exercendo acédo de aumentar a liberacdo do GABA e
aumentar sua acao no cérebro, assim inibindo os canais de sdédio, todavia sua
funcao principal como anticonvulsivante é a inibicdo primaria dos canais de calcio
voltagem dependente, em subunidade acessorio a-2-0, no sistema nervoso central
(SIAO; PYPENDOP; ILKIW, 2010).

Hé hipoteses sobre a atuacdo da gabapentina no transporte de aminoacidos
especificos, elevando a concentracdo de GABA sintetizada. O farmaco atinge seu
pico de concentracao sérica 1 a 3 horas apds sua ingestao e absorcao pelo trato
gastrointestinal, sendo eliminado do organismo de 4 a 10 horas apo0s o pico de
concentracéo. A literatura recomenda a dose de 1 a 2 mg/kg a cada 12 horas por
via oral como dose segura inicial para felinos, apesar da dose empirica aefetiva de
5 a 10 mg/kg a cada 8 horas (TID) ou a cada 12 horas por via oral, assim tendo
como efeitos adversos esperados a sedacdo e ataxia, com menos frequéncia
(MIKSCHA,; LIEBHAR; PAKOZDY, 2015).
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2.7.7 Pregabalina

Medicacgdo de uso terapéutico alternativo aplicado a pacientes refratarios ao
tratamento com fenobarbital, sendo a pregabalina segura para o tratamento de
felinos. O mecanismo de acéo principal desse analogo do GABA esta na inibicdo
das proteinas de subunidades auxiliares a2-c dos canais de calcio em terminacdes
neuronais, assim prevendo a liberagédo de glutamato, norepinefrina e substancia P,
por isso ndo exibe atuacao de atividade gabaérgica (DEWEY et al., 2009).

A pregabalina possui maior afinidade aos receptores de subunidades a2-o
maior que da gabapentina, por sua atuacao pouco especifica GABAa e GABADb, por
ISSO sugere-se ser mais potente pontualmente que a gabapentina. A dose
medicamentosa recomendada para felinos € de 1 a 2 mg/kg por via oral de 12 em
12 horas (LAVELY, 2014).

O uso da medicacéo por via oral de forma efetiva para felinos ainda ndo esta
completamente esclarecido e necessita de mais estudos, assim oferecendo como
dose efetiva testada 4 mg/kg a cada 24 horas (SID) e o valor da concentracdo sérica
terapéutica simulada de 4,8 a 10,8 ug/ml, podendo chegar a 16,2 ug/ml com a dose
4 mg/kg a cada 12 horas (BID) nos felinos, considerando as doses de 1 a 2 mg/kg
como dose inicial, a qual mantem efeitos adversos como polifagia e sedagao no
inicio do tratamento ou reajuste da dose. A meia vida da pregabalina € 10,4 horas
e concentracdo sérica maxima apoés 2,9 horas e absorcdo maxima de 0,59 horas
para dose de 2 a 4 mg/kg (ESTEBAN et al., 2018).

2.7.8 Impetoina

O farmaco Impetoina apresenta como mecanismo de acdo a participagado
como agonista parcial dos sitios alostéricos de receptores GABAa, assemelhando-
se ao benzodiazepinico, elevando o influxo de ions cloro resultando na
hiperpolarizacdo da membrana gerando o efeito inibitério na neurotransmissao de
carga. As doses do farmaco ainda carecem de estudos para serem definitivas como
seguras, por isso a dose teste padrao, ausente de efeitos colaterais testados, € de

40 a 80 mg/kg a cada 12 horas como dose terapéutica mais segura. A medicacéo,
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apesar de tolerada pelos pacientes felinos testados, ainda ndo é indicada para
tratamento, como alternativa segura e eficaz, pois ainda ndo ha total controle da
dose e dos efeitos clinicos em felinos quando comparada a medicagfes conhecidas
como fenobarbital em sua eficacia de 40 a 50%, assim como da impetoina com o
mesmo valor (ENGEL et al., 2017). Os efeitos adversos mais observados foram
vOmito e anorexia, em alguns casos também ocorreram ataxia, polifagia,
hipersalivagdo, polidipsia e diminuicdo do consumo hidrico (CHARALAMBOUS et
al., 2018).

2.7.9 Topiramato

O anticonvulsivante tem como mecanismo de o bloqueio da propagac¢ao dos
potenciais epileptogénicos em crises generalizadas, assim reduzindo a duracdo
das descargas paroxisticas. Por resultar na elevacao da frequéncia das atividades
do GABA ativando os receptores GABAa, induz o influxo de cloreto para a
membrana neuronal atuando como antagonista de receptores tipo glutamato,
cainato Acido a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propironico (AMPA), com acéo
resultante em canais so6dio e calcio voltagem-dependentes, sem afetar as
subunidades de receptores N-metil D-aspartato (NMDA). Apesar de fraca, deve ser
considerado também o potencial inibidor de anidrase carbénica, em isoenzima CA-
2 e CA-4, pelo topiramato, contudo nédo alterando sua funcdo como antiepilético
(KIVIRANTA et al., 2013).

Por necessitar de mais estudos, ainda ndo ha muitas informacdes sobre a
farmacocinética do topiramato em felinos, assim como efeitos adversos. Em cées,
o farmaco em posologia oral, absorvido em trato gastrointestinal, apresenta seu
pico de concentragdo plasmatica, em mdultiplas doses, entre 2 a 4 horas. A dose
para felinos é de 12,5 a 25 mg/ animal por via oral de 12 em 12 horas. Os efeitos
de intoxicacdo da medicacao apresentados por felinos sao letargia, vomito e ataxia
(PLUMB, 2018).

3 Consideracgbes Finais
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A epilepsia é uma das enfermidades mais antigas do mundo, acompanhando
também aos animais de companhia, todavia ainda pouco se € elucidado sobre
essas manifestagdes clinicas e etiologicas em felinos. A evolucao dos estudos tem
se tornado cada vez mais relevante na medicina felina e com isso o esclarecimento
da doenca para essa espécie. A constatacdo do diagnostico da epilepsia, seja ela
estrutural ou idiopatica, deve fornecer o diagndstico diferencial das causas clinicas
para os sinais crises focais e generalizadas. Utilizando os exames de sangue, 0s
exames de imagem, a analise do liquor, bem como a analise clinica e soroldgica
em conjunto com anamnese, se necessario a avaliacao de videos, para concluséo
do DINAMITV e do correto diagndstico definitivo.

O tratamento da epilepsia em felinos ainda é um desafio, pois a terapia
medicamentosa é deveras limitada, j& que muitos farmacos de uso corriqueiro em
caninos e outras espécies ndo foram devidamente adaptados para o uso em felinos,
por isso ainda deixa duvidas sobre a dose segura e eficaz. Apesar do progresso
em estudos e com a terapia medicamentosa em felinos, deve-se salientar que ainda
ndo ha um método terapéutico de cura garantida no tratamento de epilepsias
idiopéticas e estruturais. Além dos farmacos utilizados, ha também o decorrer da
terapia do gato, sendo um elo entre tutor, o médico veterinario e o animal que
devem patrticipar de forma efetiva com o fornecimento da medicagcédo, bem como a
utilizac&o nos periodos pré-determinados.

O sucesso do tratamento se deve ao conhecimento das particularidades dos
felinos na manifestacdo clinica da epilepsia ou de suas crises, juntamente ao

continuo conhecimento sobre as particularidades da terapéutica em felinos.
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