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RESUMO

DOENCA TALAMO-CORTICAL. ANALISE RETROSPECTIVA EM CAES E
TRAUMA EXPERIMENTAL EM COELHOS.

AUTORA: Graciane Aiello
ORIENTADOR: Prof. Dr. Alexandre Mazzanti

Os objetivos deste estudo foram: realizar um estudo retrospectivo sobre epilepsia em cées e outro com
epilepsia idiopética atendidos no Servico de Neurologia Veterinaria, do Hospital Veterinario
Universitario (HVU) da Universidade Federal de Santa Maria e utilizar a sonda uretral flexivel como
método alternativo para afericdo da pressdo intracraniana em coelhos com trauma cranioencefalico
induzido pelo cateter de Fogarty 4 Fr (baldo epidural) e comparar os dados obtidos com o método
convencional de cateter de ventriculostomia. No primeiro artigo, foram selecionados os registros de 66
caes com diagnostico presuntivo de epilepsia, sendo que 66,7% apresentaram epilepsia primaria,
21,2% com sinais clinicos e em 12,1% com provaveis sinais clinicos. Os cées sem raca definida foram
0s mais acometidos e a faixa etaria predominou entre um e cinco anos de idade. A crise epiléptica
generalizada ténico-cldnica foi a mais observada, a ocorréncia maior das crises foram durante a noite;
0s sinais mais observados foram: a procura pelo tutor no periodo pré-ictal e o andar compulsivo no
periodo pds-ictal. No segundo artigo, foram incluidos 21 cdes com epilepsia idiopatica, com média de
idade para o inicio das crises epilépticas de 3,4 anos, apresentando em média 25,7 crises epilépticas
antes do inicio do tratamento e o diagnostico presuntivo foi determinado em média 71 dias apds a
primeira crise. Foi utilizada a monoterapia com fenobarbital na maioria dos cées e dose variou entre
1,4 a 12 mg kg™ e a concentracdo sérica teve média de 26,41 ug ml™. Apds o inicio do tratamento
houve uma reducdo significativa das crises epilépticas. 19% dos cdes apresentaram remissao das crises
epilépticas. Nos exames hematolégicos, foi observado aumento da FA em 23,81% e da ALT em
14,29%, diminuigdo da proteina total em 42,86%, hipoalbuminemia em 9,5% dos cées e nédo foi
observado aumento nos niveis da AST. As principais lesbes secundarias observadas foram lesdo
hepética e hipotireiodismo. No terceiro estudo, coelhos da raca Nova Zelandia foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, denominados G1: mensuracao da PIC com cateter de ventriculostomia
(n=6) e G2: mensuragdo com sonda uretral (n=6). Foram realizadas duas craniotomias nas regides
parietal direita e esquerda para a implantacdo do cateter de ventriculostomia ou da sonda uretral
flexivel e o baldo epidural, respectivamente. Foram mensuradas a PAM, PPC, FC, FR e a TR antes e
apos a craniotomia. A PIC foi avaliada ap6s a craniotomia e a cada cinco minutos depois do
preenchimento do balonete com 0,3 ml de NaCl 0,9% permanecendo por 40 minutos e, com 0,6 ml
pelo mesmo periodo de tempo. A PIC aumentou em ambos 0s grupos, sendo menores 0s valores
registrados com a sonda uretral flexivel. Embora haja a necessidade de outros estudos, a sonda uretral
flexivel demonstrou ser um método alternativo de mensuracdo da PIC em coelhos com trauma
cranioencefélico.

Palavras-chave: Céo. Coelho. Neurologia. Cirurgia. Clinica. Talamo-cortex.



ABSTRACT

TALAMOCORTICAL DISEASE. RETROSPECTIVE ANALYSIS IN DOGS AND
EXPERIMENTAL INJURY IN RABBITS.

AUTHOR: Graciane Aiello
ADVISER: Alexandre Mazzanti

The purposes of this study were to perform retrospective studies about epilepsy and idiopathic
epilepsy in dogs presented at the Veterinary Neurology Service, University Veterinary Hospital, of
Federal University of Santa Maria and use a flexible urethral catheter as an alternative method to
measuring intracranial pressure in rabbits with head injury and compare the data with ventriculostomy
catheter (conventional method) . In the first paper, 66 records of dogs with presumptive diagnosis of
epilepsy were selected. 66.7% of them, were epilepsy idiopatic, 21.2% symptomatic and 12.1%
probably symptomatic. The mongrel dogs were the most affected and age-group prevailed was one to
5-year-old. The tonic-clonic seizure was the most observed, the main pre-ictal symptom was to try to
catch owner’s attention and compulsive walking in the post-ictal period. In the second paper, 21 dogs
with idiopatic epilepsy were included; the median age at onset of seizures was 3.4 years, the median
number of seizure before the start of treatment was 25.7 and duration of seizure before treatment was
71 days. The phenobarbital was used as monotherapy with dose from 1.4 to 12 mg kg™ and the median
of serum concentration was 26.41 pg kg™*. There was significant reduction in the frequency of the
seizure after start the treatment. 19% of dogs were in remission of seizure. In blood analysis, there was
increased serum activities of AP (23,81%) and ALT (14,20%), decreased total protein (42,29%),
hypoalbuminemia (9,5%) and it was not increased AST activities. The main secondary lesions were
liver disease and hypothyroidism. In the third paper, New Zealand rabbits were randomly distributed
into two groups, G1: measuring the ICP with ventriculostomy catheter (n=6) and G2: measuring the
ICP with urethral catheter (n=6). Two craniotomy were performed in the right and left parietal region
for the implantation of the ventriculostomy catheter and/or flexible urethral catheter and epidural 4F
Fogarty arterial embolectomy catheter, respectively. MAP, CPP, HR, RF and RT values were
measured before and after craniotomy. The ICP value was mensured after craniotomy, ever five
minutes during 40 minutes after the balloon was inflated with 0.3 ml of NaCl 0.9% and more 40
minutes after the balloon was inflated with 0.6 ml. The ICP value increased in both groups, however,
the ICP values were lower in the rabbits measured with flexible urethral catheter. The flexible urethral
catheter can be used as alternative method to measure ICP values im rabbits with head injury.

Keywords: Dog. Rabbit. Neurology. Surgery. Clinic. Cortico-thalamic
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1 INTRODUCAO

Vérias doencas podem acometer a regido talamo-cortical cujos sinais clinicos variam de
discreto a severos (DEWEY, 2016), mesmo na presenca de lesdes graves (GANDINI, 2010).
No estudo de Chaves et al. (2014), foram avaliados dados epidemioldgicos de cées atendidos
no servigo de neurologia do Hospital Veterindrio Universitario (HVU) da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM), no periodo entre janeiro de 2006 e agosto de 2013 e
identificado que 17,5% das doencas neuroldgicas em cées foi representada pela regido talamo-
cortical.

Dentre as afeccGes que acometem a regido talamo-cortical, destaca-se a epilepsia
idiopatica e o traumatismo cranioencefalico. E relatada a incidéncia de epilepsia idiopatica
entre 0,5% e 5,7% dos cdes (PODELL, 1995; CHANDLER, 2006), porém ha relatos variando
entre 10% e 21% de todos os casos neuroldgicos (SCHWARTZ-PORSCHE et al., 1985;
JAGGY & BERNARDINI, 1998; PELLEGRINO et al., 2011). J4 em relagdo ao traumatismo
cranioencefalico, no estudo de Fighera et al. (2008), dos 155 casos fatais de caes atropelados
por veiculo automotivo 18,1% apresentam traumatismo cranioencefalico.

Entretanto, no Brasil ha pouca disponibilidade de meios diagnosticos que auxiliem
efetivamente no diagnostico e tratamento de pacientes com encefalopatias, tornando-se um
desafio para os clinicos veterinarios. Com isto, é de suma importancia o pleno conhecimento
das afecces neuroldgicas, sendo imprescindivel o desenvolvimento de pesquisas, tanto na
forma experimental, quanto na realizacdo de estudos prospectivos e retrospectivos.

Com base na importancia destas afec¢des neuroldgicas em cées, 0s objetivos deste estudo
foram: 1) realizar duas analises retrospectivas em caes com epilepsia abordando qual a raca, a
idade e 0 sexo, 0s tipos de crises epilépticas, bem como a classificacdo da epilepsia; 2) outro
levantamento sobre epilepsia idiopéatica atendidos no Servi¢o de Neurologia Veterinaria, do
Hospital Veterinario Universitario (HVU) da Universidade Federal de Santa Maria e, 3)
pesquisar um método alternativo de afericdo da pressao intracraniana em coelhos com trauma
cranioencefalico induzido pelo cateter de Fogarty 4 Fr (baldo epidural) utilizando a sonda
uretral flexivel e comparar os dados obtidos com o método convencional de cateter de

ventriculostomia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epilepsia em cées

2.1.1 Introducgéo

Epilepsia € um grupo de condicGes heterogéneas que compartilham uma caracteristica
comum, cronicidade e crises epilépticas recorrentes. O termo epilepsia e crise ndo sdo
sindnimos. A crise € uma manifestacdo clinica da atividade elétrica anormal do tdlamo-cortex.
E um evento especifico no tempo (ENGEL, 2006). Ja a epilepsia refere-se a ocorréncia de
multiplas crises epilépticas que ocorrem ao longo de um periodo de tempo. Embora ndo haja
consenso universal sobre minimo de crises epiléticas num periodo de tempo, uma definicédo
clinica aplicavel é duas ou mais crises epilépticas em um més ou mais (THOMAS, 2010).

A crise epiléptica corresponde a descargas anormais localizadas no cdrtex cerebral.
Esta alteracdo ndao é uma doenca, mas sim um sinal clinico de uma disfuncdo cerebral
(CHANDLER & VOLK, 2008). Ha muitas causas de crises epilépticas cronicas e recorrentes,
sendo a epilepsia uma doenca ndo especifica, mais sim uma categoria de diversas desordens
(THOMAS, 2010). A epilepsia é descrita como a afeccdo neuroldgica cronica mais
importante que afeta cdes, com uma prevaléncia estimada entre 0,5% a 5,7% da populagéo
(CHANDLER 2006).

2.1.2 Fisiopagenia

A crise epiléptica é uma manifestacdo clinica de atividade elétrica excessiva e/ou de
uma hipersincrénia. Os neurbnios estdo inerentemente excitaveis, portanto, falhas que alteram
a excitabilidade de um grupo de neurbnios podem levar a uma despolarizacdo marcada e
prolongada (THOMAS & DEWEY, 2015).

Os mecanismos precisos envolvidos ndo sdao completamente compreendidos, porém ha
teorias que envolvem alteracGes no equilibrio entre os neurotransmissores inibitorios (acido
gama-aminobutirico [GABA] e glicina), e o0s excitatorios (aspartato e glutamato)
(GRUENENFELDER, 2008), mudanga nos canais de ions dependentes de voltagem ou uma
mudanga idnica na concentracdo intra ou extracelular para um estado mais despolarizado
(PENDERIS, 2014).

Nos neur6nios, a geracdo do potencial de acdo resulta primariamente da mudanca da
permeabilidade dos ions: sodio, cloro, célcio e potassio. Esses ions entram e saem dos

neurdnios pelos canais dependentes de voltagem. As mudangas transitorias no fluxo de ions
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para gerar um potencial de agdo ou a manutencdo destes potenciais de acdo sdo dependentes
de uma adequada regulacdo dos ions citados anteriormente. Porém, mudancas ou
anormalidades na regulacdo ou nas atividades desses ions podem ter um impacto na
excitabilidade do neurdnio individualmente. Com isso, pode ocorre um ciclo de
despolarizacdo de membrana e geracdo de potenciais de agéo, iniciando e propagando a
descarga epiléptica. A propagacdo ird ocorrer se houver um desequilibrio entre
neurotransmissores excitatorios e inibitérios. Na auséncia de uma regulacdo inibitoria
apropriada, esses neurbnios comegam a se excitar sincronicamente, levando a crise epiléptica
(PLATT, 2012).

Isso pode envolver neurdnios de uma regido especifica do cortex cerebral ocasionando
uma crise focal ou envolver todo o cortex, ocasionando uma crise epiléptica generalizada. A
despolarizacdo excessiva pode também ampliar de uma area focal hiperexcitavel para outras
areas do cérebro levando a crise epiléptica focal com generalizacdo secundaria (THOMAZ &
DEWEY, 2015).

As crises epilépticas sucessivas podem ocasionar alteracdes agudas e crbnicas na
funcdo neuroldgica, que inicialmente o dano é em nivel subcelular, podendo progredir ao
provocar alteragdes patoldgicas e disfungdes permanentes em diferentes sistemas organicos
(PODELL, 2004).

Os mecanismos de citotoxicidade neuroldgica sdao multifatoriais, que podem ser
decorrentes da toxicidade pelo acumulo excessivo de glutamato, do desequilibrio entre as
necessidades metabdlicas do cérebro e as fontes de energia, do edema cerebral devido a lesGes
da barreira hematoencefalica, do aumento da presséao intracraniana (PIC) e da isquemia. Pode,
também, ocorrer por alteracGes fisioldgicas sistémicas, como a hipertermia, hipoventilacdo e
hipertensao arterial sistemica (PODELL, 2004).

A maioria das crises epilépticas sdo autolimitantes, mas se ndo cessarem
espontaneamente sdo definidas como estado epiléptico. Os mecanismos para cessar uma crise
epiléptica sdo multifatoriais, nos quais incluem fatores celulares intrinsecos, fatores celulares
locais e 0 mecanismo de acdo para prevenir a propagacao da crise (PENDERIS, 2014).

Os mecanismos celulares intrinsecos incluem mudancas dos gradientes i6nicos
intracelulares e transmembranas devido a repetida despolarizacao, reduzido acoplamento aos
neurdnios adjacentes devido a juncdes GAP insuficientes (como resultado de uma alterada
concentracdo de ions) e deplecdo de suprimento energeético local (PENDERIS, 2014).

Os fatores celulares locais responsaveis pelo término da crise epiléptica sdo inimeros,

mas 0s mais importantes deles sdo a deplecdo de glutamato, a captacdo de glutamato pré-
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sinaptica pelas células da glia, o desenvolvimento de acidose local (intra ou extracelular)
(PLATT, 2012), o aumento da atividade do GABA pelos estimulos dos interneur6nios, o
desacoplamento das redes celulares pela modulacédo das juncées GAP e a alteracGes em outros
neuromoduladores e peptideos (PENDERIS, 2014). E, por fim, 0s mecanismos responsaveis
pela modulacdo da crise epiléptica sdo a estimulacdo vagal e a atividade do nucleo basal
(PENDERIS, 2014).

2.1.3 Classificagdes das crises epilépticas

2.1.3.1 Crise epiléptica focal

A crise epiléptica focal (ou parcial) € restrita a um hemisfério cerebral e usualmente
apresenta um Unico foco dentro deste hemisfério. A crise focal pode ser classificada em
simples ou complexa. Na crise epiléptica focal simples ndo ha perda de consciéncia. Porém,
na focal complexa ha alteracdo do nivel de consciéncia, pois ha acometimento de uma area
maior do hemisfério cerebral (PENDERIS, 2014).

Qualquer regido do corpo pode estar envolvida durante uma crise epiléptica focal,
dependendo da regido do cérebro afetada. Durante as crises, 0s sinais mais comuns
observados sdo motores, autondémicos e comportamentais. Os sinais motores incluem
contragOes ritmicas dos musculos da face ou mastigatorios, movimentos anormais da um
membro ou virar ritmicamente a cabeca para um lado. Os sinais autonémicos observados séo
hipersalivacdo, vOmito, engasgos, diarreia e dor abdominal aparente. As alteracfes
comportamentais, que podem ocorrer durante uma crise focal, sdo lamber ou morder uma
regido do corpo, movimentos de “cagar moscas”, comportamento agressivo ou medo extremo
sem causa (THOMAS & DEWEY, 2015).

Em alguns casos, é dificil distinguir entre uma crise epiléptica focal de sincope,

narcolepsia ou alteracGes comportamentais.

2.1.3.2 Crise epiléptica focal com generalizagdo secundaria
Na crise epiléptica focal com generalizagdo secundaria ocorre uma descarga sincronica
em uma regido focal de neurdnios (crise focal) com uma rapida disseminacdo vertical e

horizontal para regides adjacentes do cortex (generalizacdo secundaria) (PENDERIS, 2014).

2.1.3.3Crise epiléptica generalizada
E a forma mais comum que ocorre nos animais domésticos (DE LAHUNTA, 2008).

Na crise epiléptica generalizada héa o envolvimento dos dois hemisférios cerebrais. A perda da
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consciéncia € comum e pode ser o sinal clinico inicial. As manifestacbes motoras sao
bilaterais (THOMAS & DEWEY, 2015).

De acordo com a classificacdo da International League Against Epilepsy (ILAE 2013,
a crise epiléeptica generalizada pode ser subdividida em: ténico-cl6nica, tbnica, clénica,

miocldnica, atbnica e de auséncia.

2.1.3.3.1 — Crise epiléptica generalizada ténico-clonica

A crise epiléptica generalizada tonico-clénica € o tipo mais comum em cées
(PENDERIS, 2014). A crise inicia-se com a fase tonica, em que ha um aumento do téno
muscular, extensdo rigida dos membros, opistdtono, queda do animal e perda subita de
consciéncia (DEWEY & THOMAS, 2008). O paciente frequentemente apresenta sinais
autondmicos, como sialorreia, mic¢do ou defecacdo (THOMAS & DEWEY, 2015).

A fase clonica ocorre subsequente a fase tonica e hd movimentos de pedalagem e
espasmos dos membros e movimentos de mastigagcdo (SANDERS, 2015).

2.1.3.3.2 — Crise epiléptica generalizada ténica
Durante a crise epiléptica tdnica, ha contragbes sustentadas dos musculos flexores,
com duragdo de cinco a 20 segundos (menor que no tipo mioclénica tonica). Pode-se observar
sinais autondmicos, como, sialorreia, midriase, piloerecdo e hipertermia. O intervalo entre a
contracdo e o relaxamento € ritmico. Neste tipo de crise, ha perda de consciéncia (SANDERS,
2015).

2.1.3.3.3 — Crise epiléptica generalizada clénica
A crise epiléptica clonica consiste em contracdes rapidas (um a cinco ciclos por
segundo), envolvendo grupos musculares variaveis e maultiplos (SANDERS, 2015). Séo
observados movimentos de pedalagem e de mastigacdo, sem o componente tonico. Ha perda
de consciéncia e sinais autondmicos também podem estar presentes (DE LAHUNTA, 2008).

2.1.3.3.4 — Crise epiléptica genralizada mioclénica
As crises epilépticas mioclonicas podem ser confundidas com crises focais. Elas séo
caracterizadas por breves e repentinos movimentos mioclénicos da cabeca, pescoco e dos
membros toracicos, que sdo desencadeados na maioria das vezes por estimulos sensoriais

externos. Os movimentos sdo bilaterais, simétricos e sincrénicos (SANDERS, 2015).
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Este tipo de crise tem sido relatada em cdes das racas beagle e basset hound em
associacdo com a doenca de Lafora (JIAN et al., 1990; GREDAL et al., 1997; WEBB et al.,
2009), e deve ser diferenciada de crises nao epilépticas de mioclonia, que tende a ser mais

esporadicas.

2.1.3.3.5 — Crise epiléptica generalizada atdnica
Crise epiléptica generalizada atonica € pouco compreendida em humanos e nao ha
modelos animais comparativos para esse tipo de crise epiléptica. Em humanos, ocorre uma
stbita perda do téno da musculatura postural, que pode resultar em ndo sustentacao da cabeca
ou, em casos mais severos, colapso completo. Apds esse periodo, 0 paciente pode ter perda da

consciéncia e flacidez por alguns minutos (NORDLI, 2010).

2.1.3.3.6 — Crise epiléptica generalizada de auséncia

As crises generalizadas de auséncias sdo incomuns em animais e muitas vezes ndo sao
reconhecidas pelos tutores. E caracterizada por perda de contato visual com o meio ambiente
e auséncia de atividade motora (LORENZ et al., 2011).

Em humanos sdo definidas como abruptas, com leve perda de consciéncia associada a
um padrédo especifico no eletreoencefalograma. Estas crises foram anteriormente designadas
como “pequeno mal”, contudo, este termo é frequentemente usado de maneira errénea para
referir-se a qualquer tipo de crise epiléptica de breve duracdo (DEWEY & THOMAS, 2008).

2.1.4 Fases de uma crise epiléptica

Uma crise tipica é caracterizada por um periodo inicial, o prédromo, seguido pela
aura, ictus e pos-ictus e, finalmente, pela fase interictal.

O prédromo é o fenémeno comportamental que precede o inicio de uma crise, como
por exemplo, o animal esconde-se, segue o dono, ou parece inquieto ou assustado
(CHRISMAN et al., 2003). Frequentemente, os donos conseguem reconhecer este tipo de
comportamento nos seus animais, permitindo-lhes “prever” o inicio de uma crise (PODELL,
2004). Os prodromos sdo considerados eventos pré-ictais, podem ser prolongados, variando
de horas a dias, e ndo fazem parte da crise propriamente dita, ja que ndo estdo relacionados
com a atividade elétrica anormal observada na electroencefalografia (THOMAS, 2000).
Devido a subjetividade desta fase, é por vezes dificil de detectar em animais (DE LAHUNTA,
2008; THOMAZ & DEWEY, 2015).
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A aura é uma fase ictal que pode preceder a crise epiléptica (MARIANI, 2013). Ela é
observada em segundos a minutos antes da crise e é causada pela atividade elétrica anormal
do cérebro. Os animais podem procurar seus donos, parecerem agitados e se esconderem. A
diferenca entre prodomo e aura é que prodromos sdo duradouros e nao estdo associados com
anormalidades no eletroencefalograma, enquanto na aura os sinais sdo breves e apresentam
atividades elétricas anormais (THOMAZ & DEWEY, 2015).

O ictus ou periodo ictal, é quando realmente ocorre a crise, que pode ser uma
continuacdo de uma aura ou generalizacdo secundéaria de um evento focal (SANDERS, 2015).
Manifesta-se por tono ou movimento muscular involuntério, e/ou comportamentos ou
sensagdes anormais, tendo como duragdo de segundos a minutos (PODELL, 2004). A maioria
das crises ocorre quando o animal esta repousando ou dormindo (DE LAHUNTA, 2008;
GRUENENFELDER, 2008).

O pobs-ictus sdo anormalidades transitorias na fungdo cerebral que podem ser causadas
pelo ictus ou aparecerem quando a fase ictal esté finalizando. Pode-se observar desorientacao,
inquietacdo, ataxia, cegueira e surdez. Os sinais anormais do pos-ictus usualmente se
resolvem ap6s alguns minutos, mas eles podem perduras por dias, especialmente ap6s uma
crise epiléptica prolongada (THOMAZ & DEWEY, 2015). Ndo h& relacdo entre tipo,
intensidade ou duracdo de uma crise epiléptica e duracdo da fase pos-ictus (BERENDT &
GRAM, 1999). Um déficit permanente pode resolver ao longo do tempo, pois o cérebro tem
capacidade de reorganizacao neuronal resultando em reversdo potencial desses sinais clinicos
(sozinho ou com reabilitacdo focalizada) (SANDERS, 2015).

A fase interictal ocorre entre o fim do pds-ictus e da proxima crise epiléptica. Esse
termo s6 pode ser utilizado quando o paciente apresenta crises epilépticas recorrentes
(SANDERS, 2015).

Os termos ictal, pos-ictal e interictal sdo termos usados para descrever definidos
estagios da crise epiléptica, no entanto 0 exato momento que uma fase transita para outra pode
ser dificil de distinguir (SANDERS, 2015).

Estado epiléptico é relatado na medicina veterinaria e humana com a defini¢do de uma
Unica crise epiléptica com duracdo de cinco minutos ou mais, ou mais de duas crises sem a
recuperacio entre elas (MARIANI, 2013). E considerada uma emergéncia neurologica e nos
cdes hd uma taxa de mortalidade superior a 25% (BATEMAN & PARENT, 1999). Os
pacientes que apresentam episddios de estado epiléptico tém em média trés anos a menos na
sua expectativa de vida (SAITO et al., 2001).
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Cluster é a presenca de duas ou mais crise epiléptica em um periodo de 24 horas, em
que o paciente recupera a consciéncia entre as crises (THOMAZ, 2010). Aproximadamente
50 a 60% dos cées com epilepsia idiopatica apresentam cluster ou estado epiléptico e sdo mais
relatados em cées de grande porte (SAITO et al., 2001). Os cdes machos apresentam mais
episodios de cluster do que as fémeas (MONTEIRO et al., 2012).

O cluster é um fator de risco para um controle adequado das crises epilépticas. No
estudo retrospectivo de Packer et al. (2014), 48% dos cdes com epilepsia idiopatica tinham
apresentando cluster, das quais apenas 17,9% apresentaram remissdo das crises epilépticas e

33,5% tiveram uma reducdo de 50% das crises epilépticas comparado ao inicio do tratamento.

2.1.5 Classificacao da epilepsia

Epilepsia é um termo geral que se refere a uma desordem clinica caracterizada por
crises epilépticas de diferentes causas. Portanto, a epilepsia pode ser classificada de acordo
com a sua causa em epilepsia idiopatica, epilepsia reativa, epilepsia sintomaética e epilepsia
provavel sintomatica (MUNANA, 2013). Essa terminologia utilizada na medicina veterinaria

é baseada na classificacdo da ILAE da medicina humana (BERG et al., 2010).

