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» Convulsao é qualquer evento de estimulacao do Sistema Nervoso
Central, nao especifico, subito, paroxistico, transitorio (Matijatko et
al., 2007) e com grande potencial desorganizador da funcao cerebral
e medular, podendo levar inclusive a perda de consciéncia. Cessa
espontaneamente porém com tendéncias a manifestacoes
recorrentes.

» Epilepsia € uma doenca cerebral cronica que € caracterizada por
ataques epilépticos involuntarios e recorrentes, com ou sem perda de
consciéencia.




Convulsoes e anticonvulsivantes

O

A manifestacao clinica das convulsoes se da por alteracoes
involuntarias no comportamento, atividade motora e manifestacao

autonomicas como salivacao, ptose, defecacao e miccao involuntarias
entre outras.

Tais manifestacoes decorrem da atividade neuronal anormal do cortex
cerebral e outras areas cerebrais.
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Outras doencgas que podem causar convulsoes além das epilepsias

* Doengas virais (encefalites)

* Doengas bacterianas (encefalites)
* Doengas parasitarias

* Doencas metabolicas

* Doencas nutricionais

* Intoxicacoes

* Traumas cranio encefalicos

* Tumores cerebrais

* Qutras
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e Foco convulsivo

* Hiperatividade de uma pequena area cerebral

* 70% das vezes no cortex € 20% no hipocampo. 10% outras

* Geralmente os neurdnios envolvidos sao aqueles que possuem Ach ou GLU como
neurotransmissores excitatorios potentes

* Espraiamento da hiperatividade do foco

* (Generalizagao da hiperatividade focal para todo o SNC

* (@Grandes vias neurais participam do espraiamento (NA, SHT, dopamina, outras)

* A atividade e a sintomatologia cessa por exaustdao dos sistemas de neurotransmissao
excitatorios
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Fases de um ataque epileptico

* Prodomo: € o periodo antes do comeco da atividade convulsiva.
* Aura ou pre-ictus: manifestacao inicial de um ataque.
* Ictus: momento do ataque epileptico propriamente dito.

* Pos-1ctus: periodo de recuperacao.
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» Classificacoes das crises convulsivas (Chrisman, 1992)

1. Convulsoes generalizadas brandas

Sem perda de consciéncia com alteracoes motoras em todos os membros e
também no pescoco. O cao pode rastejar até o proprietario buscando conforto.
Pode ter “aura”. Contracoes clonicas incontrolaveis nos membros. Pode
apresentar ansiedade, confusao mental e os animais assumem decubito lateral.
Pode apresentar vomito e salivacao leve principalmente no periodo pos-ictal. Este
tipo de crise pode estar relacionada a epilepsia idiopatica nos Poodles e também
nas doencas metabolicas e toxicas,
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2. Convulsoes generalizadas graves (crises tonico-clonicas) | Conhecidas em seres
humanos como “Grande Mal”

Tem perda de consciéncia! Sialorreia abundante e

contracoes da mandibula. Olhos ficam abertos com pupilas dilatadas
bilateralmente. Pode ocorrer miccao e defecacao involuntaria. Cianose! Fase ictal
de 30 a 90 segundos e fase pos-ictal até 1 hora! Muito comum nas epilepsias
idiopaticas, nas doencas metabolicas e toxicas sendo nestas duas ultimas as mais
prolongadas.
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3. Convulsoes parciais (focais)

Sintomatologia dependente do local do “foco convulsivo”. Ocorrem nas infeccoes,

traumas ou doencas neoplasicas. Sio subdivididas em:

A. Lobo frontal ou focal motora: contraturas na musculatura do lado oposto incluindo a
cabeca que pode virar para o lado oposto ao do foco.

B. Lobo temporal / sistema limbico ou psicomotora: comportamento anormal, confusao
e agressividade.

C. Psiquica ou do lobo temporal ou occipital: comportamento anormal com alucinacoes /
moscas. Comuns em Schnauzers

D. Lobo parietal com automutilacao: o foco encontra-se no lobo parietal areas sensoriais
e/ou somestésicas do lobo parietal. Os animais apresentam automutilacao.

E. Sistema limbico ou hipotalamica: pode apresentar vomitos e diarreias cronicas.
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4. Convulsao parcial com generalizacao secundaria | Fase focal muito rapida!