2.1.5.1 Epilepsia idiopatica

A epilepsia ldiopéatica, também denominada de epilepsia primaria ou epilepsia
hereditaria, ocorre quando ha crises epilépticas recorrentes na auséncia de lesdo cerebral
subjacente (THOMAS, 2000). Estudos (EKENSTEDT & OBERBAUER, 2013; MUNANA,
2013; PENDERIS, 2014), referem haver uma origem genética com maior prevaléncia em
animais de ragas puras, como beagle (BIELFEFT et al. 1971), bernese mountain dog
(KATHMANN et al., 1999), golden retriever (SRENK & JAGGY, 1996), labrador retriever
(JAGGY et al., 1998) e poodle (LICHT, 2007). As crises epilépticas iniciam-se em cdes com
epilepsia idiopéatica entre um a cinco anos de idade (GRUENENFELDER, 2008; DEWEY &
THOMAS, 2008; MUNANA, 2013), embora existam descricbes de cies fora desta faixa
etaria (AIELLO et al., 2012; THOMAZ & DEWEY, 2015). Muitos pacientes apresentam suas
primeiras crises durante o repouso (PODELL et al.,, 1995, PAKOZDY et al., 2008;
PAKOZDY et al., 2010). O aumento da sincronizacdo dos neurdnios da regido cortical ocorre
naturalmente durante o sono, 0 que pode diminuir o limiar convulsivo (TANAKA &
NAQUET, 1975). Muitos estudos tém documentado que esse fendmeno pode apresentar
maior significancia em pacientes com epilepsia primaria do que com lesdo encefélica
estrutural (PODELL et al., 1995; PAKOZDY et al., 2008).
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O tipo de crise epiléptica mais observada em pacientes com epilepsia idiopética € a
generalizada, no qual a crise é originada simultaneamente em ambos os hemisférios cerebrais
ou no talamo. Estudos recentes relataram que pacientes com este tipo de epilepsia apresentam
frequentes crises focais com generalizacdo secundaria (BERENDT et al., 2004). A atividade
motora tbnica-clénica é a manifestacdo mais frequente, mas pode ocorrer a tbnica, a
miotonica ou a atbnica (MARCH, 1998). Historicamente, as crises epilépticas focais sdo
consideradas inconsistentes com o diagnostico de epilepsia idiopatica (QUESNEL et al.,
1997), mas ha relatos de ocorrerem em cdes (GULLOV et al., 2011; SEPPALA et al., 2011).
Portanto, a presenca de crise focal ndo exclui o diagnostico de epilepsia idiopatica, mas a
investigagdo diagnostica deve ser detalhada para excluir doengas encefélicas estruturais
(MOORE, 2013).

O diagndstico da epilepsia primaria é por exclusdio (MOORE, 2013), no qual a
resenha, o histérico, o exame fisico e neuroldgico, os exames hematoldgicos, de imagem e a
andlise do liquido cerebroespinhal sdo importantes para excluirem outras causas de crise
epiléptica (LORENZ et al., 2011). Muitos pacientes caninos com epilepsia idiopatica sdo
normais entre as crises, sem que existam déficits neurolégicos persistentes (THOMAS, 2003;
PODELL, 2004). Alguns apresentam alteracdes neuroldgicas transitorias no periodo de pos-
ictus, como alteracdo do nivel de consciéncia, déficits proprioceptivos e cegueira. Essas
alteracBes geralmente sdo simétricas e tem duracdo aproximada de 24 a 48 horas, no entanto,
as anormalidades consistentes com afeccBes estruturais da regido talamo-cortical sdo
persistentes e assimétricas (THOMAS, 2010).

Inicialmente, as crises epilépticas sdo infrequentes (a cada quatro semanas ou mais),
mas tendem a aumentar a frequéncia, no caso de ndo ser instituida uma terapia ou devido a
um tratamento inadequado (DE LAHUNTA, 2008; THOMAS & DEWEY, 2015).

2.1.5.2 Epilepsia reativa
Epilepsia reativa ocorre em resposta a um fator ambiental especifico (por exemplo,
intoxicacdo) ou alteracbes metabolicas (PENDERIS, 2014). As causas mais comuns S&o
hipoglicemia, hipocalcemia, hipercalemia, hipomagnesemia, hipertermia,
hiperlipoproteinemia, encefalopatia hepatica, shunts portossisttmicos, encefalopatia renal
(uremia), hipdxia ou anéxia (THOMAS, 2003; DE LAHUNTA, 2008; GRUENENFELDER,
2008).
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Neste tipo de epilepsia ndo ha alteragbes neuroanatdbmicas ou neuropatologicas
(PENDERIS, 2014). As crises séo decorrentes de alteragcdes dos mecanismos de excita¢do ou
inibicdo do cérebro (MORITA et al., 1999; CHANDLER & VOLK, 2008).

Anormalidades no exame neurologico, no periodo entre as crises epilépticas sdo
comuns em paciente com epilepsia reativa, em gque sdo mais observadas alteragdes simétricas
devido ao acometimento global da regido talamo-cortical. Ocasionalmente, as doencas
metabolicas podem ocasionar alteracdes unilaterais (WINDSOR & OLBY, 2007).

Pacientes com epilepsia reativa apresentam crises isoladas e uma maior chance de
apresentar estado epiléptico ou cluster, comparados aos pacientes com epilepsia idiopatica
(ZIMMERMAN et al., 2009)

Para determinar o diagnostico sdo necessarios exames hematoldgicos, incluindo a
dosagem de glicose, eletrélitos, sais biliares e insulina (THOMAS & DEWEY, 2015). O
tratamento deve ser focado na doenca de base e dependendo da causa, esses pacientes
necessitam ou ndo de terapia antiepiléptica (MOORE, 2013).

2.1.5.3 Epilepsia sintomatica

Também conhecida por epilepsia secundaria, ocorre quando esta presente uma
alteracdo estrutural no cérebro (DEWEY et al., 2008; PENDERIS, 2014). A epilepsia
sintomatica pode ter diversas etiologias como degenerativas, vasculares, anomalias cerebrais
congénitas, nutricionais, neoplasmas intracranianos, inflamatorias, infecciosas ou traumaticas.
(BAGLEY, 2005, GRUENENFELDER, 2008). Baseado nos diversos diagnosticos
diferenciais, pacientes com este tipo de epilepsia podem apresentar crises antes de um ano de
idade (anormalidades congénitas) ou apds seis anos de idade (neoplasmas ou afeccdes
vasculares) (PODELL et al., 1995; PAKOZDY et al.,, 2010). Pacientes com doencas
inflamatdrias e infecciosas podem apresentar o inicio das crises em qualquer idade.

O exame neurolégico em paciente com epilepsia sintoméatica é frequentemente
anormal entre as crises epilépticas, embora um exame normal ndo exclua completamente este
tipo de epilepsia. Isto ocorre em pacientes com lesdo no lobo olfatério ou no lobo frontal
rostral, pois estas regifes sdo areas relativamente silenciosas com relagdo a habilidade de
captar alteracfes durante o exame neurologico (FOSTER et al., 1988; SMITH et al., 1989).
Isso também pode ser observado em lesGes localizadas na linha média do tdlamo. Estes
animais podem ndo apresentar sinais claros de lesdes talamo-corticais até o avancar do curso
da doenga e os sinais iniciais podem ser vagos ou inespecificos, como a presenca de letargia
(DEWEY & THOMAS, 2008).
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As anormalidades observadas no exame neuroldgico de paciente com epilepsia
secundaria sdo alteracdo comportamental, auséncia de resposta a ameaca unilateral,
hemiparesia, diminuicdo da propriocep¢do unilateral e andar em circulos (THOMAS &
DEWEY, 2015).

O diagnostico deste tipo de epilepsia é baseado na resenha, no historico, no exame
fisico e neuroldgico, nos exames hematoldgicos, na analise do liquido cerebroespinhal, no

exame de tomografia computadorizada e da ressonéncia magnética (LORENZ et al., 2011).

2.1.5.4 Epilepsia provavelmente sintomatica
A epilepsia provavelmente sintomatica também é conhecida como criptogénica. Este
tipo de epilepsia ocorre quando as crises epilépticas sdo resultado de uma lesdo estrutural no
encéfalo, porém ndo se consegue identificar qual é a causa. Isto pode ser resultado de uma
lesdo estrutural sutil ndo detectdvel com os equipamentos de diagndsticos atualmente
disponiveis (MARIANI, 2013). Suspeita-se de uma lesdo encefélica residual secundaria a uma

alteracdo prévia intra ou extra-craniana (CHRISMAN et al., 2003).

2.1.6 Diagnostico

Os objetivos do diagndstico sdo determinar a etiologia das crises epilépticas e
estabelecer um protocolo terapéutico adequado para cada paciente (PODELL, 2004). Inicia-se
com a resenha do paciente: raca, idade e sexo. Determinadas racas tém uma maior incidéncia
de epilepsia idiopatica ou afeccBes hereditarias. Os cdes com menos de um ano de idade
frequentemente tém epilepsia sintomética, devido a anomalias congénitas ou doencgas
inflamatorias do sistema nervoso central (SNC). Nos cdes entre um e cinco anos, a causa mais
comum € epilepsia idiopatica (DEWEY & THOMAS, 2008). Em cdes com mais de cinco
anos, sdo frequentes as neoplasias intracranianas, hipoglicemia por tumor das células beta do
pancreas e ocasionalmente epilepsia idiopatica. Suspeita-se de epilepsia idiopatica quando a
etiologia subjacente ndo é detectada (GRUENENFELDER, 2008). Os machos tém maior
incidéncia de epilepsia idiopatica, no entanto, as fémeas tém um limiar convulsigeno mais
baixo durante o estro (DE LAHUNTA, 2008).

E importante a realizacdo de uma anamnese detalhada, com a descrigio minuciosa da
crise epileptica, relatando duracdo, frequéncia e o0 comportamento do paciente antes, durante e
depois das crises epilépticas, assim como, no periodo interictal. Se houver alguma hora do dia
em que as crises ocorrem com mais frequéncia, sobre o historico familiar de epilepsia,

doencas prévias, estado vacinal, dieta e potencial exposic¢éo a toxinas (THOMAS & DEWEY,
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2015). Como os clinicos muitas vezes ndo observam as crises epilépticas, os relatos dos
tutores sdo extremamente importantes. Com isto, uma importante ferramenta para auxiliar no
diagnostico é a solicitacdo de gravacOes de videos das crises epilépticas (THOMAS, 2010).

O exame fisico é importante para detectar sinais de doenca sistémica, que podem
sugerir a causa das crises epilépticas. Um exame neurolégico completo deve ser realizado
para detectar qualquer persisténcia de déficits neurologicos. Deve-se ter cuidado ao interpretar
0 exame neuroldgico logo apds uma crise epiléptica, por causa da possibilidade de ter déficits
temporarios decorrentes do pos-ictus. Neste caso, ha a necessidade de realizar novos exames
neuroldgicos para determinar a persisténcia de algum déficit (THOMAS & DEWEY, 2015).

Exames complementares sdo importantes para auxiliar no diagndstico. Hemograma e
analise bioquimica sdo indicados para qualquer cdo que apresentar uma ou Mmais Crises
epilépticas (THOMAS, 2010). Anormalidades nos exames bioquimicos podem sugerir
afeccBes metabdlicas como causa, por exemplo, hipo ou hiperglicemia (diabetes, insulinoma),
azotemia (encefalopatia renal), anormalidades nos eletrolitos (calcio, fésforo e sddio),
elevacBes das enzimas hepaticas (encefalopatia hepatica) hipo ou hipertireoidismo
(SANDERS, 2015).

A andlise do liquido cerebroespinhal, a tomografia computadorizada e/ou a
ressonancia magnética sao indicadas para cdes com déficits no periodo interictal, crises
epilépticas refratarias ao tratamento médico e cdes com menos de um ano de idade ou mais
que cinco anos. O eletroencefalograma pode ser atil na confirmacdo da crise epiléptica
guando ndo se tem certeza dos eventos serem ou ndo epilépticos (THOMAS & DEWEY,
2015).

Portanto, o diagndstico da epilepsia idiopatica é realizado com base na idade de inicio
das crises, no exame neuroldgico normal no periodo interictal e na exclusdo das demais
causas. A epilepsia sintomatica deve ser suspeitada quando as crises epilépticas comegcam
antes de um ano de idade ou ap6s 0s cinco anos, quando apresentam crises epilépticas focais
ou hé anormalidades detectadas nos exames neuroldgico ou laboratoriais (THOMAS, 2010).

2.1.7 Tratamento

O objetivo ideal da terapia € a remisséo das crises epilépticas, no entanto, isso ndo é
observado em muitos casos (PACKER et al., 2014). Portanto, objetiva-se reduzir a frequéncia
e a severidade das crises epilépticas a um nivel em que ndo haja um comprometimento

substancial na qualidade de vida do paciente, enquanto evita danos secundarios graves.
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Tem sido definida a eficacia do controle das crises epilépticas quando houver a
reducdo em 50% da frequéncia quando iniciado o tratamento (DEWEY et al., 2009;
MUNANA et al., 2012a; MUNANA et al., 2012b). Porém, mais de um terco dos cdes com
epilepsia continuam a ter crises ao longo do tratamento (HEYNOLD et al., 1997; BERENDT
et al., 2007; ARROL et al., 2012) e 20 a 30% dos cées a terdo controladas inadequadamente,
mesmo sendo realizado o tratamento correto com os farmacos antiepilépticos (SCHWARTZ-
PORSCHE et al., 1985; PODELL & FENNER, 1993).

Os cées com crises epilépticas isoladas ou separadas por um longo periodo de tempo
geralmente ndo requerem tratamento. O tratamento € indicado para pacientes que
apresentaram estado epilético, multiplas crises epilépticas em um periodo de tempo curto ou
desordem progressiva responsavel pelas crises. Pacientes tratados precocemente podem ter
um melhor controle das crises comparados aos que tiveram multiplas crises epilépticas antes
de iniciarem o tratamento (BLUMENFELD et al., 2008; THOMAS & DEWEY, 2015).
Estabelecer um numero de crises aceitaveis por més antes de instituir o tratamento ndo é
recomendado, pois a crise epiléptica se ndo tratada pode ocasionar aumento da sua frequéncia
ao longo do tempo (THOMAS & DEWEY, 2015).

A escolha do farmaco depende da eficécia, da seguranca e do custo. Com base nas
informacdes clinicas e farmacocinéticas, o fenobarbital e o brometo de potéassio sdo os
farmacos de escolhas iniciais para cdes (THOMAS, 2010, THOMSON, 2014). Um estudo
recente (BOOTHE et al., 2012) indicou que o fenobarbital & mais efetivo que o brometo de
potassio na reducdo da frequéncia, da duracdo das crises epilépticas e na seguranca (incluindo
os efeitos adversos), porém ndo houve diferenca estatistica entre os dois farmacos como
monoterapia.

Sempre que possivel, os animais devem ser tratados com um U(nico farmaco
antiepiléptico. Entre as vantagens da monoterapia estd a inexisténcia de alteracfes
medicamentosas, a possibilidade de wuma maior previsibilidade das propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas do farmaco utilizado, a reducdo da probabilidade de
ocorrerem efeitos adversos e o0 menor custo (PODELL, 2004). No entanto, alguns pacientes
necessitam da combinagdo de mais de um farmaco antiepiléptico, quando o farmaco inicial
for ineficaz no controle das crises. Portanto, quando iniciar a politerapia (uso de mais de um
farmaco) devera usar o menor nudmero de medicamentos e na menor dose possivel
(SANDERS, 2015).
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2.1.7.1 Fenobarbital

O fenobarbital ¢ o farmaco mais utilizado e estudado dentretodos os farmacos
antiepilépticos na Medicina Veterindria, pois € barato, bem tolerado, podendo ser
administrado duas ou trés vezes por dia, e estd documentado 0 seu uso na prevencao de crises
epilépticas (SCHWARTZ-PORSCHE et al. 1985; PARENT & QUESNEL, 1996). Ele é
efetivo em 60% a 80% dos cdes com epilepsia idiopatica se a concentracdo sérica for mantida
dentro do intervalo de referencia ideal (SCHWARTZ-PORSCHE et al. 1985; MORTON &
HONHOLD, 1988).

O fenobarbital é um fenilbarbitdrico, que apresenta como mecanismos de a¢do uma
abertura prolongada dos canais de cloro para o receptor GABAA (SCHACHTER, 2007),
inibicdo do potencial excitatério pds-sinaptico produzido pelo glutamato e diminuicdo do
fluxo de célcio nos neurdnios. Este farmaco tem elevada biodisponibilidade, sendo absorvido
em duas horas e com uma concentracdo plasméatica maxima obtida em 4 a 8 horas depois da
administracdo oral (RAVIS et al., 1989). A concentracdo plasmatica de estado de equilibrio
dindmico com doses de manutencdo € alcancada em 10 a 15 dias de tratamento (THOMAS &
DEWEY, 2015).

A maior parte do fenobarbital sofre metabolizacdo hepética e cerca de um terco €
excretado inalterado pela urina (PODELL, 2004; BERGMAN et al., 2005; PLATT, 2005;
DEWEY & THOMAS, 2008). O fenobarbital € um autoindutor das enzimas microssomais
hepéaticas (sistema p450), causando proliferacdo de reticulo endoplasmatico liso no
hepatdcito, com consequente aumento do peso do figado e da aceleracdo do metabolismo de
farmacos e compostos endégenos (PAPICH & DAVIS, 1985). Além disso, esse mecanismo
pode causar um aumento na atividade das enzimas séricas do figado sem ocasionar leséo
hepatocelular ou colestase (CONNING & LITCHFIELD, 1971; LITCHFIELD & CONNING,
1972; LITCHFIELD & CONNING, 1972). Devido a isto, ¢ dificil diferenciar o aumento das
enzimas por inducdo ou por lesdo hepatica durante o tratamento com o fenobarbital. As
enzimas que normalmente aumentam sdo a fosfatase alcalina (FA) e a alanina transferase
(ALT). Ha controvérsias se ha aumento do aspartato transferase (AST) e o g¢-
glutamiltransferase (GGT) em cées tratados com fenobarbital (MULLER et al., 2000).

A dose inicial preconizada é de 3 a 5mg kg™ a cada 12 horas em cées. A dose deve ser
adaptada individualmente, com base no controle das crises, efeitos colaterais e nas dosagens
das concentragdes séricas (THOMAS & DEWEY, 2015).

O objetivo da monitoragdo de um animal tratado com fenobarbital € ajustar a dose do

farmaco as concentragdes plasmaticas desejaveis, de modo a otimizar a eficacia do tratamento



28

e evitar a ocorréncia de efeitos adversos (PODELL, 2004; PLATT, 2005). Deve ser
mensurada em 14, 45, 90, 180 e 360 dias apds o inicio do tratamento e depois em intervalos a
cada seis meses. Sempre que for necessaria a alteracdo da dose, a concentracao sérica deve ser
mensurada ap6s duas semanas (PODELL, 2004). Os niveis séricos terapéuticos de
fenobarbital compreendem entre 20 a 35 pg ml™* (THOMAS & DEWEY, 2015).

Para a mensuracdo sérica do fenobarbital, deve-se evitar o acondicionamento do
sangue em tubos com silicone, pois 0s niveis séricos podem estar erroneamente inferiores
(GRUENENFELDER, 2008; DEWEY & THOMAS, 2008).

Ha& divergéncias sobre a hora da coleta de sangue para a mensuracdo da concentragao
sérica de fenobarbital. Segundo Podell (2013), a amostra de sangue deve ser coletada pela
manhd, em jejum, uma hora antes do horario de administracdo do medicamento. Isto para
excluir as variacdes de absorcdo do farmaco induzidas pela dieta ou pelo horario, para manter
as comparagOes consistentes. Porém, Levitski & Trepanier (2000) relataram que ndo é
importante padronizar um horario para a coleta de sangue em muitos caes, pois a mudanca na
concentracdo ao longo do dia ndo é terapeuticamente significante.

Com a administracdo crénica do fenobarbital, menores concentracbes séricas séo
observadas ao longo do tempo, quando comparado aos valores mensurados no inicio do
tratamento. Este fato é resultado da autoinducédo, ou seja, pelo metabolismo mais acelerado
devido & inducéo do fenobarbital no sistema do citocromo P450 (FREY et al., 1968).

Os ajustes dos niveis de fenobarbital podem ser calculados pela seguinte férmula
(PODELL, 2004; GRUENENFELDER, 2008):

Nova dose = dose antiga X concentracdo sérica desejada

concentracdo sérica mensurada

Os efeitos colaterais observados em cées sdo polidipsia, polifagia, polidria, letargia e
ataxia, mais evidentes nos primeiros meses de tratamento, tendendo a melhorar com o
decorrer do tempo. Nao obstante, existem outros efeitos adversos como a hiperexcitabilidade
(BOOTHE et al., 2012), desordens nos movimentos (KUBE et al., 2006) e discrasia
sanguinea. Porém, estes achados s&o menos descritos (JACOBS et al., 1998).

A discrasia sanguinea é rara, mas potencialmente grave, pois a reacdo pode acometer
qualquer linhagem celular. Todos esses efeitos colaterais sdo totalmente reversiveis com a
interrupco do tratamento (MUNANA, 2013). Em seu estudo, Bersan et al. (2014), relataram

que 16 cées de 1766, medicados com fenobarbital devido a epilepsia idiopatica, apresentaram
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anemia hemolitica imunomediada induzida pelo fenobarbital. Ap6s suspender o tratamento, a
anemia hemolitica resolveu-se em média 17 dias.

Estudos tém demonstrado que administracdo crénica de fenobarbital pode alterar a
tireoide e o eixo hipofise-adrenal nos cées higidos e nos epilépticos (GIEGER et al., 2000;
GASKILL et al., 2000; Muller et al., 2000). Em longo prazo, a administracdo de fenobarbital
pode diminuir a concentragdo sérica do T, livre e total em cdes e 0 TSH pode ser mantido em
nivel normal ou estar levemente aumentado (GIEGER et al., 2000). Esta alteracdo nao
significa que o animal apresente hipotireiodismo. Portanto, necessita-se de cuidado ao
interpretar os resultados dos testes da tireoide em cdes tratados com fenobarbital,
particularmente se o paciente ndo apresentar sinais desta afeccao.

O fenobarbital possui propriedades indutoras de enzimas hepaticas, sendo assim, é
esperado que elas estejam elevadas, devido a inducdo enzimatica. Por isso, nos pacientes em
tratamento com este farmaco, um exame confidvel para a avaliacdo hepética é a mensuragao
dos éacidos biliares pré e pos-prandiais (BERENDT, 2004).

Frequentemente, o unico sinal de toxicidade iminente é a diminuicdo constante da
concentracdo de albumina, apesar de os seus valores se manterem entre os limites de
referéncia. Como grande parte do fenobarbital se encontra ligado a proteinas, a medida que a
albumina diminui devido ao metabolismo proteico pobre, os niveis de fenobarbital irdo
consequentemente aumentar sem que haja um aumento concomitante da dose. Assim, se
houver hipoalbuminemia, os niveis de fenobarbital aumentam, contribuindo para a
hepatotoxicidade (PARENT, 2004).

Em alguns casos, a disfuncdo hepéatica pode ser um problema significativo, sendo
necessaria uma reducdo ou mesmo a eliminagdo do fenobarbital na terapia antiepiléptica. Na
maioria das vezes, a disfuncdo hepatica é reversivel quando detectada precocemente, mas
também pode ser irreversivel e mesmo fatal (THOMAS, 2000).

Ha relatos de ocorréncia de hipertrigliceridemia em cées medicados de forma crbnica
com fenobarbital. Isto ocorre, pois o fenobarbital aumenta a producédo do lipopoteina de muito
baixa densidade e diminui a atividade da lipoproteina lipase, levando a um aumento na
concentragdo dos niveis séricos de triglicerideos (KLUGER et al., 2008).

Outro efeito adverso da utilizacdo crbnica de fenobarbital ¢ a ocorréncia de
pancreatite. O provavel motivo da pancreatite em pacientes medicados com fenobarbital e
brometo de potassio tem sido associada com a hipertrigliceridemia (KLUGER et al., 2008),
que em cées é considerado um fator de risco para esta afeccdo (XENOULIS & STEINER,
2010; XENOULIS et al., 2011). Portanto, os tutores de caes tratados com fenobarbital devem
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ser orientados a ofertar uma dieta de baixa gordura, realizar exercicios fisicos e mensurar 0s

niveis séricos de triglicerideos e de fenobarbital periodicamente.

2.1.7.2 Brometo de potassio

O brometo de potassio € um antiepiléptico seguro e efetivo em cdes. Pode ser
administrado como monoterapia ou em associagdo com o fenobarbital (TREPANIER, 1995).
A associacdo dos farmacos é indicada para cdes com crises epilépticas ndo controladas
adequadamente com a administracdo de fenobarbital e com concentracdo sérica entre 20 a 35
ng ml™ (THOMAS & DEWEY, 2015). Neste caso, considera-se que o paciente seja refratario
ao fenobarbital e associacdo com o brometo de potéssio pode reduzir as crises epilépticas em
aproximadamente 50 a 70% (SCHWARTZ-PORSCHE, 1991; TREPANIER et al., 1998).

O brometo de potassio pode ser usado com seguranca em cdes com hepatopatia
primaria ou com hepatotoxicidade secundaria a administragdo crénica de fenobarbital. A
associacdo do brometo ao fenobarbital, em 72% dos casos, permite reduzir a dose do
fenobarbital em 50% ou mais, podendo ser observadas concentracdes séricas abaixo de 20ug
ml™ e com controle adequado das crises epilépticas (TREPANIER et al., 1998).

O efeito antiepiléptico do brometo é devido a hiperpolarizagdo da membrana pos-
sinaptica. Ap6s a administracdo, o brometo é rapidamente distribuido no espaco extracelular
e, em seguida, percorre os canais de cloreto do GABA na membrana p6s-sinaptica e acumula
na regido intracelular (MUNANA, 2013). Ele ndo se liga as proteinas plasmaticas, difundindo
livremente pelas membranas (BERENDT, 2004). O brometo de potassio atravessa a
membrana celular mais rapidamente do que o cloreto, devido ao seu menor didmetro quando
hidratado. O acumulo intracelular do brometo leva a hiperpolarizacdo da membrana
(MUNANA, 2013).

O brometo é primariamente eliminado pelos rins, embora ele possa ser excretado por
outros fluidos (saliva, fezes, secrecdo nasal ou conjuntival). Ele ndo é metabolizado pelo
figado e é reabsorvido pelos tubulos renais, local que compete com o cloreto. O elevado
consumo de cloreto aumenta a eliminacdo do brometo, havendo a necessidade de doses
maiores para o controle das crises epilépticas (MARCH et al., 2002). Portanto, o teor de
cloreto na dieta ndo deve ser alterado durante o tratamento com o brometo de potassio
(THOMAS & DEWEY, 2015).

A dose inicial de brometo de potassio é de 20 a 30 mg kg™, por via oral, uma vez ao
dia ou esta dose pode ser dividida em duas vezes ao dia. A dose deve ser ajustada

subsequentemente, baseada nos efeitos clinicos e na concentragcdo sérica (THOMAS &



31

DEWEY, 2015). E recomendado administrar o farmaco duas vezes ao dia juntamente com
alimento, para prevenir os efeitos colaterais gastrintestinais, como o vOomito e a anorexia.
Porém, se tolerado, a dose total pode ser administrada uma vez ao dia (SANDERS, 2015).

Em casos emergenciais, o brometo de potassio pode ser administrado com dose de
ataque, devido a sua longa meia-vida (15 a 45 dias) (MARCH et al., 2002). O protocolo de
ataque é realizado com doses orais de 400 a 600 mg kg™ dividida em doses iguais durante 24
horas. No dia seguinte, deve ser iniciado o tratamento com a dose regular. Alternativamente,
pode ser realizada a dose de ataque de 450 mg kg™ em cinco dias (HALEY & PLATT, 2012;
THOMAS & DEWEY, 2015), sendo administrada a dose total de 125mg kg™ por dia,
dividida em duas doses diérias para diminuir a ocorréncia de irritacdo gastrica. No sexto dia, a
dose regular deve ser iniciada (THOMAZ & DEWEY, 2015).

A concentracdo sérica deve ser mensurada apds uma semana da dose de ataque ou trés
meses apos o inicio da dose regular. O horario da coleta da amostra de sangue ndo €
importante, devido & meia-vida longa deste farmaco (THOMAZ & DEWEY, 2015). O nivel
sérico ideal para o brometo de potassio quando associado ao fenobarbital ¢ de 1200 a 2000 pg
ml™, porém, quando utilizado como monoterapia o ideal é obter niveis séricos entre 2500 a
3000 pg ml™ (BERENDT, 2004). Se o nivel de brometo de potassio for superior a 3000 pg
ml™* pode desenvolver toxicidade (PODELL, 2004).

Os efeitos adversos mais observados em cédes sdo vomito, ataxia, poliuria, polidipsia e
polifagia (BOOTHE et al., 2012), hiperatividade, megaes6fago e erupcdo cuténea (rash
cutanea) (THOMAZ & DEWEY, 2015). O vémito ocorre devido a irritacdo gastrica pela
hipertonicidade do brometo. Por essa razdo, é indicada a administracdo do brometo com o
alimento. Em caso de vémitos persistentes, a dose diaria poderd se administrada em duas
vezes (BOOTHE et al.,, 2012). A incidéncia de pancreatite em cdes tratados com a
combinacdo de fenobarbital e brometo de potassio € maior quando comparado a cées tratados
com monoterapia de fenobarbital (GASKILL & CRIBB, 2000).

A toxicidade ao brometo de potassio, denominada de bromismo, é associada com
fraqueza dos membros pélvicos (TREPANIER, 1995). Tetraparesia e paraparesia podem ser
observados, com caracteristicas de neurdnio motor superior ou inferior. Assim como,
mudangas no nivel de consciéncia de sedacdo para estupor. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de toxicidade incluem o desenvolvimento de disfuncdo renal, inadequada
monitoracgdo e erros iatropatogénicos na dose (ROSSMEISL & INZANA, 2009).
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2.1.7.3 Outros farmacos

Hé& outros farmacos que podem ser administrados quando as crises epilépticas ndo sdo
controladas satisfatoriamente com o fenobarbital e/ou com o brometo de potassio, como
também, em pacientes nos quais ndo podem receber estes medicamentos, devido aos seus
efeitos colaterais. A gabapentina, o leveriracetam e a zonizamida sdo exemplos de farmacos
que podem ser administrados em associagdo ao fenobarbital e ao brometo de potéssio ou
utilizadas como monoterapia (SANDERS, 2015).

A zonizamida e o levetiracetam em cées sdo farmacos mais eficientes e tolerados em
pacientes refratarios as terapias de primeira escolha (THOMAS & DEWEY, 2015), com
efeitos colaterais minimos. Porém, ndo sdo vendidos no Brasil, havendo como opcdo a
gabepentina para ser utilizada em pacientes com epilepsia refrataria ao fenobarbital e ao

brometo de potassio.

Levetiracetam

O levetiracetam € um antiepiléptico relativamente novo. Ele tem se tornado o mais
popular dos antiepilépticos de primeira linha de escolha. E um farmaco muito seguro e
representa ser o mais efetivo antiepiléptico de primeira linha de escolha, como o fenobarbital
e 0 brometo de potéssio (SANDERS, 2015).

O mecanismo exato do seu efeito é pouco conhecido, porém, tem sido relatado reduzir
a corrente através dos canais de célcio dependentes de voltagem, inibir a liberacdo de célcio
intraneuronal e inibir a excitabilidade dos neurdnios, ao suprimir a hipersincronizacéo e a
propagacao da atividade epiléptica (SURGES et al., 2008).

O levotiracetam torna-se 100% biodisponivel apds a administracdo da dose oral em
cées. Cerca de 70-90% do farmaco é eliminado inalterado na urina, sendo o restante
hidrolisado no soro e em outros 6rgdos (THOMAS & DEWEY, 2015). Ndo ha metabolismo
hepético, sendo indicado para pacientes com afeccGes hepéticas e parece diminuir as crises
epilépticas em cées com shunt portosistémico congénito (FRYER et al., 2011).

A dose recomendada para cées é 20 mg kg™, a cada oito horas. E um farmaco muito
seguro, com minima interacdo farmacoldgica, efeitos colaterais e toxicidade. Em cdes os
efeitos colaterais mais reportados séo a sedacdo (SANDERS, 2015) e ataxia (THOMAS &
DEWEY, 2015).

Zonizamida

A zonizamida é um farmaco bem tolerado nos cdes com crises epilépticas refratarias
ao fenobarbital ou brometo de potassio (PODELL, 2004; THOMAS & DEWEY, 2015).
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O mecanismo de agdo consiste no bloqueio dos canais neuronais de sodio e calcio e na
diminuicéo da liberag&o de glutamato pré-sindptico (GOVENDIR et al., 2005).

A dose recomendada por via oral é de 10 mg kg™ e por apresentar uma meia-vida de
aproximadamente 15 horas no cdo, ha indicacdo de ser administrada a cada 12 horas (Von
KLOPMAN et al., 2007). Aproximadamente 80% do farmaco é excretado pela urina e a
metabolizacdo hepética € minima (COCHRANE, 2007).

Os efeitos adversos descritos em cdes sdo sedacéo, ataxia, e perda de apetite (CHUNG
et al., 2012). Ha relatos de efeitos adversos mais graves que podem ocorrem infrequentemente
com a administracdo da zonisamida, como a hepatoxicidade e acidose tubular renal
(SCHWARTZ et al., 2011; COOK et al,. 2011).

Gabapentina

A gabapentina ndo deve ser usada como medicacao antiepiléptica de primeira escolha,
a menos que as demais opgoes falharam (SANDERS, 2015). Tem sido utilizada como um
farmaco adjuvante na terapéutica antiepiléptica com fenobarbital e/ou brometo de potassio
(GOVENDIR et al., 2005; CHANDLER, 2006).

O mecanismo de acdo da gabapentina é a inibicdo dos canais neurais de calcio pela
ligagdo da droga a subunidade a2d destes canais dependentes de voltagem. A inibigdo do
fluxo de calcio reduz a liberacdo dos neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, a
noradrenalina e a substancia P (SANDERS, 2015). Embora a gabapentina seja excretada
completamente pelos rins em humanos, aproximadamente 30 a 40% da dose € metabolizada
pelo figado em cdes. No entanto, ndo ha evidencias de inducdo de enzimas microssomais
hepéticas nos cdes. A meia vida é de trés a quatro horas em cdes (THOMAS & DEWEY,
2015).

A dose recomendada para cées é de 25 a 60 mg kg™, sendo administrada a cada oito
horas (SANDERS, 2015). Porém, hé indicacdes de 10 mg kg™ a cada oito horas (LORENZ,
2011). A concentracdo sérica terapéutica indicada é entre 4 a 16 mg L*, mas ndo ha
necessidade de realizar o monitoramente (SANDERS, 2015).

Os efeitos adversos sdo incomuns no tratamento com a gabapentina, porém podem ser

observados ataxia, sedacdo e aumento do apetite (PLATT et al., 2006).

2.1.8 Prognostico
Na epilepsia secundaria o progndstico pode variar de acordo com a etiologia da

doenca. Embora raramente abordado na literatura veterinaria, existem dados que suportam a
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afirmacdo de que a epilepsia idiopatica tem um impacto negativo na expectativa de vida de
caes, como tem sido demonstrado em humanos (THOMAS & DEWEY, 2015).

A colaboracgédo do tutor no tratamento diario e a percepcdo da urgéncia de um estado
epiléptico sdo fatores essenciais para o estabelecimento do prognostico. Ha excecdo dos casos
refratarios ao tratamento, se o proprietario estiver bem informado acerca da doenca e a
monitorizacdo for cuidadosa. Pode-se prever um prognostico bastante favoravel para a grande
maioria dos animais epilépticos, com periodos de tempo de meses a anos sem evidenciar
qualquer sinal da doenga (QUESNEL, 2005).

2.2 Trauma Cranioenceféalico

O trauma cranioencefalico (TCE) esta associado a alta taxa de mortalidade e
morbidade em humanos e pequenos animais (SYRING et al., 2001; PLATT et al., 2001,
DEWEY, 2003). Em cées e gatos, a causa mais frequente é o acidente automobilistico
(DEWEY, 2003; STREETER et al., 2009), seguido de quedas, brigas com outros animais e
maus tratos (DEWEY, 2003). Um estudo sobre TCE revelou que a maioria dos caes
apresentaram o trauma secundario ao impacto por acidente automobilistico, enquanto os gatos

devido a lesdo por esmagamento (SYRING et al., 2001).

2.2.1 Fisiopatogenia

O TCE pode ser dividido em eventos primarios, que ocorrem no momento da injuria, e
eventos secundarios, provocado pelos processos bioquimicos inflamatérios e metabolicos
desencadeados pelos eventos primarios. Na fase secundaria, ocorre uma cascata de eventos,
que ocasionam o surgimento de edema cerebral difuso e morte celular (LORENZ et al.,
2011).

As terapias tém como objetivo minimizar os efeitos das lesdes secundérias, pois as
primarias ndo podem ser evitadas com o tratamento clinico e a instabilidade causada por elas
contribui para a exacerbacdo das lesdes secundarias (PLATT et al., 2007). Portanto, o

conhecimento destes eventos é fundamental para o clinico atuar com maior eficacia.

2.2.1.1 LesOes primarias
As lesdes priméarias compreendem os danos fisicos as estruturas intracranianas, que
ocorrem imediatamente ap0s o trauma, como resultado direto das forcas de impacto. Estas séo

classificadas de acordo com a extensdo da lesdo (em focal ou difusa), localizagdo e tipo de



35

lesdo (TSANG & WHITFIELD, 2012). As principais forcas mecénicas envolvidas no trauma
sdo concusséo, contusdo, compressao e laceragdo (FLETCHER & SYRING, 2012). As lesoes
associadas ao TCE incluem hematomas, hemorragias e lesdo axonal difusa (SIMPSON,
2009).

A concussdo é uma lesdo cerebral leve, que promove perda transitéria de consciéncia,
sem alteracBes macro ou microscopicas (SEIM 111, 2007, SANDE & WEST, 2010). Vérios
mecanismos foram propostos para explicar a perda de consciéncia na concussao cerebral.
Atualmente, a proposta aceita pela maioria dos autores esta relacionada ao aparecimento de
lesdo axonal difusa no tronco encefélico. Este evento ocorre devido ao local ser o ponto de
ancoragem do cérebro, e quando este realiza o movimento de rotacdo, a zona de maior
movimento vai situar-se no mesencéfalo rostral e subtdlamo, ocasionando lesGes no Sistema
Ativador Reticular Ascendente (SARA), o que justifica alteracdo no nivel de consciéncia
(HUNT et al., 2004). Nas lesdes em que as fibras nervosas sejam tracionadas ao invés de
seccionadas, tem maior potencial de reversdo (ROPPER& BROWN, 2005).

A laceracdo é a lesdo cerebral primaria mais grave (SANDE, 2012). A contusao é uma
alteracdo que causa dano fisico no parénquima cerebral e/ou na vascularizacdo, podendo
causar hemorragia parenguimatosa ou edema (SEIM 111, 2007, LORENZ et al., 2011). A
contusdo cerebral consiste em zonas de tecido lesionado, na qual a integridade da barreira
hematoenceféalica é comprometida, sendo criada uma zona heterogénea de parénquima
lesionado e sangue extravasado circundado por edema. O edema proveniente de contusdes
graves € um dos principais fatores responsaveis pelo aumento da pressao intracraniana (PIC).
Por vezes, varias regides de contusdo podem coalescer e originar hematomas
intraparenquimatosos com efeito massa (LORENZ & KORNEGAY, 2004; VALADKA,
2004; ROPPER& BROWN, 2005).

As fraturas do cranio resultantes do TCE podem ser classificadas quanto ao seu padrao
em depressdo (cominutivas ou lineares) e localizacédo e tipo (abertas ou fechadas) (PLATT &
OLBY, 2004). Embora a presenca e extensdo das fraturas possam dar uma ideia da
intensidade da forca a que o encéfalo foi submetido, esta ndo pode ser usada para estimar a
extensdo da lesdo cerebral subjacente. Sabe-se que o cranio, mesmo sendo uma estrutura
rigida, e suficientemente elastico para sofrer um trauma e transmitir a energia ao encéfalo sem
fraturar (ROPPER & BROWN, 2005).

Anatomicamente, a hemorragia pode localizar-se na regido epidural, subdural,
subaracnéideo ou intra-axial. A manifestagdo clinica assume vérias formas, dependendo da

dimensao, localizacdo e das estruturas sobre as quais ocorre compressdo. A localizagdo mais
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comum de hemorragia intracraniana é a subaracnoidea e a intra-axial (LORENZ et al., 2011).
As hemorragias subaracndideas e intraventriculares se espalham e se tornam difusas, no
entanto, na maioria dos casos ndo produzem efeito massa, sendo clinicamente menos
importantes (DEWEY, 2003; ADAMO et al., 2005; KITAGAWA et al., 2005). Estas, quando
graves, podem levar & oclusdo vascular e consequente criacdo de zonas isquémicas. Por vezes,
as hemorragias intraventriculares podem resultar em hidrocefalia pés-traumética por
obstrucdo ao fluxo do LCE (LORENZ & KORNEGAY, 2004; VALADKA, 2004). As lesdes
hemorragicas ocorrem em mais que 10% dos animais com traumatismo leve e superior a 80%
em lesdes graves (DEWEY et al., 1993; PLATT et al., 2007).

Na lesdo axonal difusa ocorrem danos ao axolema, desencadeando uma série de
alteracdes que culminam com a separacdo fisica do axdénio num segmento proximal e outro
distal, o qual resulta em degeneracdo walleriana. Este evento ocorre durante a rotacdo subita
da cabeca no momento do trauma, e as forcas que atuam ao longo dos eixos dos axonios dos
neurénios podem comprometer a sua integridade. Quando um grande nimero de axonios €
lesionado por este processo, podem ocorrer deficiéncias neuroldgicas bastante significativas.
N&do existe tratamento eficaz para a lesdo axonal difusa, no entanto, caso o ax6nio seja
lesionado, mas néo seccionado, o tratamento correto pode levar a recuperacdo (MARIK et al.,
2002; VALADKA, 2004).

2.2.1.2 Les0es secundérias

As principais consequéncias das lesdes secundarias sdo hemorragia, alteracdo
vascular, edema com consequente aumento da pressdo intracraniana (PIC) e
comprometimento da barreira hematoencefalica (SANDE & WEST, 2010).

As lesbes intracranianas secundarias sdo caracterizadas por aumentarem a atividade de
neurotransmissores excitatorios, pela geracdo de espécies reativas de oxigénio e pela
producdo de citocinas pro-inflamatdrias, os quais podem contribuir para o dano neuronal e
morte celular. A formacdo de edema cerebral, aumento da pressao intracraniana (PIC), leséo
da barreira hematoencefélica e alteracGes na vascularizagdo cerebral segue a sequéncia de
danos secundarios do tecido neuronal (CHESNUT, 1997; DEWEY, 2000; FLETCHER &
SYRING, 2009).

Imediatamente ap0s o trauma, ha liberagdo de neurotransmissores excitatorios
(glutamato), o que resulta em atividade metabdlica excessiva e deplecdo de ATP. A falha
energética provoca um rompimento da homeostase de ions e um afluxo descontrolado de

sodio e de célcio nos neurdnios, ocasionando edema celular (citotoxicidade) e mais
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despolarizacdo celular. Essa despolarizagdo conduz a uma maior libertacdo de
neurotransmissores excitatérios, como por exemplo, o glutamato. No entanto, o glutamato
media 0s aumentos adicionais no célcio intracelular. O acimulo de célcio no interior das
células ativa numerosas enzimas intracelulares que causam um grave dano intracelular,
(DEWEY, 2000; FLETCHER & SYRING, 2009): ha o desencadeamento da cascata do &cido
araquidonico, que culmina com a ativacdo da fosfolipase A2 e a via da xantina oxidase
(DEWEY, 2003; MCMICHAEL & MOORE, 2004), e da cascata de coagulacdo. Nessa,
ocorre a quebra da barreira hematoencefalica, e induz a producéo do éxido nitrico (NO). O
NO leva a uma vasodilatacdo excessiva, ocasionando a perda da autorregulacdo da pressao.

Os radicais livres sdo altamente reativos e provocam uma série de transformacGes
bioquimicas, sendo a peroxidacdo lipidica e a nitracdo de proteinas os principais responsaveis
pelo dano cerebral, causado por estas espécies reativas de oxigénio (HALL et al., 2004).

O ferro é um cofator essencial na via da xantina oxidase e, algumas espécies de
radicais livres, como o hidroxilo e o superoxido, sdo especialmente agressivas para
membranas celulares ricas em gorduras poli-insaturadas e colesterol. O tecido cerebral é
extremamente rico em ferro e as membranas celulares em altos niveis de gorduras poli-
insaturadas e colesterol, associado a existéncia de hemorragias intracranianas que fornecem
grandes quantidades de ferro. Devido a isso, os radicais livres tém grande importancia na
lesdo cerebral secundéaria (BROWN & HALL, 1992; FLETCHER & SYRING, 2009).

A maioria destes mediadores de dano tecidual perpetua a sua propria producédo, assim
como a producdo de outros mediadores. A hipotensdo e hipoxemia sdo duas condicdes
extracranianas muito comuns no paciente traumatizado e, quando n&o resolvidas rapidamente,
agravam a isquemia cerebral e aceleram a lesdo secundaria (DEWEY, 2003). A manutencéo
de um ambiente isquémico acentua 0s processos acima descritos e desencadeia uma resposta
simpatico-adrenal. Esta resposta vai ocasionar um aumento de glicose sérica. Alguns estudos
sugerem que a hiperglicemia potencializa a evolucdo da lesdo secundaria. O mecanismo mais
citado para explicar este fendbmeno é o aumento da acidose cerebral devido a maior
disponibilidade de substrato para a glicélise anaerébia. A queda do pH, devido ao acumulo de
acido lactico, é citotdxico para os neurénios e células da glia (SYRING et al., 2001;
FLETCHER & SYRING, 2009).

Todos estes processos culminam no aumento da presséo intracraniana e comprometem
a perfusdo cerebral, tendo como consequéncia, a oxigenagdo deficiente dos tecidos e
perpetuacao dos eventos descritos (FLETCHER & SYRING, 2009; SANDE& WEST, 2010).
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2.2.2 Edema cerebral

O aumento do volume cerebral pode ocorrer pelo crescimento anormal de um tecido
(tumores), pelo aparecimento de uma resposta inflamatéria em resposta a um agente
infeccioso (abscesso ou granulomas) ou pelo acimulo de liquido nos espacos intersticial e/ou
intracelular. Este acumulo é denominado edema cerebral, e resulta do funcionamento
inadequado dos mecanismos de transporte da agua e de eletrolitos entre os capilares e espacos
extra e intracelular. De acordo com o mecanismo de formacéo, pode ser denominado edema
vasogeénico, citotoxico e intersticial (LORENZ et al., 2011).

O edema vasogénico resulta de lesdo da barreira hematoencefalica (LORENZ et al.,
2011), que permite o fluxo de &gua, sédio e proteina para o interior do espaco intersticial. A
taxa de formacdo do edema aumenta devido a hipertensdo arterial e ao aumento da
temperatura corporal. Fatores inflamatorios que aumentam a permeabilidade vascular podem
contribuir para este processo (SAFAR, 1997).

O edema citotéxico resulta em acimulo de liquido em neurdnios e astrdcitos, cuja
causa é a auséncia do aporte de energia, que interfere com os mecanismos da bomba idnica na
membrana celular, levando ao acumulo de Na' intracelular e consequente edema. Em
contraste ao edema cerebral vasogénico, esse tipo de edema ocorre independente da
integridade da barreira hematoencefalica (UNTERBERG et al., 2004). O edema citotoxico é
encontrado frequentemente ao redor de contusdes cerebrais ou no territério do infarto vascular
(SAFAR, 1997).

O edema intersticial ocorre em consequéncia da obstrucdo do fluxo de LCE, como
ocorre na hidrocefalia hipertensiva. O aumento da presséo intraventricular forca a infiltracdo
do LCE no tecido periventricular (SAFAR, 1997).

2.2.3 Pressao intracraniana

A Pressdo intracraniana (PIC) é a pressdo exercida entre os tecidos, os fluidos
intracranianos e a parede do cranio. A doutrina Monroe-Kellie afirma que o crénio é um
compartimento rigido que contém trés componentes: o parénquima encefélico, o sangue
arterial e venoso e o liquido cerebroespinhal (LCE). Em circunstancias normais, estes
componentes existem num estado de equilibrio dindmico balanceado. Caso ocorra um
aumento de algum destes compartimentos, como acontece quando ocorrem hemorragias,
hematomas intracranianos ou edema cerebral, 0s outros componentes terdo que se acomodar,
ou seja, diminuir de volume. Isto resulta na saida de LCE e sangue do encéfalo, devido a

vasoconstricdo, a diminuicdo da producdo e/ou no aumento da absor¢do de LCE. Portanto, a
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estabilidade fisiologica da PIC depende do equilibrio volumétrico entre os elementos do
contetido craniano (RASLAN & BHARDWAJ, 2007).

A esta capacidade de acomodacdo, da-se o nome de complacéncia intracraniana, a qual
expressa 0 aumento de pressdo por unidade de aumento de volume. Inicialmente e durante um
periodo indeterminado de tempo, este mecanismo compensatorio é suficiente para manter a
PIC dentro dos valores normais. No entanto, existem limitacGes, pois & medida que aumenta a
PIC a complacéncia cerebral diminui. Caso o volume intracraniano aumente para além destas
limitacOes, verificam-se elevacgdes na PIC, progressivamente maiores, por unidade de volume.
No caso do TCE, este mecanismo é rapidamente esgotado, o que significa que pequenos
aumentos de volume véo levar a um aumento excessivo da pressdo intracraniana, com
manifestacdes clinicas imediatas (PLATT, 2005; RASLAN & BHARDWAJ, 2007).

A elevacdo da PIC possui uma importancia enorme, haja vista ser um dos principais
determinantes do fluxo sanguineo cerebral (FSC), que é o responsavel pela oxigenacgdo e
nutricdo do cérebro. O FSC refere-se ao volume de sangue que atravessa a vascularizagdo
cerebral por unidade de tempo, tendo como forca impulsionadora a pressdo de perfusdo
cerebral e como forca opositora a PIC (FREEMAN & PLATT, 2011).

O FSC ¢ diretamente proporcional a pressdo de perfusdao cerebral (PPC) e
inversamente proporcional a resisténcia vascular cerebral (RVC). A PPC ¢ igual a pressdo
arterial média (PAM) menos a pressdo venosa. Devido a dificuldade de aferir a presséo
venosa nos seios e essa ser similar a PIC, considera-se a PPC igual a diferenca entre a PAM e

a PIC. Portanto, se tem as formulas:

FSC = PPC
RVC

PPC= PAM —PIC

De acordo com as formulas, pode-se concluir que quanto maior a PIC, menor sera a
PPC e consequentemente menor serd o FSC, o que explica aumentos significativos de PIC e
declinio do quadro clinico pos-trauma (BAGLEY, 1996; DEWEY, 2003; PLATT, 2005).

O processo de compensacgdo, denominado também de autorregulacdo, frequentemente
ocorre devido a diminuigdo do volume de LCE e sangue, uma vez que a massa encefalica é
menos compressivel. Cerca de 30% da capacidade de diminui¢cdo do volume intracraniano é

representada pelo LCE, que pode ser deslocado para o espago subaracnoideo ou ser absorvido
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pelas granulagcdes aracnoides. J& o sangue venoso € redirecionado para fora do encéfalo,
ocorrendo a diminuigdo do FSC e a compensacdo da elevacdo da PIC (FREEMAN & PLATT,
2011). Porém, esse mecanismo de autorregulacdo é limitado e quando se esgota ocorre 0
aumento da PIC (ENRIONE, 2001).