Misto de sintomas focais ou generalizados pre e/ou pos ictos! Quando a causa das
convulsoes sdao afecgoes ativa (encefalites), intoxicacgoes, deficiéncias nutricionais,
disturbios metabolicos ou neoplasias o animal pode nao se recuperar totalmente

(foco ativo persistente = lesdo neuronal). Quando o foco estd em regiao motora, cortex
motor por exemplo, o animal apresenta desvio de cabega contralateral a lesdao, geralmente
relatada pelo proprietario. Alguns paciente podem apresentar alteracoes focais apos a
generalizacdo com a seguinte sintomatologia comportamental: andar compulsivo € em
circulos do mesmo lado da lesao.
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4. Outros tipos de crises

Crise de auséncia: mais comuns em seres humanos sendo caracterizada por perda
transitoria da consciéncia. Dificil diagndstico em animais.

Convulsdes mioclonicas: Ha a presenca de contracoes rapidas e transitorias de um ou mais componentes
musculares. Pode evoluir para um padrao tonico-clonico.

Convulsoes clonicas: Apresenta contragoes clonicas sendo dificil distingui-las de convulsoes tipo Grande Mal
mas sem a fase tonica.

Convulsoes tonicas: Apresentam aumento de tonus em todos os componentes musculares, com ou sem
perda de consciéncia. Ocorrem nos Poodles, Dachshunds e Terriers.
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» Anticonvulsivantes sao medicamentos utilizados no
tratamento e na prevencao de convulsoes (transitorias).

» S30 utilizados em caes e gatos como medicacao inica nas
epilepsias idiopaticas (convulsoes recorrentes).

» S3o utilizados em associacoes quando as convulsoes sao
decorrentes de outras causas que nao epilepsias.
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Anticonvulsivantes agem:

* Facilitacdao da neurotransmissao GABAcérgica (GABA(-)),
neurotransmissor 1nibitorio

* Alterando a funcao da membrana neuronal evitando
despolariza¢oes excessivas

* Diminui¢ao da neurotransmissao Glutamatérgica
(GLUTAMATO), entre outros neurotransmissores excitatorios.

e Alteracoes nas concentracoes de Kre Ca™ ™"
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O desenvolvimento de novos farmacos anticonvulsivantes ocorrem prioritariamente na
Medicina Humana onde o mercado de medicamentos antiepiléticos € de alto valor.

Em Medicina Veterinaria acompanhamos esse desenvolvimento € adaptamos 0os novos
farmacos e medicamentos as caracteristicas farmacocineticas das diferentes espécies animais,
em especial, caes e gatos.

B Indirect gating
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Quando utilizar a terapia anticonvulsivante

Mais do que alguns episoddios por ano (2 ou 3)

Padrao e intensidade aumentam de forma a comprometer o bem estar do animal
Alteram a qualidade de vida do animal de forma significativa

Causam alteragdes emocionais nos proprietarios

Uma vez iniciada a terapia medicamentosa ele ndo deve ser interrompida

Avisar proprietarios que havera uma fase de adaptagdo ao medicamento e sua dosagem (podem haver crises).
Recomendar ao proprietario que registre as crises (frequéncia, intensidade e tempo de duragao).

A terapia ¢ recomendada para casos de epilepsia idiopatica ou adquirida.

Nos casos de crises de origem extracranianas a causa principal deve se eliminada (hipoglicemia, encefalopatia
hepatica, intoxicacdes recorrentes, etc.)
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Quando utilizar a terapia anticonvulsivante

Os medicamentos mais utilizados para o inicio de uma terapia a base de anticonvulsivantes sao: fenobarbital
¢ primidona.

Fazem niveis s€ricos rapidamente € possuem poucos efeitos colaterais em tratamentos prolongados.
O fenobarbital € muito utilizado em Medicina Veterinaria pois apresenta um taxa de sucesso de cerca de 80%.

Na persisténcia de crises pode-se trocar o medicamento ao associar ao fenobartital a flunarizina
(crises brandas e espacadas) ou o brometo de potassio (crises intensas € mais frequentes).

Caes e gatos que possuam quadros resistentes a esses medicamentos podemos usar anticonvulsivantes mais
modernos. Um bom exemplo ¢ a GABAPENTINA.
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Quando e como retirar a terapia anticonvulsivante

Se as crises estiverem controladas, deve-se monitorar a fungdo hepatica e a medula dssea destes paciente.

Com tratamento a base de barbituricos a cada 6 meses os demais a cada 3 meses.