A PIC acima dos valores normais pode desencadear uma resposta isquémica
encefalica, também denominada de reflexo de Cushing. O aumento na PIC resulta em
diminuicdo do FSC, o que leva a aumento de CO, que € localmente detectado no centro
vasomotor. O centro vasomotor inicia uma resposta do sistema nervoso simpatico, levando a
uma pressdo arterial média elevada, na tentativa de aumentar a PPC. A hipertenséo arterial
sistémica é detectada por barorreceptores, localizado nas paredes das artérias carétidas e arco
adrtico, resultando em uma bradicardia reflexa (GUYTON & HALL, 2006).

As alteracOes sistémicas secundarias a lesdo cerebral incluem hipotensdo, hipdxia,
hipo ou hiperglicemia, hipo ou hipercapnia, e hipertermia (DEWEY, 2000; FLETCHER &
SYRING, 2009). Estes eventos podem resultar no agravamento da lesdo cerebral, como
resultado de uma perfusdo cerebral comprometida.

O trauma cranioencefalico constitui a causa mais comum do aumento da PIC. O
volume intracraniano aumenta pela presenca do edema cerebral, dos hematomas
intracranianos e/ou pela perda da autorregulacdo (MARMAROU et al., 1997).

O valor limite a partir do qual a PIC se torna patoldgica, em cées e gatos, ainda nao é
bem determinado (BAGLEY et al., 1996). A incerteza que rodeia este limiar esta relacionada
com a utilizacdo escassa da monitoracdo da PIC na medicina veterinaria, a inconsisténcia
entre os varios mecanismos de monitoracdo e também com a variacdo normal do valor basal
da PIC. Porém, admite-se valores normais da PIC entre 5 a 12 mmHg em cdes e gatos
(FREEMAN & PLATT, 2011).

Na maioria dos estudos em humanos, a PIC acima de 15-20 mmHg é considera
elevada. No entanto, o comprometimento significativo do FSC pode nédo surgir até que se
atinjam pressdes na ordem dos 30 mmHg (BAGLEY, 1996; VALADKA, 2004). Bagley et al.
(1996) relataram casos de cdes que apresentaram recuperacdo da leséo cerebral, cuja PIC

atingiu 40 mmHg.

2.2.4 Pressao de perfusdo cerebral
A pressdo de perfusdo cerebral (PPC) é uma forca motriz importante do LCE e grande

parte dos cuidados nos pacientes com TCE depende da manutencdo adequada da PPC. Para
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determinar os valores da PPC é imprescindivel aferir os valores da presséo arterial média
(PAM) e da PIC, ou seja, o calculo do PPC exige a monitoracdo da PIC.

A PAM ¢ facilmente aferida e de uso rotineiro, no qual é realizado pelo método
invasivo ou ndo invasivo. A mensuracao invasiva envolve canulacdo arterial com um cateter
heparinizado, conectado a um manémetro anerdide que indique a pressdo média, ou a um
transdutor que permita a visualizacdo da curva de presséo (MUCHA & CAMACHO, 2003).
Nos métodos indiretos ou ndo-invasivos sdo empregados o auscultatorio, ultrassom Doppler,
testes oscilométricos e fotopletismograficos (BROWN & HENIK, 2002).

O método direto ou invasivo, caracteriza-se por ser um metodo cruento, porém é
considerado o “padrao ouro” (BROWN & HENIK, 2002) por possibilitar a obtencdo de
valores mais precisos (MUCHA & CAMACHO, 2003).

Em condicdes fisioldgicas normais no céo, a PPC é de 70-85mmHg, embora a PPC
possa variar em até 30 mmHg (BAGLEY et al., 1996; ADEODATO et al., 2005, PLATT,
2005). No entanto, a hipoxia cerebral pode ocorrer apesar de uma adequada PPC (STIEFEL
et al., 2006) e, ao aumentar a PPC, nem sempre se traduz em melhores resultados
(ROBERTSON et al., 1999). Além disso, o valor adequado da PPC é controverso, e pode
variar em entre 0s pacientes e ao longo do tempo, enquanto que a relacdo entre a PIC e a PPC
depende, em parte, do estado de autorregulagdo (VESPA, 2003) .

Estudos clinicos em humanos, sugerem que a incidéncia de desfecho favoravel apds o
TCE é aumentada quando PPC mediana esta proximo do valor ideal (ARIES et al., 2012),

traduzindo a importancia da sua afericdo durante o tratamento do TCE.

2.2.5 Indicagdes para a avaliagéo da PIC

A monitoracdo continua da PIC é rotineiramente utilizada na medicina humana para a
avaliacdo de pacientes com sinais clinicos sugestivos de hipertensdo intracraniana
(BULLOCK et al., 1996), no entanto ainda existem poucos dados sobre sua utilizagcdo na
medicina veterinéria.

O valor real da PIC é sempre determinado de forma invasiva e a indicacdo de sua
afericdo depende de uma avaliagédo de risco/beneficio para o paciente. Em pacientes humanos,
ela € indicada nos casos de traumatismo craniano grave com suspeita de aumento da PIC, seja
pelas imagens obtidas pela Tomografia Computadorizada, por um quadro clinico grave e/ou
pontuacdo da Escala de Coma de Glasgow inferior a oito pontos (MARMAROU &
TABADDOR, 1993; LEE & HOFF, 1996). Na medicina veterinaria ainda ndo ha muitos

dados, que indiqguem em quais pacientes deve ser realizada a monitoracdo da PIC.
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O exame clinico e o neurolégico auxiliam na avaliacdo da possibilidade de aumento da
PIC. O padrdo respiratorio também pode apresentar alteracbes com a PIC elevada, no qual
pode se observar a respiracdo de Biot. Esta é determinada por apresentar periodos de apneia
alternados com 4-5 inspiracdes de igual profundidade e é o padrdo mais observado em
pacientes com PIC elevada. No entanto, a medida que ocorre a hernia¢do do encéfalo, outros
padrBes sdo observados, como a hiperventilacdo neurogénica central (lesdo do mesencéfalo);
respiracdo apnéustica (lesdo da ponte) e respiracdo ataxica (lesdo do bulbo) (PLATT &
OLBY, 2004; ADEODATO et al., 2005).

Outros sinais podem indicar aumento da PIC, como o aparecimento do reflexo de
Cushing, a deterioracdo do estado de consciéncia com progressdo para 0 estupor e coma e

rigidez de decerebracao e midriase bilateral ndo responsiva (PLATT & OLBY, 2004).

2.2.6 Exame Neuroldgico

A avaliagdo neurologica inicial inclui a avaliagdo do estado de consciéncia, 0 padrdo
de respiracdo, o tamanho das pupilas e capacidade de resposta a incidéncia a luz, a posicao e
0s movimentos oculares e atividades motoras. Um sistema de pontuacdo pode ser utilizado
para facilitar a decisdo quanto ao tratamento e permite as avaliacdes seriadas do paciente
(PLATT et al., 2001; PLATT, 2009). Em pacientes humanos € utilizada a Escala de Coma de
Glasgow. Na medicina veterindria tem sido utilizada a Escala de Coma de Glasgow
Modificada (ECGM), com o objetivo de estimar o prognéstico de sobrevivéncia ao longo de
um periodo de 48 horas (PLATT et al., 2001).

A ECGM avalia trés parametros, o nivel de consciéncia, atividade motora e os reflexos
do tronco encefalico, atribuindo-se uma pontuacdo de um a seis para cada categoria,
totalizando uma pontuacdo de 3-18. Pontuacdes mais elevadas (entre 15 e 18) correlacionam-
se com melhor progndstico (PLATT et al., 2001).

O nivel de consciéncia é uma avaliacdo subjetiva confiavel da funcdo encefalica apds
0 trauma craniano, fornecendo informacbes sobre as capacidades funcionais do cdrtex
cerebral e da ativagdo do sistema reticular ascendente (SARA) no tronco encefalico. Pacientes
que se apresentam em coma geralmente apresentam anormalidades bilaterais em todo o
encéfalo, ou do tronco encefalico (PLATT et al., 2001; PLATT, 2009; JOHNSON &
MURTAUGH, 2000).

A atividade motora pode ser afetada por alteracdo no nivel de consciéncia e na postura,
como € o caso de pacientes com rigidez por descerebracdo e descerebelacdo. A rigidez por

descerebracdo € caracterizada por opistétono com hiperextensdo dos quatro membros e
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alteracdo no nivel de consciéncia, devido a lesdo na regido tadlamo-cortical. J& na rigidez por
descerebelacdo observa-se por flexdo dos membros pélvicos, extensdo dos membros toracicos
e sem alteracdo do nivel de consciéncia, e a lesdo esta localizada no cerebelo (PLATT et al.,
2001; JOHNSON & MURTAUGH, 2000, LOREZ et al., 2011).

O exame neuroldgico e o oftalmolégico sdo fundamentais para avaliar os reflexos do
tronco encefélico. A avaliagdo ocular concomitantemente é indispensavel para avaliacdo
adequada. A resposta pupilar adequada a luz indica uma fungdo adequada do tronco
encefalico rostral, quiasma éptico, nervos oOpticos e retina (PLATT et al., 2001). Aumentos
leves na PIC podem ocasionar miose, pois a influéncia do neurénio motor superior sobre o
nervo oculomotor é perdida e o excesso de estimulo parassimpatico vai ocasionar a contracdo
do esfincter pupilar. No caso de herniacdo transtentorial unilateral, a pupila ipsilateral pode
tornar-se midriatica e ndo responsiva a luz, devido a compressdo das fibras parassimpaticas
(as mais periféricas) do nervo oculomotor. A PIC aumentada leva a compressdo das fibras
motoras (mais profundas) do nervo oculomotor, que resulta no aparecimento de estrabismo
ventrolateral. A medida que a press&o sobre o mesencéfalo aumenta, ambas as pupilas irdo se
tornar centrais, ndo responsivas e de tamanho normal ou dilatado (DELAHUNTA, 1983;
DEWEY et al., 1992; PLATT & OLBY, 2004). No entanto, existe uma limitacdo de dados
disponiveis correlacionando a sobrevivéncia com uma pontua¢ao numérica, no qual a ECGM
pode ser melhor utilizada como uma avaliagdo objetiva da progressao dos sinais neurolégicos

e ndo como um indicador de prognoéstico (PLATT et al., 2001).

2.2.7 Método de avaliacdo da PIC

A monitoragdo da PIC e da PPC deve ser considerada em todos os pacientes com TCE
grave. Ha técnicas ndo invasivas e invasivas para aferir a PIC (BRATTON et al., 2007).

Uma variedade de métodos de mensuracdo ndo invasiva da PIC tem sido estudada,
incluindo a ultrassonografia por Doppler transcraniana (BEHRENS et al., 2010; BRANDI et
al., 2010), diametro do nervo dptico (SOLDATOS et al., 2008; RAJAJEE et al., 2011),
fundoscopia da papila optica (SINCLAIR et al., 2012) e descolamento da membrana
timpanica (SHIMBLES et al., 2005). Todas essas técnicas sdo sujeitas a artefatos, e tém sido
estudadas em pequenos nameros de pacientes, no qual exigem conhecimentos significativos
para executa-las e se limitam apenas a correlagdo com monitoracéo da PIC de forma invasiva
(HALLMAN & JOFFE, 2013).

A PIC é monitorada de forma invasiva com cateter ventricular ou mediante a um
monitor intraparenquimatoso (BRATTON et al., 2007; SMITH, 2008). Atualmente, varios
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sistemas sdo comercialmente disponiveis permitindo a monitoracdo. De acordo com a
natureza do cateter transdutor, os sistemas podem ser separados em duas classes: os fluidos
acoplados e os ndo-fluidos acoplados. Os primeiros sdo preenchidos por liquido em toda a
extensdo do cateter, a pressdo € transmitida pelo fluido até o transdutor, ja na segunda classe
descarta-se essa necessidade (MILLER et al., 1995).

Inimeros  dispositivos ndo-fluido acoplados foram desenvolvidos utilizando
transdutores eletrénicos miniaturizados ou com a fibra dtica conectados a um sensor externo,
que avalia as alteracdes na reflexdo da luz convertendo-as em registro de pressdo. Devido ao
fato de dispensarem o preenchimento do cateter com liquido, esses sistemas possibilitam a
afericdo da PIC com cateter de localizagdo intraparenquimatosa, o que torna desnecessario a
puncdo ventricular (HERMANN & SPIEGELBERG, 1993).

Os dispositivos para a monitoracdo intraparenquimatosa da PIC séo faceis de serem
aplicados e de fornecer a mensuracdo continua, comparados aos intraventriculares. Existem
varias tecnologias intraparenquimatosas diferentes, como exemplo a fibra dptica, medidor de
tensdo e as pneumaticas. Estes dispositivos sdo geralmente aplicados através de um pequeno
orificio por trepanacédo do cranio, sendo inserido na substancia branca do lobo cerebral frontal
ndo dominante, em lesdes difusas, ou no parenquima pericontusional, em leséo cerebral focal
(LAVINIO & MENON, 2011). As sondas de pressdo intraparenquimatosa, colocadas no
hemisfério contralateral a um hematoma intracerebral, podem subestimar drasticamente a
PIC, como também em caso de hérnia cerebral transtentorial (DAHLQVIST, 2010).

O metodo de monitoracdo intraparenquimatoso permite o monitoramento simultaneo
da PIC, da microdialise cerebral e da oxigenacéo do tecido (HUTCHINSON et al., 2000). No
entanto, eles sdo mais caros, tém um tempo de permanéncia mais curto, e acredita-se que
sejam menos confiaveis do que o método de monitoragdo intraventricular (FARAHVAR et
al., 2011).

O método intraventricular é considerado o “padrdo ouro” para a monitoracdo da PIC
(MANIKER et al., 2006) e deve ser realizado, preferencialmente, ipsilateralmente & lesdo.
Este método permite a aferigdo precisa da PIC e também apresenta a vantagem de permitir a
drenagem terapéutica do LCE (SMITH, 2008).

Os métodos de monitoracdo da PIC intraventricular sdo realizados por tecnologia de
fibra dptica (monitor Camino ou o Ventrix - Integra Neuro-sciences, Plainsboro, NJ, USA),
transdutor na ponta de um eletrodo (microsensor Codman - Raynham, MA, EUA), sensor de
PIC Spiegelberg (Spiegelberg, Hamburgo, Alemanha), sensor de PIC Raumedic e por dreno

ventricular acoplado a um transdutor externo por monitor multiparamétrico (ROUX, 2013).



45

Os drenos ventriculares externos podem ser colocados no interior do ventriculo por
meio de uma craniotomia, ou por pequenos orificios feitos com o micromotor. Ventriculos de
tamanho normal geralmente sdo perfurados a médo livre, enquanto ventriculos de menor
diametro podem ser localizados de forma mais confiavel usando o ultrassom ou a orientacao
estereotdxica (ROSS & EYNON, 2005).

Os cateteres ventriculares acoplados a um transdutor de presséo externo podem ser
recalibrados a qualgquer momento e a obstrucdo do dreno impossibilita ou torna o registro
impreciso. O transdutor externo deve ser mantido num ponto de referéncia fixo, em relacéo a
cabeca do paciente, para ndo ocorrer erros de medida (BRATTON et al., 2007).

A ventriculostomia ou drenagem ventricular externa para monitorar a PIC, também
permite realizar a drenagem terapéutica do LCE para controlar a PIC elevada (TIMOFEEYV et
al., 2008). No entanto, este método pode ser dificil de ser executado em pacientes com TCE,
devido ao pequeno tamanho dos ventriculos ou deslocamento do mesmo, secundério a leséo
(ROUX, 2013).

Segundo Giugno et al. (2003), o cateter de drenagem ventricular acoplado a um
transdutor de pressdo € o método mais preciso, confiavel, de menor custo para a
monitorizacdo da PIC e oferece a possibilidade terapéutica de drenagem liquérica. A
utilizacdo de cateteres de fibra Optica ou eletrodos com transdutores de pressao na ponta,
colocados no interior do dreno ventricular, oferecem beneficios semelhantes, porém a um
custo maior (ROUX, 2013).

As trés principais complicacBGes associadas a insercdo de cateteres intraventriculares
sdo: hemorragia intracraniana, infeccdo e obstrucdo (LI et al., 2010). Binz et al. (2009)
observaram complicacdes hemorragicas associadas a cateteres intraventriculares em 5,7% dos
pacientes avaliados, porém esta foi clinicamente significativa em menos de 1%. O hematoma
subdural é outra possivel complicacdo (LANG et al. 2012).

O sangramento tardio, devido a um aneurisma cerebral rompido, pode ocorrer ap6s a
insercdo de um cateter intraventricular, possivelmente devido a mudancas nos gradientes de
pressdo através da parede do aneurisma em humanos (GIGANTE et al., 2010).

A infeccdo relacionada a insercdo de cateteres intraventriculares é outra complicacéo
potencial, que pode resultar em ventriculite, meningite, formagdo de abscesso cerebral e
empiema. Em humanos, a taxa de infec¢do associada a cateteres intraventriculares varia entre
0% e 22% (PARK et al., 2004; DASIC et al., 2006; DEY et al., 2012). A infeccdo do cateter

pode ser minimizada garantindo uma técnica de insercdo de cateter estéril com confeccéo de
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tanel subcutaneo e administracdo de antibidtico (GUTIERREZ-GONZALEZ & BOTO,
2010).

Apbs concluir a monitoracdo da PIC, a ponta do cateter intraventricular deve ser
removida e enviada para o exame de cultura bacteriana e testes de sensibilidade aos
antibioticos, pois com base na analise microbioldgica, o clinico pode se orientar para
determinar a adequada conduta terapéutica (HETEM et al., 2010).

Uma medida isolada da PIC ndo é adequada para a avaliacdo. A maneira ideal de
avaliacdo é por meio do seu registro continuo, pois dessa forma podem ser observadas nao
somente as suas variages quantitativas, mas também o aspecto morfoldgico do tracado, que
pode indicar anormalidades. Outros fatores que reforcam a necessidade de monitoracéo
continua sdo a ocorréncia de eventos episddicos que podem elevar a PIC instantaneamente,
como 0 aumento da pressdo intratoracica devido ao ventilador dessincronizado, as manobras
respiratérias e a tosse (LAVINIO & MENON, 2011).

O tempo minimo de monitoramento para determinar os valores da PIC é em média 10
minutos, para evitar conclus@es indevidas e condutas terapéuticas desnecessarias. O tempo de
monitoracdo é individual, deve ser mantido de acordo com o curso da PIC e a recuperacdo
neuroldgica do paciente. No entanto, quando for observada a PIC estavel ao longo de um
periodo de 24 horas, o dispositivo de monitorizacdo pode ser removido (BREMMER et al.,
2010).

Ha poucos estudos relatando o uso de monitoramento da PIC na Medicina Veterinaria.
Um mecanismo de fibra Optica ja testado em cdes e gatos mostrou ser confiavel e de facil
aplicacdo (BAGLEY, 1996), porém, o custo extremamente elevado deste método, torna muito
dificil a utilizacdo em pacientes veterinarios. Outro sistema de monitorizacdo de PIC, de
colocacdo epidural, relativamente barato e facilmente implantavel, foi testado em gatos
normais, e mostrou ter uma eficacia semelhante ao sistema de fibra dptica (BAGLEY, 1996;
DEWEY, 2003, PLATT, 2005).

2.2.8 Tratamento

Existem varias recomendacGes para o tratamento da vitima de traumatismo
cranioencefalico, a maioria das quais permanece controversas. A falta de dados na Medicina
Veterinaria ndo permite a formulagdo de um protocolo objetivo, sendo necessario recorrer a
informag&o disponivel no campo da medicina humana.

A estabilizacdo sistémica deve ser determinada em primeiro lugar, seguida de terapias

voltadas para a estabilizacdo intracraniana. Estabilizacdo sistémica envolve a correcdo dos
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déficits de perfusdo tecidual, geralmente como resultado de hipovolemia, otimizando a
oxigenacao sistémica e a ventilagdo (FLETCHER & SYRING, 2009).

Atualmente, ha duas abordagens terapéuticas diferentes para o TCE. A mais
tradicional, estd direcionada para a reducdo da PIC e inclui terapéuticas como a
hiperventilacdo controlada, a administragdo de agentes hiperosmolares e administragdo de
doses elevadas de barbitlricos. A outra estd direcionada para a manutengdo da PPC com
recurso de vasopressores e fluidoterapia, rejeitando terapéuticas que possam comprometer o
FSC, tais como a hiperventilacdo e a hipotermia. A melhor abordagem ao tratamento ainda
ndo esta bem determinada (HUANG et al., 2005).

Pacientes com TCE s&o melhor tratados quando os valores do FSC sdo obtidos. Para
isso é imprescindivel determinar os valores da PAM e da PIC. A afericdo da PAM é facil e
realizada de forma rotineira em cdes e gatos. Porém a monitoracdo da PIC, na medicina
veterinaria, ainda ndo € utilizada na maioria dos hospitais e clinicas veterinarias no Brasil.

O diagndstico clinico do aumento dos valores da PIC em pacientes com TCE e dificil
e impreciso, sendo indicada a monitoracdo da PIC invasiva para poder ter melhor éxito no
tratamento destes pacientes. A monitoracdo da PIC permite a adocdo de medidas terapéuticas
tdo logo algum aumento de presséo seja observado (ADEODATO et al., 2005).

As opcOes terapéuticas para pacientes com TCE sdo o tratamento clinico e cirargico. O
tratamento clinico dever ser realizado em todos os pacientes com histérico de TCE. J& o
tratamento cirtrgico é indicado nos casos de fraturas de cranio, pacientes com deterioracdo
neuroldgica a despeito do tratamento médico e presenca de hematoma (ADEODATO, 2005;
FREEMAN & PLATT, 2011).

2.2.9 Modelos experimentais de TCE

A finalidade dos modelos experimentais de lesdo cerebral traumatica sdo reproduzir
certos componentes ou fases patolégicas do trauma clinico em animais experimentais, com 0
objetivo de conhecer a fisiopatologia da afeccdo, meios diagnosticos e/ou investigar diferentes
alternativas terapéuticas (LIGHTHALL & ANDERSON, 1994).

Independentemente dos objetivos, é fundamental que o modelo experimental escolhido
satisfaca os seguintes critérios: 1) a forca mecanica usada para induzir leséo seja controlada,
reprodutivel e quantificavel, 2) a lesdo resultante seja reprodutivel, quantificavel e mimetize
as observadas na pratica clinica; 3) o resultado da lesdo, avaliado por parametros

morfolégicos, fisioldgicos, bioquimicos ou comportamentais esteja relacionada com a forca
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mecanica causada pelo trauma experimental; 4) a intensidade da for¢ga mecénica utilizada para
causar ferimentos deve prever a gravidade do resultado (CERNAK, 2005).

Os modelos experimentais de TCE sdo definidos de acordo com as categorias:
deformacdo cerebral direta, aceleracdo de impacto e aceleracdo inercial. Os modelos
experimentais que utilizam gases, liquidos e corpos rigidos sdo separados entre aqueles que se
aplicam impacto direto (invasiva) no cérebro através de uma craniotomia e aqueles que
causam a aceleracdo dos conteddos intracranianos, sendo o impacto aplicado no exterior da
cabeca (aceleracdo de impacto). Alem disso, ha os modelos de inércia que permitem
translacdo e/ou aceleragdo de rotacdo pelo impacto indireto (aceleragdo inercial)
(O'CONNORA, 2011).

Os modelos experimentais mais empregados para mimetizar pacientes submetidos ao
TCE sdo a reducdo da complacéncia e da pressdo de perfusdo encefalica. O modelo de
reducdo de complacéncia é obtido com a insuflacdo gradual de baldo localizado no
compartimento intracraniano (extradural, subdural ou intraventricular). E o segundo modelo
consiste no estabelecimento de lesdo encefalica focal obtida por meio de resfriamento intenso
(leséo criogénica) (MIZUMOTO, 2005).

A hipoéxia, a isquemia, a hipovolemia e a hipotensdo frequentemente acompanham a
lesdo cerebral trauméatica em animais (ISHIGE et al., 1988; CHEN et al. 1998) e seres
humanos (CHESNUT, 1995; MANLEY et al.,, 2001). A combinacdo dessas condicGes
patoldgicas agravam os resultados funcionais e aumentam a mortalidade (CHESNUT, 1995;
MANLEY et al., 2001). Modelos experimentais que associam o traumatismo cranioencefalico
aos insultos secundarios foram projetados utilizando rato (BEAUMONT et al., 2002), gato
(ZAUNER et al., 2002) e suino (STERN et al., 2000) como modelo experimental.

Modelos experimentais de TCE combinados sdo ferramentas valiosas para avaliar as
consequéncias e 0s mecanismos de insultos secundarios apds o TCE. Tomados em conjunto,
estes modelos podem ser recomendados como padrdo-ouro para a pesquisa em lesdes
neuroldgicas traumaticas (MANLEY et al., 2001).

2.2.9.1 Modelo experimental de TCE por baldo epidural
O modelo experimental por baldo é obtido com a insuflacdo gradual de baldo
localizado no compartimento intracraniano (epidural, subdural ou intraventricular). Para a
realizacdo deste modelo experimental é necessaria a realizacdo prévia de craniotomia, seguido

da introducdo de cateter baldo. Para a realizacdo da compressdo podera utilizar-se a sonda de
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Foley (ABE et al., 1984; MIZUMOTO et al., 2005) ou o cateter de Fogarty (DOUZINAS et
al., 1999; CAGAVI et al., 2004)

O cateter de Fogarty 4Fr ¢ flexivel, constituido de poliuretano, descartavel, estéril,
que contém um baldo de latex na sua extremidade que pode ser inflado com ar ou solucao
salina. Na medicina, ele é utilizado principalmente em cirurgias de embolectomias
(VANICKY et al., 2001).

No estudo de Cagavi et al. (2004), foi utilizado o modelo experimental de TCE por
baldo epidural em coelhos, com o objetivo de avaliar a pressdo intracraniana e a temperatura
de dispersdo ap6s a compressdo do baldo epidural. Para a realizacdo da compressdo foi
utilizado o cateter de embolectomia de Fogarty 4Fr e inflou-se o baldo com 0,3 ml e 0,6 ml
utilizando solucéo salina, permanecendo este inflado durante quinze minutos. O valor da PIC
intraventricular nos coelhos, antes de submeté-los ao modelo experimental de trauma, foram
12,7 mmHg. No grupo em que o bal&o foi inflado com 0,3 ml de solucéo salina, observou-se
o valor de 29,7 mmHg e quando inflado o baldo com 0,6 ml o valor da PIC foi 84,1 mmHg.
Os valores da PIC ndo apresentaram variacOes significativas entre os individuos do mesmo
grupo.

A principal vantagem deste método consiste em aumentar a PIC de modo controlavel,
permitindo manter a intensidade em valor e tempo desejados (LEECH & MILLER, 1974), o
que facilita o estudo da complacéncia e da perfusdo encefalica. Contudo, apesar de ser
possivel atingir valores de PIC (LANGFITT et al., 1965), a lesdo da barreira
hematoencefalica (BHE) ndo € tdo pronunciada como em outros modelos ou como no préprio
TCE (CLUBB et al., 1980), o que é uma caracteristica desvantajosa desse modelo.

Uma precaucdo que deve ser tomada neste modelo experimental, diz respeito a
insuflacdo demasiada do baldo subdural, pois eventualmente pode deslocar as estruturas
adjacentes, causando hemorragia meningea, herniacdo, ingurgitamento do sistema venoso e
hidrocefalia por obstrucdo da drenagem de LCE (JOHNSTON & ROWAN, 1974).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Douzinas%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10362423
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Epilepsia em cédes: 66 casos (2005-2010)
Epilepsy in dogs: 66 cases (2005-2010)

1 1 1 1
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RESUMO O objetivo deste estudo foi identificar cdes com epilepsia e obter informacdes a
respeito da raca, do sexo, da idade, da classificacdo da epilepsia e da crise convulsiva, dos
estagios e do periodo de ocorréncia das crises convulsivas. Em 66,7% (44/66) dos cdes a
epilepsia foi primaria, em 21,2% (14/66) sintomatica e em 12,1% (8/66) provavelmente
sintomética. Os cdes sem raca definida (27%) foram os mais acometidos e a faixa etaria
predominou entre um e cinco anos de idade. A crise convulsiva generalizada tonico-clonica
(66,7%) foi a mais observada, a procura pelo dono (72,7%) no periodo pré-ictal e o andar
compulsivo (60,5%) no periodo pés-ictal foram os sinais mais encontrados e a ocorréncia

das crises convulsivas foi maior no periodo noturno (79,2%).

TERMOS DE INDEXACAO: doencas de cées, epilepsia, convulsdo, neurologia.
ABSTRACT

The objective of this study was to identify dogs with epilepsy and to obtain information
about breed, sex, age, classification of the epilepsy and the seizures, as well as the stage and
time of occurrence of the seizures. Epilepsy was primary in 66.7% (44/66) of dogs,
symptomatic in 21.2% (14/66), and probably symptomatic in 12.1% (8/66). Crossbred dogs
(27%) were the most affected and the predominant age group ranged from one to five years; the
generalized tonic-clonic seizures (66.7%) were the most frequent presentation. The search for

the owner (72.7%) during the preictal period and the compulsive walking (60.5%) in post-
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ictal period were the more frequent signs observed in the affected dogs, and the occurrence of

seizures was higher at night (79.2%).

INDEX TERMS: Diseases of dogs, epilepsy, seizure, neurology.

INTRODUCAO

Epilepsia € uma doenga caracterizada por crises convulsivas recidivantes, com ou
sem perda de consciéncia e de manifestagdes clinicas variaveis (Platt et al. 2006, De
Lahunta & Glass 2008) cuja causa é de origem intracraniana (Thomas 2010). Ela pode ser
idiopatica ou primaria, sintomatica ou secundaria e provavelmente sintomatica ou
criptogénica (Berendt & Gram 1999). As causas de epilepsia sintomatica incluem
neoplasmas, encefalites, traumas, doencas vasculares e hidrocefalia (Thomas, 2003). Varios
trabalhos retrospectivos internacionais sdo encontrados sobre epilepsia em cées (Heynold et
al. 1997, Jaggy & Bernardini 1998, Berendt & Gram 1999, Pékozdy et al. 2008,

Zimmermann et al. 2009, Thomas 2010).

Devido a escassez sobre estudos retrospectivos de epilepsia no Brasil, o objetivo
desse estudo foi identificar cdes com epilepsia atendidos no Hospital Veterinario
Universitario (HVU), da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), entre janeiro de
2005 a dezembro de 2010 e obter informacOes a respeito da raca, do sexo, da idade, da
classificacdo da epilepsia e da crise convulsiva, dos estagios e do periodo de ocorréncia das

crises convulsivas.

MATERIAL E METODOS
Foram revisados os arquivos do Servi¢o de Neurologia do HVU-UFSM na procura de

cdes com epilepsia, entre janeiro de 2005 e dezembro de 2010 e incluidos somente aqueles
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com crises convulsivas recidivantes de origem intracraniana com historia clinica, sinais
clinicos, exames neuroldgico e complementares, como hemograma, bioquimica clinica, analise
de liquor, ultrassonografia abdominal e radiografia toracica. A faixa etaria dos cées foi

classificada em <1 ano, entre 1 e 5 anos, entre 6 e 10 anos e acima de 10 anos.

Durante o primeiro atendimento, foram realizadas perguntas sobre alteracdes
comportamentais antes das crises convulsivas (fase pré-ictal) como procura pelo dono,
esconder, apatia, agitacéo e vocalizacéo, historico familiar (pais e irméos), perda da consciéncia
durante as crises convulsivas, tipos de crise convulsiva generalizada (ténico, clénico ou ténico-
clénico) ou parcial, periodo de ocorréncia da crise (manha, tarde e noite), envolvimento do
sistema nervoso autbnomo como vOmito, miccdo, defecacdo e sialorreia. Mesmo com as
informacdes, as crises convulsivas foram confirmadas se o paciente a tivesse no momento da
consulta ou por avaliacdo do filme ap6s a gravacdo realizada pelo proprietario (Heynold et al.

1997).

Foi feito exame neuroldgico em todos os caes, no qual foi compreendido pela avaliagdo do
estado mental, locomocdo, reacGes posturais e nervos cranianos no periodo interictal e
decorridos 24 horas da crise convulsiva. Nos cédes que apresentaram alteracfes no exame
neuroldgico foi feita coleta de liquor sob anestesia geral inalatria. Nos pacientes que
morreram ou foram submetidos a eutandsia por solicitacdo do proprietério, foi realizado

necropsia com o consentimento dos mesmaos.

A epilepsia foi classificada quanto a etiologia em idiopéatica ou primaria quando nédo foi
determinada a causa da crise convulsiva, ndo apresentava alteracdo no exame neurolégico no
periodo interictal e estava sob acompanhamento por um periodo minimo de 9 meses;
sintomatica ou secundaria quando havia alteracdes no exame neurologico e/ou laboratoriais
(liquor) e a causa foi confirmada na necropsia; provavelmente sintomatica ou criptogénica

para aquele paciente que apresentava crises convulsivas, o exame neuroldgico e laboratorial
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estavam sem alteracOes e se suspeitou de uma doenca intracraniana, mas que ndo pode ser
confirmada (Berendt & Gram 1999). Céaes que apresentaram crises convulsivas de origem

extracraniana (p.ex. doenca metabolica ou doenca toxica) ndo foram incluidos nesse estudo.

Os estagios da crise convulsiva foram determinados em pré-ictal, fase que antecede a
crise convulsiva e caracterizada por esconder, procurar o dono e agitacdo; ictal, ou seja,
periodo da crise convulsiva com manifestacdes variaveis e geralmente com envolvimento da
atividade motora, nivel de consciéncia e alteracdes autonémicas e, pos-ictal, periodo com ou

sem anormalidade clinica ap0s a crise convulsiva (Thomas 2003).

A crise convulsiva foi classificada em parcial simples, parcial complexa, generalizacéo
secundaria e generalizada. As crises convulsivas parciais foram caracterizadas por
apresentarem atividade motora de determinados musculos com ou sem generalizagdo,
alteracdes autdbnomas e/ou comportamentais. A crise parcial simples foi caracterizada por
manter inalterada a consciéncia e, a complexa, por diminuicdo ou perda da mesma. A crise
convulsiva com generalizacdo secundaria inicia-se como uma crise parcial e se torna
generalizada. As crises convulsivas foram consideradas generalizadas quando a atividade
motora envolveu todo o corpo do animal, o cdo permaneceu inconsciente, apresentando ou
ndo alteracGes autbnomas (miccao, sialorreia e defecacdo). As manifestaches das crises
convulsivas com envolvimento motor foram classificadas em clénica (movimentos repetitivos
sem fase tonica), tbnica (aumento do ténus muscular e extensdo rigida dos membros sem
atividade ritmica) e ténica-clonica (contragdo muscular com atividade ritmica intercalada)

(Heynold et al. 1997, Thomas 2010).

Com bases nos critérios pré-estabelecidos neste estudo, foram incluidos 66 cdes com

epilepsia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 66 caes acometidos, 15 ndo tinham raca definida (22,7%) e 51 (77,3%) eram de raca
pura. Dentre os cées de raca pura, as mais acometidas foram: poodle (12/66 [18,2%]), pinscher
(7/66 [10,6%0]), teckel (5/66 [7,65%]), yorkshire terrier (5/66 [7,65%]) e boxer (4/66 [6,1%]).
As demais racas estdo distribuidas na Tabela 1. Embora diversas ragas possam apresentar
epilepsia, neste estudo, os cdes sem raca definida predominaram na epilepsia primaria,
sintomética e provavelmente sintomatica, corroborando com os achados de Pakozdy et al.
(2008), mas diferentemente daqueles encontrados por Jaggy & Bernardini (1998), que
verificaram que cdes de racas puras sao mais acometidos por epilepsia primaria que os sem
raca definida. J& nas racas consideradas puras, o0 poodle foi o mais acometido de epilepsia
primaria e secundaria, diferente dos estudos de Pakozdy et al. (2008) que encontraram 0
golden retriever e 0 beagle como as racas mais frequentes na epilepsia priméaria e o boxer na
secundaria. Entretanto, vale ressaltar que a raca golden retriever € muito prevalente nos
Estados Unidos, mas quase inexistente em nossa regido (Regido Central do Rio Grande do

sul).

Quanto ao sexo, 36 cdes eram machos (54,5%) e 30 eram fémeas (45,5%). Se
considerarmos somente 0s casos de epilepsia primaria (n=44), 29 (65,9%) cdes eram
machos e 15 (34,1%) eram fémeas, na provavelmente sintomatica trés (37,5%) machos e
cinco (62,5%) fémeas e na secundaria quatro (28,6%) machos e 10 (71,4%) fémeas.
Pakozdy et al. (2008) verificaram um predominio de machos na epilepsia priméria e de
fémeas na secundaria. Bielfelt et al. (1971) e Jaggy & Bernardini (1998) também
encontraram maior incidéncia nos machos com epilepsia primaria. Em geral, ambos os
sexos podem ser afetados, porém, para Kathmann et al. (1999), Patterson et al. (2005) e

Casal et al. (2006) em algumas racas a epilepsia ocorre com maior frequéncia nos machos.
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A faixa etaria de cdes com epilepsia variou de dois meses a 16 anos de idade, sendo 17
(25,8%) cédes com idade inferior a um ano, 29 (43,9%) entre um e cinco anos, 19 (28,8%)
entre seis e 10 anos e um (1,5%) céo com idade superior a 10 anos. A distribuicdo da faixa
etaria de acordo com a classificacéo da epilepsia esta representada na tabela 1. Para Thomas
(2003) e Thomas (2010), a epilepsia primaria geralmente inicia-se em cdes com idade entre
um e cinco anos. Podell et al. (1995) e Oliver et al. (1997), no entanto, observaram a
ocorréncia em cdes com menos de um ano de idade, situacdo também encontrada em cées
desse estudo, principalmente quando apresentam histérico familiar (pais e irmaos) de

epilepsia (Knowles, 1998).

Quanto a classificacdo da epilepsia, 66,7% (44/66) dos cées foi primaria, 21,2% (14/66)
sintomatica e 12,1% (8/66) provavelmente sintomatica (Tabela 1). A maior incidéncia de
epilepsia idiopatica foi relatada também por Croft (1965) e Jaggy & Bernardini (1998).
Berendt & Gram (1999), no entanto, verificaram mais de 50% dos cdes estudados com
epilepsia provavelmente sintomatica, seguido por cerca de 30% dos cdes com epilepsia

primaria e pouco menos de 20% com epilepsia secundéria.

O histdrico e a realizacdo do exame neuroldgico nos cées desse estudo no periodo
interictal permitiram temporariamente classifica-los em epilepsia idiopéatica, mas a limitacdo
em realizar exames de imagem, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética
nuclear, impediram o diagnostico definitivo, haja vista, que o exame neuroldgico pode estar
normal em cdes com neoplasma talamo-cortical (Foster et al., 1988). O acompanhamento
minimo de nove meses, porém, possibilitou a exclusdo de causas intracranianas de epilepsia,

jaque os cées continuavam estaveis até esse periodo.

Quanto aos estagios da crise convulsiva, o periodo pré-ictal foi observado em 22 cées
desse estudo (33,3%) e todos com epilepsia priméria. Nessa fase, foi verificada a procura pelo

dono em 36,4% casos de epilepsia priméaria (16/44). Outros achados incluiam: apatia (3/44
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[6,8%]), esconder dos donos (2/44 [4,5%]), agitacdo (1/44 [2,3%]) e vocalizagdo (1/44
[2,3%]). O periodo pré-ictal, muita das vezes, € dificil de ser identificado pela dificuldade dos
proprietarios identificarem essa fase e os cdes ndo serem constantemente vigiados pelos

mesmaos.

Na fase ictal para cdes com epilepsia primaria, 68,2% (30/44) foram manifestadas por crise
convulsiva generalizada, 13,6% (6/44) por crise convulsiva com generalizacdo secundaria,
9,1% (4/44) por crise convulsiva parcial simples e 9,1% (4/44) por crise convulsiva parcial
complexa. Na epilepsia sintomatica, 92,8% (13/14) foi generalizada e 7,1% (1/14) com
generalizacdo secundaria. Na epilepsia provavelmente sintomatica, 87,5% (7/8) tinham crise
convulsiva generalizada e 12,5% (1/8) parcial complexa. Pode-se observar que a crise
convulsiva generalizada predominou em todas as trés formas de epilepsia. Ja Berendt & Gram
(1999) encontraram predominio da crise convulsiva parcial na epilepsia sintomatica e Jaggy &
Bernardini (1998) e Pakozdy et al. (2008) verificaram maior frequéncia de crises convulsivas
generalizadas na epilepsia priméaria. Os resultados encontrados nesse estudo permitiram
demonstrar que, embora a crise convulsiva generalizada ocorra com maior frequéncia na
epilepsia primaria (Parent 1988, Shell 1993, De Lahunta & Glass 2008), as parciais também

podem acontecer, conforme mencionaram Jaggy & Bernardini (1998) e Thomas (2003).

Com base na classificagdo da crise convulsiva generalizada, foi observado que a crise
convulsiva ténico-clénica foi a mais comum nos trés tipos de epilepsia, com predominio na
epilepsia primaria semelhante aos achados de Jaggy & Bernardini (1998) e Thomas (2003).
Outras manifestacbes foram observadas durante as crises convulsivas generalizadas e
incluiram: sialorreia (29), miccdo (10), opistotono (5), defecacdo (5), émese (2). Na
generalizagéo secundaria foi encontrado apenas um caso de sialorreia. Nas crises convulsivas
parciais, 0s achados incluiram: contracdo da musculatura da face (5), contragédo ritmica ou

flexdo de um musculo especifico do membro (3), sialorreia (3), olhar fixo (3) e correr atras de
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objetos imaginarios (1). As crises parciais ndo sdo muito frequentes em cdes, mas quando
ocorrem normalmente sdo observados sinais motores, principalmente da musculatura da face
(Thomas 2003, Gruenenfelder 2007, De Lahunta & Glass 2008). Ao correlacionar as
manifestacdes de acordo com a classificacdo da epilepsia, 29 cdes com epilepsia primaria
apresentaram sialorreia, 11 mic¢do, quatro olhar fixo; na provavelmente sintomatica, sete
tiveram sialorreia, dois tiveram olhar fixo e um micgcdo e na sintomatica, nove caes
apresentaram sialorreia, trés tiveram olhar fixo e trés miccdo. A sialorreia e a micgao
também foram os achados mais comuns que Pakozdy et al. (2008) verificaram nos caes com

epilepsia primaria e secundaria.

A fase pos-ictal foi observada em 57,5% dos casos (38/66), sendo 29 cées (29/38) com
epilepsia idiopatica, seis na epilepsia sintomatica (6/38) e trés (3/38) na provavelmente
sintomatica. Nesse periodo, foi observado andar compulsivo em 23 cées, procura pelo dono
em 12, agressividade em trés, esconder-se do dono em quatro e um caso de cegueira,

vocalizagéo e polifagia.

Quanto as causas de epilepsia sintomatica, oitos cdes tiveram o diagndstico confirmado na
necropsia de meningoencefalite pelo virus da cinomose, trés tinham neoplasmas, um com
doenca inflamatéria ndo infecciosa e dois com trauma cranio-encefalico, diferente dos
achados de Péakozdy et al. (2008) que verificaram o neoplasma (n=39) como causa principal
de epilepsia sintomatica. Todos os cdes (14/66) com epilepsia sintomatica apresentaram
alteracfes no exame neuroldgico no periodo interictal como reacdo a ameaca negativa bilateral
(n=4), andar em circulos (n=4), sensacdo nasal negativa bilateral (n=1), sonoléncia (n=3),
reacdo postural negativa (deficiéncia proprioceptiva, salto e hemisalto) (n=2), agressividade
(n=2), hiperestesia (n=1), nistagmo (n=1) e ataxia vestibular (n=4). Isso demonstra a
importancia dessa avaliacdo em cées atendidos com crises convulsivas, por auxiliar na

diferenciacdo da epilepsia priméria e secundaria (Thomas 2003). VVale mencionar, no entanto,
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cdes com epilepsia sintomatica podem apresentar exame neurologico normal, principalmente
se as crises convulsivas forem causadas por neoplasma (Foster et al. 1988, Bagley 1999). As
deficiéncias neuroldgicas também foram encontradas em dois cdes com epilepsia priméria, no
entanto, os mesmos foram reavaliados decorridos dois e cinco dias da crise convulsiva,
respectivamente e ndo apresentaram mais alteracdes, sendo as mudancas atribuidas

provavelmente por estarem na fase pos-ictal.

Dos oito cdes com epilepsia provavelmente sintomatica, quatro (50%) comecaram as
crises convulsivas dois meses ap0s uma queda que resultou em traumatismo
cranioencefalico, trés (37,5%) apds cinco meses da remissdo dos sinais clinicos compativeis
com cinomose (histdrico, sinais clinicos, hemograma e analise do liquor) e um céo (12,5%)
provavelmente por hipdxia/andxia devido a uma parada cardiorrespiratéria ocorrida durante

um procedimento cirurgico.

Em 36% (24/66) dos cées foi possivel determinar o periodo do dia em que aconteciam as
crises convulsivas, sendo noturno em dois cdes com epilepsia sintoméatica e um cdo com
epilepsia provavelmente sintomética. Na epilepsia primaria, a convulsdo foi observada
durante a noite em 16 cées, durante a tarde em dois e pela manha em trés cdes. Com isso,
pode-se verificar uma maior frequéncia no periodo noturno das crises convulsivas,
principalmente na epilepsia primaria fato também observado por Podell et al. (1995), Jaggy

& Bernardini (1998), Lengweiler & Jaggy (1999) e Thomas (2003, 2010).

Neste estudo, 15,7% (7/44) dos cées apresentaram historico familiar de epilepsia priméaria
em parentes de primeiro grau (pai e irmdo), sendo o Poodle (57,1%) a raca com maior
incidéncia. Diante disso, recomenda-se a exclusdo de cdes com epilepsia primaria em
programas de reproducdo para evitar a transmissao da doenca, ja que diversas ragas tém sido

reportadas em apresentar bases genéticas para epilepsia (Cunningham & Famback 1988).
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O liquor foi analisado em dez cdes com epilepsia sintomatica, em seis, foi observado
aumento de proteina e celularidade (pleocitose) com predominio de células mononucleares, em
dois, somente aumento de proteinas caracterizando dissociacdo albumino-citolégica e nos
demais ndo houve alteracdo. Com este exame foi possivel determinar a existéncia de
inflamac&o no sistema nervoso central, sendo necessarios meios diagnosticos mais especificos

para confirmacao da etiologia, conforme salientaram Pakozdy et al. (2008).

CONCLUSOES
Com base nas informac6es obtidas sobre epilepsia pode-se concluir que:
1) cdes sem raca definida foram os mais acometidos;
2) a faixa etaria predominou entre um e cinco anos;
3) a epilepsia primaria foi a mais frequente;
4) a crise convulsiva generalizada ténico-clonica foi a mais observada;

5) a procura pelo dono no periodo pré-ictal e o andar compulsivo no periodo pdés-ictal

foram as manifestacdes mais encontradas;
6) a ocorréncia das crises convulsivas foi maior no periodo noturno.

Agradecimentos.- A Coordenacio de Aperfeicoamento de Nivel Superior (CAPES) pela
concessdo da bolsa de mestrado e ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico

(CNPq).



61

REFERENCIAS

Bagley R.S., Gavin P.R., Moore M.P., Silver G.M., Harrington M.L. & Connors R.L. 1999.
Clinical signs associated with brain tumors in dogs: 97 cases (1992-1997). J. Am. Vet. Med.

Assoc. 215:818-819.

Berendt M. & Gram L. 1999. Epilepsy and seizure classification in 63 dogs: a reappraisal of

veterinary epilepsy terminology. J. Vet. Intern. Med.13:14-20.

Bielfelt S\W., Redman H.C. & McClellan R.O. 1971. Sire- and sex-related differences in
rates of epileptiform seizures in a purebred beagle dog colony. Am. J. Vet. Res. 32:2039-

2048.
Casal M.L. 2006. Epilepsy in Irish Wolfhounds. J. Vet. Intern. Med. 20:131- 135.
Croft P. 1965. Fits in dogs: a survey of 260 cases. Vet. Rec. 77:438-445.

Cunningham J.G., Famback G.C. 1988. Inheritance and idiopathic canine epilepsy. J. Am.
Anim. Hosp. Assoc. 24:421-424.

De Lahunta A. & Glass E.N. 2008. Seizures-Convulsions: veterinary neuroanatomy and
clinical neurology. 3"d ed. W.B. Saunders, St Louis, p.457-468.

Foster E.S., Carrillo J.M. & Patnaik A.K. 1988. Clinical signs of tumours affecting the
rostral cerebrum in 43 dogs. J. Vet. Intern. Med. 2:71-74.

Gruenenfelder F. 2007. Seizures and sleep disorders, p.222-230. In: Morgan RV. (Ed.),
Handbook of Small Animal Practice. 5th ed. W.B. Saunders, St Louis.

Heynold Y., Faissler D., Steffen F. & Jaggy A. 1997. Clinical, epidemiological and treatment

results of idiopathic epilepsy in 54 Labrador retriever: a long-term study. J. Small Anim.

Pract. 38:7-14.



62

Jaggy A. & Bernardini M. 1998. Idiopathic epilepsy in 125 dogs: a long term study of.

clinical and electroencephalographic findings. J. Small Anim. Pract. 39:23-29.

Kathmann 1., Jaggy A., Busato A., Barstschi M. & Gaillard C. 1999. Clinical and genetic
investigations of idiopathic epilepsy in the Bernese Mountain Dog. J. Small Anim. Pract.

40:319-325.
Knowles K. 1998. Idiopathic epilepsy. Clin. Tech. Small Anim. Pract. 13:144-151.

Lengweiler C. & Jaggy A. 1999. Clinical, epidemiological and treatment aspects of
idiopathic epilepsy in 25 Golden Retrievers: results of a long term study. Schweizer Archiv

fur Tierheilkunde 141:231-238.

Oliver J.E., Lorenz M.D. & Kornegay J.N. 1997. Seizures and narcolepsy, p.313-332. In:

Ibid. (Eds), Handbook of Veterinary Neurology. Saunders, Philadelphia.

Pakozdy A., Leschnik M., Tichy A.G. & Thalhammer J.G. 2008. Retrospective clinical
comparison of idiopathic versus symptomatic epilepsy in 240 dogs with seizures. Acta Vet.

Hung. 56:471-483.

Parent J.M. 1988. Clinical management of canine seizures. Vet. Clin. North Am., Small

Anim. Pract. 18:947-962.

Patterson E.E., Armstrong P.J., O’Brien D.P., Roberts M.C., Johnson G.S. & Mickelson J.R.
2005. Clinical description and mode of inheritance of idiopathic epilepsy in English Springer

Spaniels. J. Am. Vet. Med. Assoc. 226:54-58.

Platt S.R., Adams V. & Garosi L.S. 2006. Treatment with gabapentin of 11 dogs with

refractory idiopathic epilepsy. Vet. Rec. 159:881-884.

Podell M., Fenner W.R. & Powers J.D. 1995. Seizures classification in dogs from a non

referral based population. J. Am. Vet. Med. Assoc. 206:1721- 1728.



63

Shell L.G. 1993. Understanding the fundamentals of seizures. Vet. Med. 88:622-627.

Thomas W.B. 2010. Idiopathic epilepsy in dogs. Vet. Clin. North Am., Small Anim. Pract.

40:161-179.

Thomas W.B. 2003. Seizures and narcolepsy, p.193-212. In: Dewey C.W. (Ed.), A Practical

Guide to Canine and Feline Neurology. 2"d ed. Blackwell, lowa.