Se apds 6 meses de tratamento as crises forem plenamente controladas pode-se tentar retirar gradativamente
o medicamento utilizado retornando apenas em casos de ressurgimento das crises.
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* 4 - Anticonvulsivantes classicos

Fenobarbital (Barbitirico) / Gardenal ® | Crise focais e generalizadas. Baixo custo!

Interagem com os receptores de GABA e promovem maior tempo de abertura do canal i6nico,
maior condutancia de Cl- e hiperpolarizacao das membranas pos-sinapticas, diminuindo
assim a conducio dos impulsos nervosos.

Pode ser usado por via oral.

2 a bmg/kg a cada 12hs — Dose de ataque para caes

1 a 5mg/kg a cada 12hs — Gatos

Via IV tem efeito anticonvulsivante em 20 a 30 minutos

Efeitos colaterais: sedacao, polidria, polidipsia e polifagia. Raramente pode causar anemia. Causa
Inducao de enzimas hepaticas o que pode mascarar a avalicao dos efeitos hepaticos do fenobarbital.
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* 4 - Anticonvulsivantes classicos

Primidona / Primidona ® | Biotransformado em fenobarbital! Crise focais e generalizadas.

Tem acao rapida e € absorvida pela via oral.

Meia vida plasmatica entre 5 e 15hs

Caes: 35 a 7omg/kg em duas vezes

Gatos: NAO RECOMENDADA!

Os efeitos colaterais sio os mesmos que para o fenobarbital mas mais intensos.
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* 4 - Anticonvulsivantes classicos

Fenitoina ou Difenil-hidantoina / Hidantal ® | Estabilizador da membrana neuronal!
90% da dose oral administrada se liga a proteinas plasmaticas
Recomendada para convulsoes generalizadas e focais.
Muito utilizada em caes de trabalho onde a sedacao causada pelo fenobarbital ou primidona sao
efeitos colaterais muito indesejados.
Nao recomendado para gatos!
Efeito colateral mais comum: hepatopatias
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* 4 - Anticonvulsivantes classicos

Diazepam (Benzodiazepinico) / Dienpax ® | Facilitadores da neurotransmissao GABA.

Clonazepam (Benzodiazepinico) / Rivotril ® | Facilitadores da neurotransmissao GABA.
Outros BZD nao pouco utilizados pois seus efeitos terapéuticos sio menores ou iguais ao Diazepam
e ao clonazepam.
Diazepam
Uso oral com meia vida plasmatica de 1 a 2 dias
Totalmente biotransformado pelo figado
Na administracao endovenosa a penetracao no SNC é imediata e por isso o Diazepam é
recomendado nos tratamentos de emergéencia
Doses: de 0,5 a 1,0mg caes de pequeno porte e 10,0 a 50,0mg para caes de grande porte
Gatos: 1 a 2 mg a cada 8hs
Sao muito seguros!!
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* 4 - Anticonvulsivantes classicos

Diazepam (Benzodiazepinico) / Dienpax ® | Facilitadores da neurotransmissao GABA.

Clonazepam (Benzodiazepinico) / Rivotril ® | Facilitadores da neurotransmissao GABA.
Outros BZD nao pouco utilizados pois seus efeitos terapéuticos sio menores ou iguais ao Diazepam
e ao clonazepam.
Clonazepam
Meia vida plasmatica de 1 dia
Utilizado nas convulsoes generalizadas ou focais, crises de auséncia e mioclonicas.
Pode haver tolerancia em cies e gatos piorando quadros de convulsoes generalizadas
Nao utilizado nos gatos
Dose recomendada em caes: 1,5mg/kg em 3 doses de 0,5mg/kg




Receptor de GABA

Farmacos anticonvulsivantes e
seus locais de acao sobre o
receptor de GABA.
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* 4 - Anticonvulsivantes classicos

Carbamazepina / Tegretol ® | Acao sobre canais de Na+ e sobre “locus coeruleus” (NA)
com diminuicao das descargas noradrenérgicas sobre outras areas cerebrais.

Administracao oral irregular com concentracao plasmatica maxima entre 4 e 8hs
75% de ligacao com proteinas plasmaticas

Meia vida plasmatica entre 10 a 20hs

Utilizada nos quadros tanto de convulsoes generalizadas como focais

Caes: 4 a1o0mg/kg/dia em 2 ou 3 vezes

Gato: uso raro

Efeitos colaterais: sedacao, vomitos e hepatopatias quando utilizada de forma cronica.
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* 4 - Anticonvulsivantes classicos

Acido Valpréico / Depakene ® | Acdo sobre canais de Na+ inativando-os e na
facilitacao da neurotransmissao via GABA.