Zimmermann R., Hilsmeyer V.I., Sauter-Louis C. & Fischer A. 2009. Status epilepticus and

epileptic seizures in dogs. J. Vet. Intern. Med. 23:970



Tabela 1. Distribuicéo dos caes com epilepsia quanto a raca, sexo, idade, classificacéo e tipo de crise convulsiva

Raca Sexo  Idade Classificacéo Classificacédo da crise convulsiva
da epilepsia
Boxer F 11 meses Priméria Generalizada clonica
SRD M 3 anos Priméria Generalizada clonica
SRD M 5 anos Primaria Generalizada clonica
Poodle M 10 anos Primaria Generalizagdo secundéria clonica
Poodle F 3 anos Priméria Generalizagéo secundaria clonica
Déalmata M 9 anos Priméria Generalizada clonica
Yorkshire M 2 anos Primaria Generalizada clonica
Pinscher F 5 anos Primaria Generalizada tonica
Cocker M 4 anos Priméria Generalizada tonica
Yorkshire F 2 anos Primaria Generalizada tonico-clonica
Teckel M 6 anos Primaria Generalizagdo secundéria tonico
Pinscher F 3 anos Priméria Generalizada tonico
Poodle M 6 anos Priméria Generalizada tonico
SRD M 3 meses Primaria Generalizada tonico
SRD M 2 anos Priméria Generalizada tonico-clonica
Yorkshire M 1ano Priméria Generalizada tonico-clonica
Collie F 6 meses Primaria Generalizagao secundaria tonico-clonica
Shit-Tzu M 2 anos Primaria Generalizagao secundaria tonico-clonica
SRD M 9 anos Priméaria Generalizagéo secundaria tonico-clonica
Australian F 6 meses Priméria Generalizada tonico-clonica
Déalmata F 2 anos Primaria Generalizada ténico-cl6nica
Teckel F 6 meses Priméria Generalizada tonico-clonica
Beagle M 2 meses Priméaria Generalizada tonico-clonica
Lhasa Apso M 3 anos Priméaria Generalizada ténico-cl6nica
Poodle M 4 meses Priméaria Generalizada ténico-cl6nica
Poodle M 5 anos Priméria Generalizada tonico-clonica
SRD M 6 meses Primaria Generalizada ténico-cl6nica
SRD M 6 anos Primaria Generalizada ténico-cl6nica
Teckel M 4 anos Priméria Generalizada tonico-clonica
Boxer M 2 anos Priméria Genralizada ténico-clonica
Cocker F 4 anos Primaria Generalizada ténico-cl6nica
Boxer M 1ano Primaria Focal complexa
Pug M 4 anos Priméaria Focal complexa
Séo Bernardo M 8 anos Priméaria Focal complexa
Teckel M 1ano Priméaria Focal complexa
Fox F 3 anos Priméaria Focal simples
Pinscher F 7 anos Priméaria Focal simples
Poodle F 7 anos Primaria Focal simples
SRD M 6 anos Priméaria Focal simples
Poodle F 4 anos Priméaria Generalizada tonico-clonica
Yorkshire F 5 meses Primaria Generalizada ténico-cl6nica
Bichon Frisé M 4 anos Primaria Generalizada ténico-cl6nica
Poodle M 10 anos Priméaria Generalizada tonico-clonica
Shit-Tzu M 3 anos Priméaria Generalizada tonico-clonica
Boxer F 11 meses Primaria Generalizada clonica
SRD M 3 anos Priméaria Generalizada clonica
SRD M 5 anos Priméaria Generalizada clonica
Poodle M 10 anos Primaria Generalizagdo secundaria clonica
Poodle F 3 anos Primaria Generalizagdo secundaria clonica
Déalmata M 9 anos Priméaria Generalizada clonica
Yorkshire M 2 anos Primaria Generalizada clonica
Pinscher F 5 anos Primaria Generalizada tonica
Cocker M 4 anos Priméaria Generalizada tonica
Yorkshire F 2 anos Priméaria Generalizada tonica-clonica
Teckel M 6 anos Primaria Generalizagdo secundaria tonica
Schnauzer M 7 anos Secundaria Generalizada clonica
Beagle M 8 anos Secundéria Generalizada tonico-clonica
Rottweiler F 9 anos Secundéria Generalizada clonica
Boxer M 8 anos Secundéria Generalizada tonico-cl6nica
Maltés F 2 anos Secundaria Generalizada tonica
SRD F 2 anos Secundaria Generalizada tonico-cldnica
Poodle F 2 anos Secundéria Generalizada tonico-clonica
SRD F 6 meses Secundaria Generalizada tonico-clonica
Schnauzer F 7 anos Secundaria Generalizada tonico-cldnica
Beagle F 5 meses Secundéria Generalizagéo secundaria tonico-clonica




Tabela 1 (Cont.). Distribuicdo dos cdes com epilepsia quanto a raca, sexo, ¢&o e tipo de crise convulsiva

Raca Sexo  Idade Classificacdo Classificacdo da crise convulsiva
da epilepsia
Rottweiler M 7 meses Secundaria Generalizada tonico-clonica
Boxer F 9 anos Secundaria Generalizada tonica
Pinscher F 3 meses Secundéria Generalizada tonico-clonica
Yorkshire F 2 anos Secundéria Generalizada tonico-clonica
Teckel M 8 anos Secundéria Generalizada tonico-clonica
Pinscher F 2 anos Prov. sintomética Generalizada tonico-clonica
Pinscher F 5 meses  Prov. sintomatica Generalizada tonico-clonica
SRD M 1 ano Prov. sintoméatica Generalizada clonica
Pinscher F 6 anos Prov. sintomética Focal complexa
SRD F 16 anos  Prov. sintomatica Generalizada tonica-clonica
SRD M 7 meses  Prov. sintomatica Generalizada tonico-clonica
Poodle M 10 meses  Prov. sintomatica Generalizada tonica
SRD F 10 anos Prov. sintomatica Generalizada ténica-clonica

1F = fémea; 2SRD = sem raca definida; *M = macho.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi identificar cdes com epilepsia idiopatica e obter
informacdes a respeito do farmaco antiepiléptico utilizado, da dose e da frequéncia, do tempo
de tratamento, das quantidades de crises epilépticas antes e ap6s a terapia, dos exames
complementares e dos efeitos adversos. Foram incluidos 21 cdes com média de idade para o
inicio das crises epilépticas de 3,4 anos. O nimero médio de crises epilépticas antes do inicio
do tratamento foi 25,7 crises e com tempo meédio do inicio dos sinais clinicos até o
diagndstico presuntivo de 71 dias. Foi utilizada a monoterapia com fenobarbital em 76,19%
dos casos. A dose do fenobarbital variou de 1,4 a 12 mg.kg™ e a concentracio sérica teve
média de 26,41 pg.ml™, sendo observada uma correlacio entre a dose e a concentragao sérica.
Antes do tratamento, o numero médio de crises foi 25,7 por més e houve uma reducdo
significativa em 90,48% dos cdes ap0s o inicio da terapia antiepiléptica. Apresentaram
remissao das crises epilépticas 19% dos cdes. Foi observado aumento da FA em 23,81% e da
ALT em 14,29% dos cdes, diminuicdo da proteina total em 42,86%, hipoalbuminemia em
9,5% e ndo foi verificado aumento nos niveis da AST. Os principais efeitos adversos foram
lesdo hepatica (n=1) e hipotireoidismo (n=1). O fenobarbital empregado como monoterapia
pode controlar as crises epilépticas na maioria dos casos, sem ocasionar efeitos colaterais

significativos, mesmo com alteracdo dos exames bioquimicos.

Palavas-chave: crise epiléptica, fenobarbital, efeitos adversos, neurologia clinica.

Abstract

The main of this study was to identify dogs with presuntive diagnosis of idiopathic epilepsy
and informations about the antiepileptic drugs, the dose and frequency of administration,
period of treatment, frequency of the seizure before and after start the treatment,
complementary exams and adverse effects. In this study were included 21 dogs with idiopatic
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epilepsy, the median age at onset of seizures was 3.4 years, the median number of seizure
before the start of treatment was 25.7 and duration of seizure before treatment was 71 days.
The phenobarbital was used as monotherapy with dose between 1.4 to 12 mg.kg™ and the
median of serum concentration was 26.4/ ug.kg™'. There was significant reduction in the
frequency of the seizure after start the treatment. 19% of dogs were in remission of seizure. In
blood analysis, there was increase serum activities of AP (23.81%) and ALT (14.20%),
decrease total protein (42.29%), hypoalbuminemia (9.5%) and it was not increased AST
activities. The main secondary lesions were liver disease and hypothyroidism. In most cases,
the phenobarbital can control seizure when used as monotherapy, without causing significant
side effects, even with changes in the biochemical tests.

Key words: seizure, phenobarbital, adverse effects, clinical neurology.

Introducéo

Epilepsia idiopatica € uma afeccdo neuroldgica cronica caracterizada por crises
epilépticas recorrentes com prevaléncia que varia entre 0,5% a 5% (Ekenstedt e Oberbauer,
2013; Kearsley-Fleet et al., 2013). Em cées, a primeira crise epiléptica ocorre geralmente
entre um a cinco anos de idade (Sanders, 2015), mas ndo é infrequente observar crises
iniciando antes ou apo6s esse periodo (Aiello et al., 2012; Thomas & Dewey, 2015).

Com base nas informacdes clinicas e farmacocinéticas, o fenobarbital e o brometo de
potassio sdo os farmacos de escolha inicial para controle das crises epilépticas em cdes
(Thomas, 2010). O fenobarbital é utilizado com mais frequéncia, pois o controle das crises é
obtido mais rapido que o brometo de potassio e demais farmacos disponiveis no Brasil
(Dowling, 1999).

Diversos efeitos colaterais foram relatados pela utilizacdo crénica dos farmacos
antiepilépticos, sendo necessario o acompanhamento periddico do paciente para um adequado
tratamento (Thomas e Dewey, 2015).

No Brasil, poucos sdo os artigos que demonstraram estudos sobre a epilepsia
idiopatica em caes, referente a idade de inicio das crises, nimero de crises, farmacos
antiepilépticos empregados, bem como acompanhamento, em longo prazo (acima de um ano),
da eficacia clinica e dos efeitos colaterais.

Diante disso, o objetivo deste estudo foi identificar cdes com diagnostico presuntivo
de epilepsia idiopética, atendidos pelo Servico de Neurologia do Hospital Veterinario
Universitario (HVU) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) entre janeiro de 2005 e

julho de 2014, e obter informaces a respeito do farmaco antiepiléptico utilizado, da dose,da
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frequéncia de administracdo, do tempo de tratamento, das quantidades de crises epilépticas
antes e apos a instituicdo da terapia, dos exames complementares e dos efeitos adversos.

Material e Métodos

Foram revisados os registros de cées atendidos pelo Servigo de Neurologia do Hospital
Veterinrio Universitario da UFSM, entre janeiro de 2005 e julho de 2014 com historico de
crises epilépticas recorrentes e diagnostico presuntivo de epilepsia idiopatica, que estavam em
tratamento com farmacos antiepilépticos por no minimo um ano.

O exame neuroldgico foi realizado no periodo interictal, conforme mencionado por
Thomas e Dewey et al. (2015), enfatizando os testes que avaliavam o tdlamo-cortex, como
comportamento, reacdo postural, reacdo a ameaca e sensibilidade nasal.

Foi feito contato telefénico com os tutores dos pacientes selecionados para avaliagdo
dos cdes em tratamento e da realizacdo de exames laboratoriais e ultrassonografico. Foi
solicitado jejum alimentar de 12 horas previamente a consulta e padronizado o horério de
coleta de sangue uma hora antes da administracdo do farmaco antiepiléptico. Para o contato
telefénico, foi pré-estabelecido a realizacdo de cinco tentativas em diferentes turnos, sendo
excluidos os casos em que ndo foi possivel realizar o contato, neste periodo.

Durante a consulta, cada tutor foi questionado sobre: a idade de inicio das crises
epilépticas, nimero de crises o paciente apresentadas antes do inicio do tratamento, qual a
duracdo das mesmas; o farmaco antiepiléptico administrado, qual a dose, a frequéncia de
administracdo, o tempo de tratamento, se ndo esqueceu ou atrasou a medicacgdo nos ultimos 21
dias; se apresentou crises epilépticas agrupadas (cluster), ou seja, mais de uma crise em
menos de 24 horas ou crises epilépticas com duracdo superior a cinco minutos (estado
epiléptico) (Sanders, 2015) e qual a frequéncia das crises apds o inicio do tratamento.

Os cées foram medicados com fenobarbital, como farmaco antiepiléptico de primeira
escolha, na dose de 2,5 mg.kg™ a cada 12 horas. As doses foram alteradas individualmente de
acordo com o numero de crises epilépticas e com os valores da concentragdo sérica. Foi
estabelecido o nivel sérico terapéutico do fenobarbital entre 25 a 35 pg.ml™ (Thomas e
Dewey, 2015).

Foi considerado satisfatorio o controle das crises epilépticas, quando houve a reducéo
de 50% da frequéncia das crises apds o inicio do tratamento (Dewey et al., 2009; Munéna et
al., 2012a; Munéna et al., 2012b).

Os pacientes que apresentaram controle insatisfatério das crises epilépticas e estavam

sendo tratados com fenobarbital com a concentracdo sérica no limite maximo dos niveis
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terapéutico (35pg.ml™) foram considerados refratarios ao tratamento com esse farmaco
(Sanders, 2015). Foi instituido, nestes pacientes, a associagdo do brometo de potéassio na dose
de 30 mg.kg™ a cada 24 horas, cujos valores séricos terapéuticos foram considerados entre
100 e 300 mg.dI™* (Lorenz et al., 2011). O farmaco de terceira escolha foi a gabapentina na
dose inicial de 10mg.kg™, a cada oito horas (Lorenz et al., 2011). A gabapentina foi
acrescentada quando o cdo estava sendo medicado com o fenobarbital associado ao brometo
de potéssio, ambos com a concentracdo sérica no limite superior aos niveis considerados
terapéuticos e as crises epilépticas controladas insatisfatoriamente.

Os exames laboratoriais incluiram hemograma, dosagem da concentragdo sérica do
fenobarbital e/ou brometo de potassio, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), albumina, proteinas totais, creatinina, uréia,
colesterol e triglicerideos, cujos parametros de referéncia foram os descritos por Feldman et
al. (2000).

Os cées que apresentaram aumento nos niveis de colesterol e triglicerideos, associados
a sinais clinicos sugestivos de hipotireoidismo (aumento de peso, letargia, alteracGes
dermatoldgicas e/ou neuroldgicas) foram submetidos a coleta de uma amostra de sangue para
a dosagem de T4 livre por didlise e TSH canino.

Os dados obtidos foram avaliados por andlise descritiva e de variancia de uma via
(ANOVA) e teste F sobre o modelo de parcela subdividida no tempo de tratamento e em caso
significativo foi aplicado o teste Tukey de comparacao de médias. O nivel de significancia foi
de p<0.05.

Resultados e Discusséo

Durante o periodo determinado (janeiro de 2005 e julho de 2014), foram selecionados
72 cédes com diagnostico presuntivo de epilepsia idiopéatica. Porém, de acordo com os critérios
pré-estabelecidos nesse estudo, foram excluidos 31 cées devido & impossibilidade de contato
telefonico, 12 por ébito, sendo seis (8,3%) em decorréncia do estado epiléptico e seis de causa
desconhecida, mas ndo relacionada as crises. Os cdes com epilepsia idiopatica sdo mais
susceptiveis a apresentarem estado epiléptico, sendo relatada a ocorréncia em 59% dos cées
(Saito et al., 2001), com taxa de 6Obito entre 23% e 38% (Zimmermann, 2009). A ocorréncia
de morte subita e inexplicada por epilepsia é relatada com frequéncia em humanos, sendo
pouco mencionada em cdes. Ocorre em pacientes epilépticos aparentemente saudaveis, que
morreram durante ou imediatamente apds uma crise epiléptica geralmente generalizada

tonico-clonica (Shorvon e Tomson, 2011). Segundo Schuele et al. (2008), uma das possiveis
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causas da morte pode ser em decorréncia de anormalidades cardiacas, que se desenvolve
durante uma crise epiléptica, em particular a assistolia ictal.

Outros motivos de exclusdo foram a interrupcao de tratamento pelos proprietarios e a
mudanca de médico veterinario responsavel (n=8). As causas para a ocorréncia desses
achados provavelmente se deve a falta de informagéo sobre a doenga e pelo efeito colateral
transitorio dos farmacos antiepiléticos, como sedacdo e fraqueza dos membros pélvicos
impossibilitando o paciente em se alimentar e se locomover, gerando preocupacdo ao tutor.
Portanto, € fundamental, antes do inicio do tratamento, orientar os tutores a respeito da
doenga, principalmente sobre a impossibilidade de remisséo total de crises (Packer et al.,
2014), bem como dos efeitos colaterais (Sanders, 2015).

Dos 21 cdes incluidos neste estudo, a média de idade para o inicio das crises
epilépticas foi de 3,4 anos (dois meses a 10 anos) (Tab.1), semelhante ao descrito por outros
autores, em que variou de 3 a 5 anos de idade (Saito et al., 2001, Platt e Haag, 2002, Monteiro
et al., 2012). 19,04% (4/21) dos cées tinham idade inferior a um ano e 23,8% (5/21) superior a
cinco anos de idade. Portanto, cerca de 57,1% dos cées deste estudo foram diagnosticados
com epilepsia idiopatica entre um e cinco anos de idade. A ocorréncia de varias crises
epilépticas antes do tratamento ume um fator prognostico ruim em humanos (Kwan e Brodie,
2000) e em caninos com epilepsia idiopatica (Hllsmeyer et al., 2010). Segundo Hilsmeyer et
al. (2010), cées refratarios ao tratamento apresentam um ndmero significativo de crises
epilépticas antes do inicio da administracdo dos farmacos. Neste estudo, a média de crises
epilépticas antes do inicio do tratamento foi 25,7 (uma a 90 crises) (Tab.1). No estudo de
Heynold et al. (1997), o nimero de crises antes de iniciar o tratamento variou entre dois a 30
episodios, sendo observado melhor controle em cées que tiveram o inicio tardio e com menos
crises epilépticas antes do inicio do tratamento. Segundo Packer et al. (2014), o nimero de
crises antes do tratamento ndo foi significativamente diferente entre cdes com resultados
favoréveis ou desfavoraveis ao tratamento realizado.

O tempo entre o inicio das crises epilépticas e o diagnostico presuntivo foi de 71 dias,
havendo uma grande varia¢do, um a 370 dias (Tab.1). Segundo Packer et al. (2014), a média
de dias até o diagndstico de cdes com epilepsia idiopatica foi de 150 dias (38 a 360 dias), com
duracdo média da afeccdo até o tratamento de 67,5 dias (30 a 180 dias).

A monoterapia para o controle das crises epilépticas é preferida a associacdo de
farmacos, pois evita interagcbes farmacologicas, apresenta uma previsibilidade das
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do farmaco, reduz a probabilidade de

ocorrerem efeitos adversos e tem um menor custo (Thomas e Dewey, 2015). Neste estudo, foi
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instituida a monoterapia em 76,19% (16/21), terapia dupla em 19,05% (4/21) e terapia tripla
em 4,76 (1/21) dos cdes (Tab.1). Este dado corrobora com os estudos de Fenner e Hass (1989)
que afirmaram que 70 a 80% dos pacientes caninos tem as crises epilépticas controladas com
um unico farmaco antiepiléptico.

O uso do fenobarbital mostrou-se eficiente no controle das crises em 76,19% (16/21)
dos pacientes neste estudo. J& Podell, (2013) e Tipold et al. (2015) mencionaram efetividade
do fenobarbital como Unico farmaco em 60 a 80% dos cdes com epilepsia idiopatica, desde
que a concentracao serica estivesse dentro do intervalo terapéutico preconizado. Por outro
lado, Podell e Fenner (1993) relataram que aproximadamente 20 a 50% dos cédes com
epilepsia idiopética tratados com fenobarbital apresentaram ineficécia ao tratamento, mesmo
na concentracdo sérica ideal para a espécie, necessitando de uma combina¢do com um
farmaco de segunda escolha, como o brometo de potassio, fato ocorrido em 19,05% dos cées
do presente estudo. Em um outro cdo ndo houve controle das crises com a associagdo de
fenobarbital e brometo de potéssio, sendo necessaria a associacdo com gabapentina,
mencionada por Govendir et al. (2005) como um farmaco de eficacia clinica quando como
farmaco adicional.

A dose de fenobarbital neste trabalho variou de 1,4 a 12 mg.kg™, com média de 4,6
mg.kg™ com administracido a cada 12 horas. Foi observado que em 28,57% dos cées
medicados com fenobarbital a dose estava entre 1,4 e 3 mg.kg™, 57,14% entre 3,1 a 6 mg.kg™
e em 14,29% acima de 6 mg.kg™ (Tab.1). Tipold et al. (2015) verificaram média das doses de
2,7 mg.kg™?, sendo que 73,9% dos cdes estava sendo administrado 2 mg.kg™ e 9,1% com
doses acima de 6 mg.kg™.

A concentragdo sérica do fenobarbital foi em média de 26,41 pg.ml™* (10,2 a 70,6
ng.ml™?). Dos pacientes que apresentaram controle satisfatério das crises epilépticas a
concentragdo sérica média foi 25,78 pg.ml™. Doze cdes (57,14%) apresentaram a
concentracdo sérica do fenobarbital dentro do intervalo terapéutico preconizado (25 a 35
ng.ml™?) e dois (9,52%) acima (44 e 70,6 pg.ml™). Seis cdes (28,57%), no entanto,
apresentaram concentracdo abaixo dos valores de referencia (10,2 a 17,4 ug.ml™), sendo um
(16,6%) por estar associado ao brometo de potassio e outro com brometo de potéssio e
gabapentina.

Neste estudo, foi observada uma correlacdo positiva entre a dose e a concentracdo
sérica de fenobarbital (r = 0,77). Na Fig. 1, pode-se observar as concentracdes sericas em

relacdo as doses administradas nos cdes com epilepsia idiopatica. Embora exista uma alta
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Tabela 1. Distribuicdo dos 21 cdes com epilepsia idiopatica quanto a raca, idade de inicio de crises epiléptica, total de crises antes do tratamento, frequéncia
das crises ap6s o tratamento, presenca de cluster e/ou estado epiléptico, tempo total de tratamento, dose do fenobarbital, dose do brometo de potéssio, dose da
gabapentina, concentracdo sérica do fenobarbital e do brometo de potassio.

Dose Concentracéo Concentracéo
Idade de Tempo até Tempo total Dose Brometo Dose sérica sérica brometo
inicio diagnostico  Total decrises  Crisesapéso  Cluster ou Estado de tratamento  Fenobarbital potassio Gabapentina  Fenobarbital de potassio
Raca epilepsia (dias) antes de tratar  tratamento epiléptico (EE) (meses) (mg.kg™) (mg.kg?) (mg.kg™) (ng.ml?) (ng.ml?)
Buldogue
1 Frances 2a 122 4 0 (Remissdo) Né&o 12 1,82 23,7
2 Pinscher 3a 370 25 0 (Remissdo) Né&o 96 1,85 10,2
3 Pinscher 2a 335 5 0,2 Cluster 20 3,12 10,8
4 Poodle 6a 1 1 0,01 Né&o 60 2,7 46,87 25 410
5 Lhasa Apso 9anos 1 20 0,33 Cluster 12 31 14,1
6 Pitt Bull la 10 4 0,9 EE 40 3,2 324
7 Poodle 3m 5 30 0,02 Cluster 48 1,4 30,9 16,6 265
8 Yorkshire 3a 1 1 0,04 EE 84 2,5 13,5
9 Labrador la 1 20 1 Cluster 48 517 60,97 10 17,4 222
10 Poodle 6m 90 50 0,33 Cluster 18 9,47 26,9
11 SRD 6 anos 183 90 0 (Remiss&o) Cluster 12 4,11 28,3
12 Poodle la 10 2 0,83 Cluster e EE 48 4,57 28,09
13 Séo Bernardo la 274 10 0,15 Cluster 41 43 339
14 Teckel la 1 15 0,04 Cluster 48 55 13,5
15 SRD la 2 5 0,14 Cluster 63 2,8 25,9
16 Poodle la 1 1 1 Cluster 48 5,99 28,8
17 SRD la 30 5 1 Né&o 12 4,76 34,8
18 SRD la 30 6 2 Né&o 48 59 35 30 289
19 SRD la 21 3 0,16 Cluster 36 12 44
20 Pinscher la 1 3 0,16 EE 18 5 52,6 26,2 312
21 Teckel la 2 3 0,28 Cluster 21 6,66 70,6
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correlacdo, neste estudo, foi verificada variacGes da concentracdo sérica em relacdo a
dose. Essas mudancas podem ser decorrentes das alteragcBes nas concentragdes sericas
do fenobarbital livre e daquele ligado a proteina, uma vez que s6 a porc¢do livre do
fenobarbital sérico atravessa a barreira hematoencefalica e desencadeia a acgédo
antiepiléptica (Cornford et al., 1985). Estas alteracfes acontecem naturalmente nos
pacientes e a porcao de fenobarbital livre ndo pode ser determinada com base nos niveis
do fenobarbital total (Reynolds e Murthy, 1989). Portanto, é fundamental acompanhar a

concentracdo sérica nos pacientes tratados com farmacos antiepilépticos.
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Figura 1. Variacdo da concentracdo sérica em relacdo a dose de fenobarbital em 21 cées
com epilepsia idiopatica.

O objetivo do tratamento com farmacos antiepilépticos é ocasionar a reducdo das
crises epilépticas, (Packer et al., 2014), ja que a remissdo ndo é alcancada em
aproximadamente 33,3% dos cdes com epilepsia ao longo do tratamento (Arrol et al.,
2012) e 20 a 30% continuardo com crises, mesmo sendo realizada a terapia correta com
os farmacos antiepilépticos (Podell e Fenner, 1993). Neste estudo, foi observado que
90,48% (19/21) dos cdes tinham uma média de 25,7 crises epilépticas por més antes do
tratamento e houve uma reducdo significativa (p<0,01) para apenas 0,4 crises/més.
Estes resultados sdo satisfatdrios e superiores ao recomendado na literatura, que
considera uma reducdo de 50% da frequéncia das crises quando iniciado o tratamento
(Dewey et al., 2009; Munana et al., 2012b).
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Dos cées que ndo apresentaram resposta satisfatoria ao tratamento (9,5% [2/21]),
um estava sendo tratado com fenobarbital e o outro com fenobarbital associado ao
brometo de potassio. A concentracdo sérica de ambos estava dentro do intervalo de
referéncia para a espécie (34,8 ng.ml™?, e 32,5 ug.ml™ e 289 pg.ml™, respectivamente)
(Tab.1). Estes pacientes continuaram apresentando a mesma frequéncia de crises
epilépticas, sendo considerados refratarios ao tratamento. Mufiana et al. (2013), Thomas
e Dewey, (2015) relataram refratariedade em 25 a 30% dos cdes com epilepsia aos
antiepiléticos convencionais. Novos farmacos tém sido desenvolvidos como o
levatiracetam e a zonizamida. No entanto, o custo e a falta de comercializagdo no Brasil,
impediram a sua utilizagc&o nos pacientes desse estudo.

Foi observado, que 19% (4/21) dos cdes apresentaram remissdo das crises
epilépticas. Este dado esta de acordo com outros estudos, nos quais determinaram que a
remissao das crises epilépticas ocorre apenas em 15 a 24% (Berent et al., 2007). Porém,
alguns autores atribuiram a remissao das crises, apenas em cées sem crises epilépticas
por mais de seis meses de observacéo, apos o inicio do tratamento (Boothe et al., 2012)
e outros com mais de dois anos (Berent et al., 2007). No presente estudo, dois caes
apresentaram remissdo das crises hum periodo de 12 meses e dois (9,5%) com remissao
apos oito e cinco anos de tratamento (Tab.1), respectivamente.

Um dos fatores que interferem na probabilidade de ocorrer a remisséo das crises
epilépticas é a presenca de cluster e/ou estado epiléptico (Tab. 2). Este fator é mais
importante, quando comparado ao numero de crises antes de iniciar o tratamento
(Packer et al., 2014). No atual levantamento, foi observada a presenca de cluster em
57,12% (12/21) dos caes, estado epiléptico em 14,28% (3/21), e 4,76% (1/21)
apresentou cluster e estado epiléptico (Tab.1). As taxas de ocorréncia destas alteracdes
variam entre os estudos, sendo que ha relatos de 38% a 60% de incidéncia de cluster
(Packer et al., 2014) e 2,5% a 59% de estado epiléptico (Monteiro et al., 2012).

O uso prolongado do fenobarbital causa aumento das enzimas hepaticas ALT e
principalmente da FA, geralmente atribuido pela inducéo enzimatica e ao baixo grau de
lesdo hepatica (Thomas e Dewey, 2015). Neste estudo, foi observado aumento da FA
em 23,81% (31 a 1079 UIL.L™) (5/21) dos cdes, ALT em 14,29% (3/21) e sem aumento
nos niveis da AST (Tab.2). Este dado esta de acordo com estudos que relatam a FA ser
a principal enzima a apresentar valores aumentados em pacientes tratados com

fenobarbital (Tipold et al., 2015; Thomas e Dewey, 2015). Apenas em um paciente foi
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Tabela 2. Distribuicdo dos exames complementares, como a ALT, FA, albumina, proteinas totais, coleterol, triglicerideos, AST, Amilase, Lipase, T4 livre por
dialise e TSH, e da afecdo secundaria a utilizacdo crénica dos farmacos antiepilépticos de 21 cdes com epilepsia idiopatica.

ALT ia Albumina PT Colesterol  Triglicerideos AST Amilase Lipase T4 TSH Creatinina  Afeccao
(ULLY (Ulle (g.dL™ (gdLY)  (mgdL? (mg.dL™) (u.Lh uLh LY gdth (ugdLl)  (mg.dL?)  secundaria
1 21 48 2,7 46 151 115 22 408 730 1,1
2 26 39 3,04 48 122 42 47 578 57 1,3
3 95 33 2,6 35 91 58 51 572 179 0,9
4 141 355 1,29 4,9 140 44 76 948 86 0,5 CH
5 32 557 2,54 7,05 220 115 28 2040 104 0,68 0,77 0,9 HIPO/HEPA
6 48 1079 3,44 91 172 110 30,97 1926 102 1,04
7 45 188 3,27 6,28 215 64 54 888 88,83 0,87
8 80 96 3,08 51 256 53 50 371 86 1
9 140 31 2,99 5,34 179 66 79 682 68,19 1,08
10 49 70 2,49 7,19 84 28 51 1980 269 0,92
11 47 144 2,11 51 115 60 37 529 136 1
12 146 120 3,43 6,06 164 43 73 670 67,02 0,98
13 108 364 3,47 56 201 55 38 996 813 08
14 64 55 34 58 198 80 96 336 138 0,56
15 60 261 2,89 51 230 97 45 515 31 0,7
16 370 362 2,82 5,37 115 195 78,8 1754 65,08 1 HEPA
17 115 1336 2,98 5 140 75 86 1043 181 1,2
18 272 655 4,14 6,47 176 220 66 1234 123,38 0,55
19 32 120 2,45 58 110 61 56 544 320 1,3
20 148 217 2,98 5,43 231 62 82 672 67,25 0,67
21 59 86 1,88 53 192 219 59 927 126 0,28 0,47 12 HIPO

AST: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; FA: fosfatase alcalina e PT: proteinas totais, CH: cirrose hepatica, HIPO: Hipotireoidismo, HEPA: Hepatopatia.
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observado, no exame ultrassonografico, sinais compativeis com lesdes hepéticas nodulares,
porém sem sinais clinicos da doenca. Portanto, o aumento dos valores da ALT e da FA nem
sempre esta relacionado com lesdo hepatica. Para Sanders (2015), o aumento da FA e da ALT
superior a cinco vezes aos valores de referéncia esta relacionado a lesdo hepatica, o que nédo
ocorreu em nenhum dos cdes deste estudo mesmo naqueles com niveis enzimaticos superior
ao limite recomendado.

Né&o foi observada também diferenca significativa nos valores da ALT e da FA entre
as doses, concentracdes seéricas e nem entre tempos de tratamento (p=0,67 e p=0,18,
respectivamente). Este dado difere daqueles na literatura em que Andric et al. (2010)
mencionaram 0s aumentos nos valores das enzimas hepaticas da dose do fenobarbital. Tipold
et al. (2015) também observaram aumento de FA somente em 9,2% (n=11) dos cdes sendo
que em 35,6% a dose de fenobarbital era de 2 mg.kg™ e 81,8% de 6 mg.kg™.

Neste estudo, 42,86% (9/21) apresentaram diminuicdo da proteina total e 9,5% (2/21)
hipoalbuminemia (Tab.2). Um dos cdes com hipoalbuminemia estava em tratamento com
fenobarbital ha 41 meses, a albumina era normal no inicio do tratamento e o cdo ndo
apresentava sinais clinicos de hepatopatia. O outro animal, devido a falta de acompanhamento
do paciente, desenvolveu cirrose hepética secundéaria (diagnosticado por biopsia hepética) aos
farmacos antiepilépticos (carbamezepina e fenobarbital) utilizados ha trés anos. Quando
diagnosticada a insuficiéncia hepética, o valor da albumina era de 0,98 mg.dl™ e a
concentracdo sérica do fenobarbital era 81pg.ml™. Foi alterado o tratamento com os farmacos
antiepilépticos, feita a suspensao da carbamezepina, reducdo dose de fenobarbital e iniciado o
tratamento com brometo de potéassio. O paciente apresentou remissdo dos sinais clinicos,
porém, a hipoabuminemia persistiu, mas com valores maiores (1,29mg.dl™®). Estd em
tratamento ha cinco anos com este protocolo e apresenta uma boa qualidade de vida e
atualmente os valores bioquimicos sio: albumina: 1,29 g.dL?, ALT: 141 UL.L" e FA: 355
ULL® Na&o foi observada diferenca significativa entre as dose (p=0,19; p=0,08,
respectivamente), as concentracfes séricas (p=0,54; p=0,39) e os tempos de tratamento
(p=0,99; p=0,77). Este dado esta de acordo com Foster et al. (2000), mas em desacordo com
Miller et al. (2000) e Andric et al (2010), os quais afirmaram que altas doses de fenobarbital
interferem na sintese da albumina e consequente lesdo hepatica. Os autores deste trabalho
utilizaram a albumina como marcador de funcdo hepatica (Center, 1995), ja que esta proteina
é totalmente sintetizada no figado.

Em 19,04% (4/21) dos cées, foi observado efeito colateral da administragdo continua

de farmacos antiepilépticos. Dois (9,52%) apresentaram lesdes nodulares em figado, sendo
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que um deles também apresentou hipotireidismo, um (4,7%) hipotireoidismo e um (4,7%)
insuficiéncia hepética (Tab.2).

Tem sido relatada a ocorréncia de pancreatite em cées tratados com fenobarbital,
brometo de potéssio ou a associacdo de ambos. No estudo de Klunger et al. (2008), foi
observada a presenca de pancreatite em 16% (9/57), cujo provavel motivo da ocorréncia tem
sido associada com a hipertrigliceridemia (Kluger et al., 2008), que em cdes é considerado um
fator de risco para pancreatite (Xenoulis et al., 2010, 2011). Neste estudo, mesmo com o
aumento dos niveis séricos de amilase em 23,81% dos caes e de triglicerideos em 14,29%,
ndo foi observado sinais clinicos desta afec¢éo.

Pode-se verificar que o fenobarbital, tanto como monoterapia ou associado a outros
farmacos foi eficiente no controle das crises epilépticas, principalmente quando a
concentracdo sérica estava no intervalo terapéutico preconizado. A administracdo, em longo
prazo, de fenobarbital ocasiona alteragdes bioquimicas, principalmente nas enzimas hepaticas
(FA e ALT) e nos valores dos triglicerideos, porém na maioria dos casos ndo esta associado as
afeccdes adversas como insuficiéncia hepatica. Em frente aos novos farmacos antiepiléticos,
que sao de elevados custos e a maioria nao disponivel no Brasil, o fenobarbital e o brometo de
potéssio continuam sendo os farmacos de escolha, pois sdo eficientes, seguros e de baixo

custo.

Conclustes

Pode-se concluir que o fenobarbital e o brometo de potassio sdo os farmacos
antiepilépticos mais utilizados em cdes com epilepsia idiopéatica e o fenobarbital empregado
como monoterapia pode controlar as crises epilépticas na maioria dos casos, sem ocasionar

efeitos colaterais significativos, mesmo com alteracdo dos exames biogquimicos.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi utilizar a sonda uretral flexivel como método alternativo
para afericdo da pressao intracraniana em coelhos com trauma cranioencefalico induzido pelo
cateter de Fogarty 4 Fr (baldo epidural) e comparar os dados obtidos com o método
convencional de cateter de ventriculostomia. Foram utilizados 12 coelhos, machos, adultos,
distribuidos aleatoriamente em dois grupos, denominados G1: mensuracdo da PIC com cateter
de ventriculostomia (n=6) e G2: mensuracdo com sonda uretral (n=6). Foram realizadas duas
craniotomias na regido parietal direita e esquerda para a implantacdo do cateter de
ventriculostomia ou sonda uretral flexivel e o baldo epidural, respectivamente. A PAM, PPC,
FC, FR, TPC e a TR foram mensuradas antes e ap0s a craniotomia. A PIC foi avaliada apos a
craniotomia e a cada 10 minutos depois do preenchimento do balonete com 0,3 ml de NaCl
0,9% durante 40 minutos e, com 0,6 ml pelo mesmo periodo de tempo, totalizando 80
minutos. A PIC aumentou em ambos os grupos, sendo menores os valores registrados com a
sonda uretral flexivel. Foi possivel reproduzir o aumento da PIC com o modelo experimental
de TCE utilizando o cateter de Fogarty 4 Fr na regido epidural e, embora haja a necessidade
de outros estudos, a sonda uretral flexivel demonstra ser um método alternativo de

mensuracdo da PIC em coelhos com trauma cranioencefalico.

Palavras-chave: cateter de ventriculostomia; autorregulacdo; neurologia; cirurgia.
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Abstract

The aim of this study was evaluate the use of flexible urethral catheter as an alternative
method for measuring intracranial pressure in rabbits with head trauma induced by 4 F
Fogarty catheter (epidural balloon) and compare the data obtained with the conventional
method of ventriculostomy catheter. In this study, New Zealand rabbits were randomly
distributed into two groups, G1: measuring the ICP with ventriculostomy catheter (n=6) and
G2: measuring the ICP with urethral catheter (n=6). Two craniotomy were performed in the
right and left parietal region for the implantation of the ventriculostomy catheter and/or
flexible urethral catheter and epidural 4F Fogarty arterial embolectomy catheter, respectively.
MAP, CPP, HR, RF and RT values were measured before and after of the craniotomy. The
ICP value was measured after craniotomy, ever five minutes during 40 minutes after the
balloon was inflated with 0.3 ml with NaCl and more 40 minutes after the balloon was
inflated with0.6 ml. The ICP value increased in both groups, however, the ICP values were
lower in the flexible urethral catheter. The flexible urethral catheter can be used as alternative

method to measure ICP values in rabbits with head injury.

Keywords: ventriculostomy catheter, autoregulation, neurology, surgery.

Introducéo

O traumatismo cranioencefalico (TCE) esta associado a alta taxa de mortalidade e
morbidade em humanos e pequenos animais (Dewey e Fletcher, 2015). Pode ser dividido em
eventos primarios que ocorrem no momento da injuria e secundarios provocado pelos
processos bioquimicos, inflamatdrios e metabolicos (Lorenz et al., 2011).

A mensuracdo da pressdo intracraniana (PIC) é empregada para o diagndstico da
hipertensdo intracraniana e também para o valor prognostico, especialmente nos pacientes
com graves sinais clinicos devido ao TCE. Ainda, pode ser utilizada como parametro na
avaliacdo das medidas terapéuticas empregadas para reduzir a PIC, sendo imprescindivel para
determinar os valores da pressao de perfusao cerebral (PPC) (Carlotti et al., 1998).

Para a mensuracdo da PIC existem métodos invasivos e ndo invasivos (Bratton et al,
2007). O uso de cateter intraventricular € considerado o “padrdo ouro” para a monitoracao
invasiva (Maniker et al., 2006) por permitir a afericdo precisa da PIC (Smith, 2008). Existem
varios sdo os tipos de equipamentos utilizados para monitoracdo intraventricular, entre eles,

podem ser citados o uso de tecnologia por fibra Optica, considerado de alto custo e o uso de



86

cateter intraventricular acoplado a um monitor multiparamétrico (Roux, 2013) que, além do
custo ser menor, tem a possibilidade terapéutica de drenagem liquérica (Giugno et al., 2003).

A monitorizacdo da PIC é rotineiramente utilizada em pacientes humanos (Dewey e
Fletcher, 2015), porém, poucos sdo os hospitais e clinicas veterinarias que mensuram a PIC
em pacientes com trauma cranioencefalico. Véarios sdo os motivos, entre eles e, como
principal, pode-se citar o custo dos métodos empregados (Packer et al., 2011), sendo
necessario a busca por métodos alternativos de facil aplicacdo e de baixo custo.

O objetivo deste estudo foi utilizar a sonda uretral flexivel como método alternativo
para a afericdo da pressdo intracraniana em coelhos com trauma cranioencefalico induzido por
cateter Fogarty 4 Fr (baldo epidural) e comparar os dados obtidos com o método

convencional de cateter de ventriculostomia.

Material e Métodos

Foram utilizados 12 coelhos, machos, da raca Nova Zelandia, entre 3,3-4,0 kg de peso
vivo, provenientes do Biotério Central da Instituicdo. Os animais permaneceram alojados em
gaiolas individuais com agua e racdo comercial ad libitum por um periodo de 10 dias antes do
inicio do experimento. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo sob 0 nimero 045/2014.

Os coelhos foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos experimentais, com seis
individuos cada: Grupo 1 — G1: Avaliacdo continua da PIC pelo método do cateter de
ventriculostomia (Kit Kompacto, Ventura, Brasil) e Grupo 2 — G2: Avaliacdo continua da PIC
pelo método intraventicular por sonda uretral flexivel (Mark Med, Brasil). Ambos os
dispositivos foram acoplados a um monitor multiparamétrico.

Para a realizacdo da craniotomia e acesso ao ventriculo lateral do encéfalo, foi
realizada tricotomia da face externa das orelhas direita e esquerda e do cranio (ossos frontal e
parietal). Como medicacdo pré-anestésica (MPA) foi administrado midazolam (1mg.kg?,
intramuscular) associado & morfina (2mg.kg™, intramuscular) 10 minutos antes de acessar a
veia marginal da orelha esquerda. Em seguida, os coelhos foram submetidos a anestesia geral
por meio da vaporizacdo de isofluorano na méascara facial, intubados com méscara laringea e
mantidos em anestesia geral inalatéria com 0 mesmo agente anesteésico, em vaporizador
calibrado na concentracéo de 1,5 CAM (Concentracdo Alveolar Minima).

A artéria auricular direita foi acessada com cateter 22G acoplado a transdutor e

monitor multiparamétrico para mensuracdo da pressdo arterial média (PAM). A temperatura
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corporal foi monitorada utilizando uma probe retal e mantida entre 38 a 39°C durante todo o
procedimento operatorio.

Todos os animais foram posicionados em decubito esternal. Antes da intervencédo
cirurgica, foram mensuradas a pressao arterial media (PAM), a frequéncia cardiaca (FC), a
frequéncia respiratoria (FR) e a temperatura retal (TR), trés vezes com intervalo de cinco
minutos (denominados de CO, C5 e C10). Foram colhidos 0,3 ml de sangue arterial para
hemogasometria, com inicio antes da craniotomia e a cada 15 minutos até o término,
totalizando oito avaliacgdes.

Para a realizagdo do procedimento cirdrgico foi realizada a antissepsia com alcool-
iodo-alcool e uma incisdo longitudinal da pele, subcutaneo e peridsteo, sobre a linha média do
cranio de, aproximadamente, 5,0 cm. Utilizando-se um elevador de periosteo, iniciou-se o
deslocamento do mesmo na regido parietal esquerda e direita. Com um motor de suspensdo
elétrico de baixa rotacdo acoplado a uma broca sulcada de 3,0 mm de diametro, dois orificios
no cranio foram criados sobre o0 0sso parietal, situadas a 2,5 mm em posicédo lateral direita e
esquerda da sutura sagital e 5 mm caudal a sutura coronaria (Fig. 1A). Através do orificio
direito foi introduzido o cateter de ventriculostomia (G1) ou a sonda uretral flexivel nimero
seis (G2), em uma profundidade de 6 mm, compativel com a entrada no interior do ventriculo
lateral direito. A confirmacdo do posicionamento do dispositivo dentro do ventriculo ocorreu
ao se visualizar o LCE fluindo pelo cateter ou sonda uretral (Fig. 1B). Para evitar
extravasamento de LCE e fixar o cateter ou sonda uretral, foi selado com resina acrilica
autopolimerizavel o orificio da craniotomia. Com o cateter de ventriculostomia (G1) ou da
sonda uretral flexivel (G2) inseridos, e antes de introduzir o baldo epidural, foram mensuradas
novamente a PAM, FC, FR, TPC, TR, trés vezes com intervalo de cinco minutos
(denominados de Cr0, Cr5 e Cr10). Em seguida, as aferi¢cbes foram anotadas, juntamente com
os valores da PIC basal em todos os coelhos dos dois grupos.

Para a realizacdo do modelo experimental de TCE por baldo epidural, o cateter de
Fogarty 4F (ED- alas Lifesciences LLC Irvine, EUA) foi introduzido no interior do orificio da
regido parietal esquerda (Fig. 1C), posicionado no espaco epidural (entre 0 0sso do crénio e a
dura-mater) e realizado o selamento hermético com resina acrilica autopolimerizavel (Fig.
1D). Na sequéncia, o baldo do cateter de Fogarty 4Fr foi preenchido com 0,3 ml de solucéo
salina isotonica (NaCl a 0,9%) durante 40 minutos para mensuragdo dos valores da pressao
intracraniana (PIC), da PAM, da FC, da FR, do TPC, do CO, e da TR a cada cinco minutos. A
PPC foi calculada através da féormula: PPC=PAM-PIC (Dewey e Fletcher, 2015).
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Figura 1. Implantagdo da sonda uretral flexivel intraventricular para aferir a PIC e confeccdo do modelo
experimental de TCE em coelhos. A) Mensuracdes na regido parietal direita para a realizacdo da
craniotomia; B) LCE no interior da sonda uretral flexivel, confirmando a localizagéo da sonda uretral no
ventriculo lateral direito. C) sonda uretral flexivel inserida na craniotomia direita e o cateter de Fogarty
4 FR na esquerda D) Oclusdo das craniotomias e fixacdo dos cateteres com resina acrilica
autopolimerizavel.

Decorridos 40 minutos, o baldo foi preenchido com mais 0,3 ml, totalizando 0,6ml de
NaCl 0,9%, que permaneceu inflado pelo mesmo periodo de tempo, finalizando 80 minutos
de mensuragéo, ou seja, 40 minutos com bal&o epidural preenchido com 0,3 ml e 40 minutos
com 0,6 ml de NaCl 0,9%. Ao término das avaliacbes, 0s animais foram submetidos a
eutandsia por meio de sobredose anestésica com isofluorano, seguida da administragdo de
cloreto de potéssio (KCI a 10%) até a interrupcdo dos batimentos cardiacos. O cateter/sonda
uretral flexivel e o cateter de Fogarty 4 Fr foram removidos e os locais de insercéo
inspecionados em busca de hematomas.

Foi realizada anélise estatistica pelo modelo de regressao linear classico, aplicando-se
o teste t de Student para verificar a significancia dos coeficientes (p<0.05) para comparar 0s

métodos de afericdo da PIC.
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Resultados e Discusséo

Neste estudo, o modelo experimental de TCE por reducdo de complacéncia,
utilizando um cateter de Fogarty 4 Fr na regido epidural foi de facil execucgdo, de baixo custo
e permitiu elevar a pressdo intracraniana. Este mesmo método foi realizado com éxito por
Douzinas et al. (1999) e Cagavi et al. (2005), utilizando cateter de Fogarty e por Abe et al.
(1984); Mizumoto et al. (2005), utilizando sonda de Foley.

Dois coelhos foram excluidos das analises dos dados deste estudo (G1 e G2), pois
foram a oObito antes do término das mensuracfes. A PIC méxima observada antes do 6bito foi
86 mmHg no G1 e 78 mmHg no G2, o que correspondeu sete vezes o valor da PIC normal em
coelhos (5 a 13 mmHg) (Cagavi et al., 2005). Nestes animais, foi realizado a craniotomia
descompressiva e verificado deslocamento do cerebelo através do forame magno,
caracterizando herniacdo foraminal. Para Freeman e Platt (2011), este tipo de herniacdo é
frequentemente fatal, pois causa parada respiratoria por compressao dos centros respiratorios
na medula oblonga.

As trés principais complicacBGes associadas a insercdo de cateteres intraventriculares
sdo: hemorragia intracraniana, infeccdo e obstrucdo (Li et al., 2010). Binz et al. (2009)
observaram complicacdes hemorragicas associadas a cateteres intraventriculares em 5,7% dos
pacientes avaliados, porém esta foi clinicamente significativa em menos de 1%. O hematoma
subdural é outra possivel complicacdo (Lang et al. 2012). O presente estudo, ndo foram
observadas complicacdes associadas a insercdo (hemorragia, hematoma e obstrucdo) em
ambos 0s grupos. No estudo de Cagavi et al. (2005), que também mensurou a PIC
intraventricular em coelhos, ndo foi observada a presenga de hematomas.

Os valores de PaCO; considerados normais para coelhos variam entre 20 e 46 mmHg
(Barzago et al., 1992). Neste estudo, todos 0s animais apresentaram hipercapnia em todos 0s
tempos avaliados, inclusive na avaliacdo da PaCO; basal (Fig. 2B). A hipercapnia observada
na mensuracgdo basal, antes de realizar a craniotomia e 0 modelo experimental de TCE, pode
estar relacionando ao tempo entre a inducdo anestésica utilizando a mascara facial até a
introdugdo da mascara laringea, a auséncia de ventilagho mecénica e aos farmacos
administrados. A morfina é um p agonista, que produz analgesia, euforia e uma importante
depressdo respiratoria em coelhos (Donnelly, 2014). Varios estudos mostram que 0s
benzodiapinicos, como o midazolam, causam média a moderada hipercapnia em coelhos e
humanos. (Forster et al., 1980; Chang et al., 2009). Porém, no estudo de Schroeder & Smith
(2011), que avaliaram a taxa respiratoria e analises de gases em coelhos medicados com

opidides (buprenorfina, butorfanol), midazolam, e a associagdo do midazolam aos opioides
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isoladamente, ndo foi evidenciada hipercapnia. Neste estudo, ndo houve diferenca estatistica
entre os tempos avaliados e nem entre os grupos. Mesmo ndo havendo diferenca estatistica
entre 0s tempos, houve uma tendéncia de aumento crescente dos valores da PaCO,, apds
iniciar o modelo experimental de TCE.

A PaO, demonstra o balanco entre a quantidade de oxigénio fornecida pela
ventilacdo e o quanto é transferido dos alvéolos para os capilares (Amaral et al., 1992). O
valor estimando da PaO, em coelhos respirando ar ambiente € 90 mmHg (Barzago et
al.,1992). Neste estudo, todos os coelhos apresentaram valores superiores ao preconizado
como normal para a espécie. Ndo houve diferenca estatistica entre 0os grupos e entre 0s
tempos, exceto na ultima avaliagdo (35minutos de avaliacdo, apds preencher o balonete com
0,6 ml de solucéo salina) no grupo que mensurou a PIC com cateter de ventriculostomia.