Absorvido rapidamente pela via oral

Inactivated Conc. Plasmatica em 1 a 4hs
Na- 90% de ligacao com proteinas plasmaticas
Meia vida de 15hs
f ’;\"-H Biotransformacao hepatica

| C? \ Caes: 15 a 200mg/kg em 4 vezes ao dia
] ', | Efeitos colaterais: sedacao e hepatopatia em

% tratamentos longos
carbamazepi 1L ~lamotrigine

phenytoin ar valproate
topiramate zonisamide
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Brometo de potassio / Muito efeitos colaterais. Abandonado em medicina humana
(usado no século 19). Convulsoes generalizadas refratarias a outros tratamentos
medicamentosos.

Passou a ser utilizado em Medicina Veterinaria por nao apresentar os efeitos colaterais graves que

apresentava em seres humanos.

Nao promove inducao enzimatica

Meia vida de 16 dias com eliminacao total em 25 dias
Caes: 220mg/ml de dgua | 22 a 40mg/kg (2x)
Utilizados nas convulsoes refratarias ao fenobarbital

Efeitos colaterais: ataxia locomotora (membros pélvicos), hiperatividade e raramente pode induzir
pancreatite

Deve-se utilizar luvas para manuseio do Brometo de Potassio pois pode causar lesoes na pele




Sistema Nervoso

* 4 - Anticonvulsivantes novos
Gabapentina, Oxcarbazepina, Gabapentina / Aminoacido similar ao GABA.

Oxcarbazepina / Semelhante a Carbamazepina (GABA). Acao sobre canais de Na+ e sobre
“locus coeruleus” (NA).

Flunarizina / Bloqueador de canais de Ca*+.

Progabide / “Agonista” de receptores GABA.

Vigabatrina / GABA.(?)

Lamotrigina / Canais de Na* Voltagem dependentes (conducao do impulso nervoso)
Felbamato / Antagonistas de receptores de glutamato (potente neurotransmissor excitatorio).
Topiramato / Canais de Na™.

Tiagabine / GABA.

Levetiracetam / Mecanismo ainda desconhecido (?). Similar ao Piracetam (“smart drugs”).
Zonisamida / Inibicao de canais de Ca*+tipoT




Moduladores de canais de Na* |CBZ; OxCBZ; TPM; VPA Bloqueia propagacao do potencial de acao
Estabilizacio das membranas neuronais
Diminuicao da liberacao de
neurotransmissores (foco e espraiamento)

Bloqueadores de canais de Ca** |VPA; LTG Diminuicao da liberacao de
neurotransmissores (+ € -)
Diminuicao da despolarizacao lenta

Moduladores do receptor GABA |BZDs; FBM; TPM; CBZ; OxCBZ| Aumento da hiperpolarizacao da
membrana pds-sinaptica
Aumento do limiar de convulsao
Diminuicio dos disparos focais

BZDs = Benzodiazepinicos; CBZ = Carbamazepina; VPA = Acido valproéico; FBM = Felbamato; GBP = Gabapentina; LEV = Levetiracetam; LTG = Lamotrigina
OxCBZ = Oxicarbazepina; TPM = Topiramato; PGB = Pregabalina; ZNA = Zonizamida; TGB = Tiagabina; TGB = Tiagabina; VGB = Vabagatrina




Inibidores da recaptacao de GABA | TGB; VGB | Aumento dos niveis extra sinapticos de GABA
Inibidores da GABA-transaminase Aumento da hiperpolarizacao da membrana pds-
sinapticas
Diminuicao dos disparos focais

Antagonistas de receptores NMDA | FBM | Diminuicao da neurotransmissao excitatéria lenta
Diminuicao da neurotoxicidade por aminoacidos
excitatorios

Antagonistas de receptores AMPA / Kainato | TPM | Diminuicao da neurotransmissao excitatoria lenta

BZDs = Benzodiazepinicos; CBZ = Carbamazepina; VPA = Acido valproéico; FBM = Felbamato; GBP = Gabapentina; LEV = Levetiracetam; LTG = Lamotrigina
OxCBZ = Oxicarbazepina; TPM = Topiramato; PGB = Pregabalina; ZNA = Zonizamida; TGB = Tiagabina; VGB = Vabagatrina
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