O valor médio do pH de sangue arterial em coelhos ndo anestesiados varia entre 7,2 -
7,5 (Donnelly e Warren, 2014). No estudo de Benato et al. (2011), o valor médio estimado do
ph em coelhos anestesiado foi de 7,33 +0,07, sendo utilizado fentanil, midazolam e
isofluorano. Neste estudo, o valor estimado do pH ndo apresentou diferenca entre 0s grupos,
sendo que o pH manteve-se dentro do intervalo de normalidade antes e apds craniotomia e até
15 minutos apds preencher o balonete com 0,3 ml de solucdo salina. Porem, apds este periodo
de avaliacdo, foi evidenciado acidose em ambos 0s grupos até a finalizacdo das mensuragdes.

Os valores do bicarbonato (HCO3) estavam dentro do intervalo de normalidade
(22,37 a 35,08) nos dois grupos avaliados e ndo houve diferenca significativa entre os tempos.
Portanto, o tipo de acidose observado nos coelhos deste estudo, apds o0s 15minutos de
avaliacdo do preenchimento do balonete com 0,3 ml de solucéo salina foi a respiratoria, pois
foi observado hipercapnia nos coelhos de ambos os grupos e normalidade nos valores do
bicarbonato.

A autorregulacdo da PIC é a ocorréncia demecanismos para manter constantes 0s
componentes da cavidade craniana (parénquima encefalico, LCE e sangue) e controlar o FSC
quando a PAM estiver entre 50-150 mmHg (Dewey e Fletcher, 2015). Outro mecanismo para
a autorregulacdo da PIC é o quimica (Carlotti et al., 1998), que se baseia na capacidade de
resposta direta da vasculatura cerebral quando houver variacdo na pressao parcial de dioxido
de carbono no sangue arterial (PaCO,). Os niveis elevados de PaCO, causam vasodilatagdo
cerebral, enquanto que a diminui¢cdo dos niveis de PaCO, causam vasoconstricdo cerebral

(Dewey e Fletcher, 2015). Neste estudo, provavelmente ocorreram mecanismos de
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Figura 2. Mensuractes da PAM dos grupos cateter de ventriculostomia e sonda uretral (A), do PaCO,
(B), da PPC (C) e da PIC (D) em coelhos submetidos ao modelo experimental de TCE, utilizando o
cateter de Fogarty 4 Fr. Nota-se que a PIC registrada com a sonda uretral flexivel foi menor e
acompanhou as variagbes da pressdo registradas em todos os momentos pelo cateter de
ventriculostomia.

autorregulacdo (pressao e quimica), pois a PAM variou dentro dos valores limites para a sua
realizacdo (41,4 e 73 mmHg), bem como os valores da PaCO, que permaneceram altos
durante o preenchimento do balonete com 0,3 e 0,6 ml ao comparar com o tempo antes da
craniotomia, condicao para a ativacdo da autorregulagdo quimica (Fig. 2).

Quanto a PAM, houve diferenca estatistica entre os tempos e entre 0os métodos de
mensuracdo nos tempos (p<0,01). Apds o preenchimento do balonete com 0,3ml de NaCl, a
PAM aumentou em ambos os grupos, porém os valores em G1 foram maiores que em G2.
Apos preencher o balonete com 0,6ml, a PAM aumentou nos dois grupos e os valores do G1
continuaram superiores ao G2. Ap6s 5 minutos de avaliagdo, a PAM voltou a diminuir até que
os valores do G1 e G2 se igualaram. E interessante observar que, mesmo com 0 aumento da
PIC no momento do preenchimento do balonete com 0,3 ml, a PAM aumentou somente com
5 minutos de compressao, persistindo a elevacdo até o vigésimo quinto minuto (Fig. 2A). A
provavel explicagdo da ndo elevagdo da PAM nos primeiros 5 minutos se deve a Doutrina de
Monroe-Kellie, cujo deslocamento do LCE no sentido caudal em dire¢do ao canal central da
medula espinhal, bem como a reducdo na producéo, podem auxiliar na manutencgdo da presséo

intracraniana nos momentos iniciais de aumento da PIC (Freeman e Platt, 2011).
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A pressdo de perfusdo cerebral (PPC) em coelhos varia de 85 a 117 mmHg (Cagavi
et al., 2005). Neste estudo, foi verificado um valor médio de 29,84 mmHg no G1 e 33,69
mmHg no G2 quando o balonete foi preenchido com 0,3 ml e, 15,15 mmHg no G1 e 11,49
mmHg no G2 com 0,6 ml de NaCl 0,9%. Este resultado demonstrou que o aumento da
pressdo intracraniana no decorrer do tempo (Fig.3) provocou a reducdo da PPC,
provavelmente pela diminuicdo do FSC (Fig. 3). Este fato indica que mesmo com oS
provaveis mecanismos autorregulatorios da PIC presentes, a pressdo de perfusdo cerebral se

manteve baixa e nao evitou uma possivel isquemia do tecido encefalico (Cagavi et al.,2005).

Cateter de vemiriculostomia Sonda uretral

kg .
'

Figura 3. Relacédo da pressédo de perfusdo cerebral (PPC) e da pressédo intracraniana (PIC)nos grupos
cateter de ventriculostomia (A) e sonda uretral flexivel (B) em coelhos submetidos ao modelo
experimental de TCE, utilizando o cateter de Fogarty 4 Fr. Nota-se a diminui¢do da PPC, conforme o
aumento da PIC no grupo com cateter de ventriculostomia ap6s o inicio do preenchimento do baléo
com 0,3 ml de NaCl 0,9%.

As médias estimadas dos valores basais da PIC, ou seja, imediatamente apés a
craniotomia e decorridos 5 e 10 minutos antes do preenchimento do baldo epidural
apresentaram diferenca significativa (p<0,01) entre os grupos (G1: 13,93 mmHg e em G2:
5,93 mmHg), porém ndo houve variacdo entre os tempos em ambos os grupos (Fig. 1). No
estudo de Cagavi et al. (2005) também foi utilizado o cateter intraventricular em coelhos e foi
obtido o valor médio da PIC basal intraventricular de 12,7 mmHg.

Ao preencher o balonete do cateter de Fogarty 4 Fr com 0,3 ml de solucdo salina, a
PIC em ambos os grupos aumentou significativamente comparado aos valores da PIC basal
(Fig. 2D). O valor médio estimado da PIC nos 40 minutos de avaliagéo foi de 36,71 mmHg no
Gl e 27,77 mmHg no G2. Em todo o tempo de avaliacdo, os valores estimados da PIC
mensurados pelo cateter foram significativamente (p<0,01) superiores aos da sonda uretral
flexivel. Quando o balonete foi preenchido com 0,6 ml com NaCl, os valores da PIC foram

significativamente maiores do que os valores da PIC basal e quando comparado a
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preenchimento com 0,3 ml (p < 0,05) (Fig 2D). O valor médio da PIC nos 40 minutos finais
de avaliacdo foi de 39,68 mmHg no G1 e 36,68 mmHg e foi estatisticamente superior (p<
0,05) aos valores da sonda uretral flexivel até 15minutos de avaliacdo, ndo diferindo a partir
dos 20 minutos.

Tanto o cateter de ventriculostomia como a sonda uretral flexivel sdo materiais
cilindricos com didmetro internos similares e com dois orificios drenantes que se situavam
dentro do ventriculo lateral do encéfalo dos coelhos para afericdo da PIC. O principio de
mensuracdo da PIC pelo método intraventricular ocorre pelo deslocamento da coluna liquida e
do grau de deformacdo da parede do cateter que contribui para o deslocamento do LCE e
resulta na leitura de um valor que é registrado pelo monitor multiparamétrico (Srinivasan et
al., 2014). Acredita-se que a maneira de afericdo da PIC com a utilizacdo da sonda uretral
flexivel seja a mesma do cateter de ventriculostomia. Por outro lado, a diferenca no
comprimento entre os cateteres pode ter influenciado na mensuracdo da PIC e nas variagOes
dos valores obtidos entre eles. Assim, recomenda-se novas pesquisas para comprovagdo dessa
hipbtese acima mencionada.

Mesmo havendo diferenca nos valores da PIC entre as duas formas de mensuracdes,
cabe salientar que a variacdo dos valores ocorreu em ambos os métodos, obtendo-se, com
isso, uma relacdo linear aparente. Assim, foi possivel determinar, com o auxilio do teste de
regressdo, uma diferenca da PIC aferida com o cateter de ventriculostomia em relacdo a sonda
uretral flexivel, obtendo-se a formula: PIC cateter ventriculostomia = 11,43297 +
0,83634xPICsonda, cuja precisdo é em torno de 54,87%. Outra férmula obtida com precisdo
de 86,13%, nos testes estatisticos foi PIC = 0,001241 + 0,01661.Sonda? + FR.(-
9,023+0,01741.FR) + FC.(-4,882 + 0,002305.FC + 0,01115.Sonda + 0,00002452.FR) +
Oximetria.(-1,102 -0,02606.Sonda + 0,1666.Horas + 0,06586.FR + 0,03754.FC -
0,01395.C0O2) + C02.(0,003611.CO2 - 0,009116.Sonda + 0,02059.Horas + 0,01034.FR +
0,002975.FC) + Horas.(-7,155 - 0,1777.Horas + 0,05662.FR - 0,01978.FC), porém com mais
limitacBes em se aplicar por depender de outras variaveis.

Com os resultados obtidos neste estudo, ha possibilidade da utilizacdo da sonda
uretral flexivel em coelhos, como alternativa ao cateter de ventriculostomia disponivel
comercialmente, cujo custo é extremamente elevado (R$1300,00) quando comparado ao
método empregando a sonda uretral flexivel (R$0,89). Porém, mesmo ndo fornecendo os
valores exatos da PIC ao comparar com o cateter de ventriculostomia e da necessidade de
aplicacdo de uma formula de corregdo, a relevancia deste estudo foi observar que a sonda

uretral flexivel foi capaz de mensurar as oscilaces da PIC durante a monitoragdo do paciente,
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considerada etapa essencial na determinacdo da evolugdo do quadro clinico e na resposta
terapéutica empregada.

Conclustes

Conclui-se que a sonda uretral flexivel é de facil aplicacdo, baixo custo e pode ser
considerado um material alternativo para a mensuragdo da PIC intraventricular em coelhos.
Porém, os valores mensurados séo inferiores aos encontrados pelo cateter de ventriculostomia,

necessitando da aplicacdo de uma férmula de correcéo.
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6 DISCUSSAO

Devido a alta prevaléncia de epilepsia e traumatismo cranioencefélico (TCE) em
caes atendidos pelo servico de neurologida do HVU da UFSM, optou-se por realizar estudos
mais detalhados sobre estes temas. No primeiro estudo, buscou-se informacdo a respeito dos
casos de epilepsia em cdaes atendidos no servico de neurologia do Hospital Veterinario
Universitario (UFSM) e observou-se que cdes de raca pura foram 0s que mais apresentaram
epilepsia, sendo poodle, pinscher, yorkshire terrier e boxer as ragas mais acometidas. J& nas
racas consideradas puras, o Poodle foi o mais acometido de epilepsia priméria e secundaria,

Quanto ao sexo, na epilepsia primaria houve um predominio de machos na epilepsia
idiopatica e de fémeas, na epilepsia provavel sintomatica e na secundaria. Este dado corrobora
com Pakozdy et al. (2008), que verificaram um predominio de machos na epilepsia primaria e
de fémeas na secundaria.

A maioria dos caes com epilepsia tinha de um a cinco anos de idade, este dado esta
de acordo com Thomas (2003) e Thomas (2010). No entanto, também foi observada a
ocorréncia em cdes com menos de um ano de idade e acima de cinco. E relatada a ocorréncia
em cdes com menos de um ano de idade, principalmente quando apresentam historico familiar
de epilepsia (PODELL et al., 1995; OLIVER et al., 1997; KNOWLES, 1998).

Neste estudo, a epilepsia primaria foi a mais observada, seguida da sintomatica e da
provavel sintomatica, respectivamente. Este dado corrobora com os de Croft (1965) e Jaggy &
Bernardini (1998), que relatam que a epilepsia idiopéatica apresenta maior incidéncia.

Em relacdo aos estagios das crises epilépticas, o pré-ictus foi relatado apenas nos
animais com epilepsia idiopatica, sendo a procura pelo dono o sinal mais observado. Muitos
cdes por ndo serem constantemente vigiados pelos tutores, muitas vezes este evento pode ndo
ser identificado pelos mesmos. O pds-ictus foi observado mais nos cdes com epilipsia
idiopatica e o0 andar compulsivo e a procura pelo tutor foram os sinais mais relatados.

Foram observadas crises epilépticas generalizadas em 68,2% dos casos, crise com
generalizacdo secundaria em 13,6%, crise parcial simples em 9,1% e crise epiléptica parcial
complexa em 9,1%. As crises epilépticas parciais sao mais relatadas nos cdes com epilepsia
sintomatica (BERENDT & GRAM, 1999) e crises epilépticas generalizadas na epilepsia
priméria JAGGY & BERNARDINI, 1998; PAKOZDY et al., 2008). Porém este dado néo foi
observado neste estudo, em que a crise epiléptica generalizada predominou nas trés formas de
epilepsia. Os resultados encontrados nesse estudo permitiram demonstrar que, embora a crise

epiléptica generalizada ocorra com maior frequéncia na epilepsia priméaria (PARENT 1988,
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SHELL 1993, DE LAHUNTA & GLASS 2008), as parciais também podem ocorrer,
conforme mencionaram Jaggy & Bernardini (1998) e Thomas (2003).

Dentre os tipos de crise epiléptica generalizada, a crise epiléptica tdnico-clénica foi a
mais comum nos trés tipos de epilepsia, com predominio na epilepsia primaria. Este dado é
semelhante aos achados de Jaggy & Bernardini (1998) e Thomas (2003). Foi verificado que as
crises epilépticas ocorrem mais no periodo da noite, principalmente na epilepsia priméria, fato
este também observado por Podell et al. (1995), Jaggy & Bernardini (1998), Lengweiler &
Jaggy (1999) e Thomas (2003, 2010).

Todos os cdes (14/66) com epilepsia sintomatica apresentaram alteracbes no exame
neuroldgico no periodo interictal, demonstrando a importancia do exame neurologico em caes
atendidos com crises epilépticas, por auxiliar na diferenciacdo da epilepsia primaria e
secundaria (THOMAS 2003). As deficiéncias neuroldgicas também podem ser observadas em
caes com epilepsia primaria na fase de pos-ictus, necessitando de reavaliagbes no periodo
interictal. Nos cées que foi classificada a epilepsia em secundaria, o diagnéstico foi
confirmado na necropsia, sendo que na maioria dos casos foi diagnosticado meningoencefalite
pelo virus da cinomose, seguido de neoplasma, trauma cranioencefalico e doenca inflamatéria
ndo infecciosa. Estes achados ndo corroboram com Pékozdy et al. (2008), que relataram o
neoplasma como a principal causa de epilepsia sintomatica.

Foi observado que 15,7% dos cées apresentaram historico familiar de epilepsia
primaria em parentes de primeiro grau (pai e irmdo), sendo o poodle a raca com maior
incidéncia. Portanto, recomenda-se a exclusdo de cdes com epilepsia primaria em programas
de reproducdo para evitar a transmissao da doenga, ja que diversas racas tém sido reportadas
por apresentar bases genéticas para epilepsia (CUNNINGHAM & FAMBACK, 1988).

Como a epilepsia idiopéatica foi a mais relatada no primeiro artigo, optou-se por
realizar um levantamento de dados para obter informacdes a respeito do medicamento
antiepiléptico utilizado, dose e frequéncia de administracdo, tempo de tratamento, quantidades
de crises epilépticas antes e apos a instituicdo do tratamento, exames complementares e dos
efeitos adversos.

Foi observado, no segundo artigo, que a média de idade para o inicio das crises
epilépticas foi de 3,4 anos, sendo similar ao encontrado por outros autores, que variou de trés
a cinco anos de idades (SAITO et al., 2001, PLATT & HAAG, 2002, MONTEIRO et al.,
2012).

Segundo Hulsmeyer et al. (2010), cdes refratarios ao tratamento apresentam um

numero significativo de crises epilépticas antes do inicio do tratamento. Neste estudo, a média
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de crises epilépticas antes do inicio do tratamento foi 25,7 (1 a 90 crises). Porém, no estudo de
Packer et al. (2014), o nimero de crises antes do tratamento ndo foi significativamente
diferente entre os cdes com resultados favoraveis ou desfavoraveis ao tratamento realizado.

Pacientes tratados precocemente podem ter um melhor controle das crises comparados
aos que tiveram multiplas crises epilépticas antes de iniciarem o tratamento (BLUMENFELD
et al., 2008; THOMAS & DEWEY, 2015). Neste estudo, a média de tempo do inicio dos
sinais clinicos e o diagndstico presuntivo de epilepsia idiopatica foram de 71 dias, havendo
uma grande variacdo de dias, um a 370 dias. No estudo de Packer et al. (2014) a média de
dias até o diagndstico de caes com epilepsia idiopética foi de 150 dias (38 a 360 dias).

A monoterapia com o fenobarbital foi predominante no controle das crises epilépticas
deste estudo. Este dado esta de acordo com estudos que afirmaram que 70 a 80% dos
pacientes caninos tem as crises epilépticas controladas com monoterapia (FENNER & HASS,
1989). Ainda que o controle das crises € adequado em 60 a 80%, em cées que sdo medicados
fenobarbital apenas (SCHWARTZ-BOOTHER et al., 2012; PODELL, 2013; TIPOLD et al.,
2015).

Aproximadamente 20 a 50% dos cdes com epilepsia idiopatica e tratados com
fenobarbital (monoterapia) apresentam ineficAcia ao tratamento, mesmo apresentando
concentracdo serica dentro do intervalo de referéncia para a espécie, por tornar refratério a
essa medicacdo ou apresentando severos efeitos colaterais (PODELL & FENNER, 1993).
Neste estudo, a politerapia foi instituida em trés (14,28%) cdes, sendo necessaria a utilizacédo
de dois farmacos em dois cdes (associacdo do fenobarbital ao brometo de potassio) e um céo
com trés farmacos (fenobarbital, brometo de potéssio e gabapentina).

A dose média do fenobarbital foi de 4,6 mg.kg™ com administracdo a cada 12 horas. A
maioria dos ces tinha a dose no intervalo de 3,1 a 6 mg.kg™. Tipold et al. (2015) obtiveram
média das doses inferiores a este estudo (2,7 mg.kg™), sendo que 73,9% dos cées estava sendo
administrado 2 mg.kg™ e 9,1% com doses acima de 6 mg.kg™.

A avaliacdo da concentracdo sérica é fundamental, pois ndo ha meios de determinar os
niveis da concentracdo sérica, com base na dose administrada (MONTEIRO et al., 2009). A
concentracéo sérica do fenobarbital teve média de 26,41 pug.ml™, sendo que a maioria dos caes
apresentou a concentracdo do fenobarbital sérica dentro do intervalo terapéutico preconizado
(25 a 40 pug.ml™). Neste estudo, foi observada uma alta correlacdo positiva entre a dose e a
concentracdo sérica de fenobarbital (r = 0,77). Embora exista uma alta correlacdo, observa-se
grandes variagcdes da concentracdo sérica em relacdo a dose e estas podem ser decorrentes das

alteracbes nas concentragfes séricas do fenobarbital livre e do ligado a proteina
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(CORNFORD et al., 1985). Portanto, é fundamental acompanhar os niveis séricos nos
pacientes tratados com fenobarbital.

Foi observada neste estudo, uma reducéo significativa das crises epilépticas apds a
instituicdo do tratamento. Porém, dois cdes ndo apresentaram um controle adequado, um
estava sendo medicado com fenobarbital e o outro com fenobarbital associado ao brometo de
potéssio. A concentracdo sérica de ambos estava dentro do intervalo terapéutico. Relata-se a
ocorréncia de refratariedade em 25 a 30% dos cdes com epilepsia aos farmacos convencionais
(MUNANA et al., 2013; THOMAS & DEWEY, 2015). Devido a alta prevaléncia de
refratariedade, novos farmacos tem sido desenvolvidos com melhor eficiéncia, mais
especificos e com menores efeitos colaterias (MUNANA et al., 2013).

Foi observado, neste estudo, que 19% (4/21) dos cdes apresentaram remissdo das
crises epilépticas. Este dado esta de acordo com outro estudo, no qual determinou que a
remissao das crises epilépticas ocorre apenas em 15 a 24% (BERENT et al., 2007).

O uso prolongado do fenobarbital causa aumento das enzimas hepéticas, da ALT e
principalmente da FA, sendo atribuido pela inducdo enzimatica e ao baixo grau de leséo
hepatica (BRUNCH, 1998; THOMAS & DEWEY, 2015). Porém o aumento da enzima AST
é controverso (MULLER, 2000). Neste estudo, foi observado aumento da FA em 23,81% dos
cdes, ALT em 14,29% e ndo foi observado aumento nos niveis da AST. Este dado est4 de
acordo com estudos, que relatam a FA ser a principal enzima a apresentar valores aumentados
em pacientes tratados com fenobarbital (TIPOLD et al., 2015; THOMAS & DEWEY, 2015).
Destes, apenas em um paciente foi observado, no exame ultrassonografico, lesbes hepaticas
nodulares, porém sem sinais clinicos de hepatopatia. Portanto, o aumento dos valores de ALT
e FA ndo esta relacionado com a presenca de lesdo hepatica.

Segundo Tettenborn et al. (1973) e Mdller et al. (2000), caes tratados com fenobarbital
ndo induzem enzimaticamente a AST, dado este também observado neste estudo. Para
Abdeldaker e Hauger (1986), a AST pode ter um importante auxilio no diagnostico de lesdo
hepética em cées tratados com fenobarbital.

Foi observado diminuigdo da proteina total em 42,86% e hipoalbuminemia em 9,5%.
N&o foi observada diferenca significativa entre as doses, as concentragdes séricas e 0s tempos
de tratamento. Este dado em desacordo com Muller et al. (2000) e Andric et al. (2010), no
qual os autores afirmaram que altas doses de fenobarbital interferem na sintese da albumina e
consequente lesdo hepaética.

Todos os farmacos antiepilépticos apresentam efeitos colaterais, em maior ou menor

gravidade (THOMSON, 2014). O fenobarbital apresenta como efeitos adversos mais severos
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a hepatotoxicidade, dermatite necrotica superficial e anormalidades hematoldgicas (HABOCK
& PAKOZDY 2012; PODELL, 2013). Neste estudo, foi observado em 19,04% dos cées
afeccbes secundarias a adminstracdo cronica aos farmacos antiepilépticos, sendo relatado a
ocorrencia de hipotireidismo e a hepatotoxicidade.

A administracdo de fenobarbital pode diminuir a concentracdo sérica do T4 livre e total
em cées, esse achado ndo significa que o animal apresenta hipotireoidismo (SANDERS,
2015). Os cdes deste estudo com diagndstico de hipotireoidismo, apresentaram diminuicédo do
T4 livre (por dialise), aumento do TSH e sinais clinicos compativeis com a suspeita O
diagndstico de hipotireoidismo foi confirmado ao observar a remissdo dos sinais clinicos apos
ser instituido o tratamento com a reposi¢édo de levotiroxina.

No terceiro artigo, foi utilizado o modelo experimental de TCE por reducdo de
complacéncia, utilizando um cateter de Fogarty 4 Fr na regido epidural. Este modelo foi de
facil execucdo, baixo custo e permitiu elevar a pressdo intracraniana. Segundo Leech & Miller
(1974), a principal vantagem do modelo experimental de TCE consiste em aumentar a PIC de
modo controlavel, permitindo manter a intensidade em valor e tempo desejados, o que facilita
0 estudo da PIC, da complacéncia e da perfusdo encefalica.

Foi observado hipercapnia em todos os coelhos e nos tempos avaliados, inclusive na
avaliacdo da PaCO, basal. A hipercapnia observada na mensuracdo basal, antes de realizar a
craniotomia e 0 modelo experimental de TCE, pode estar relacionando ao tempo entre a
inducdo anestésica utilizando a maéscara facial até a introducdo da mascara laringea, a
auséncia de ventilacdo mecanica e aos farmacos administrados. Ndo houve diferenca
estatistica entre os tempos avaliados e nem entre os grupos. Mesmo ndo havendo diferenca
estatistica entre os tempos, houve uma tendéncia de aumento crescente dos valores da PaCO,,
apos iniciar o modelo experimental de TCE.

Neste estudo, todos os coelhos apresentaram valores da PO, superiores ao
preconizado como normal para a espécie. Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos e
entre 0s tempos, exceto na ultima avaliacdo (35minutos de avaliacdo, apds preencher o
balonete com 0,6ml de solugdo salina) no grupo que mensurou a PIC com cateter de
ventriculostomia.

No estudo de Benato et al. (2011), foi observado que o valor médio estimado do pH
em coelhos anestesiado era de 7,33 +0,07, sendo utilizado fentanil, midazolam e isofluorano.
Neste estudo, o valor estimado do pH néo apresentou diferenca entre os grupos, sendo que 0
ph manteve-se dentro do intervalo de normalidade nas avaliagdes C, Cr e até 15 minutos de

avaliagdo apos preencher o balonete com 0,3 ml de solucdo salina. Porem, apos este periodo
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de avaliacdo, foi evidenciado acidose em ambos os grupos até a finalizagdo das mensuracoes.
A acidose foi do tipo respiratéria, ja que valores do bicarbonato HCO3; estavam dentro do
intervalo de normalidade.

E denominada de autorregulagdo da PIC, os mecanismos realizados para manter
constantes 0os componentes da cavidade craniana, para controlar o FSC constante quando a
PAM do paciente estiver entre de 50-150 mmHg (DEWEY & FLETCHER, 2015). Outro
mecanismo para a autorregulacdo da PIC é a quimica (CARLOTTI et al., 1998), que baseia na
capacidade de resposta direta da vasculatura cerebral para a pressdo parcial de dioxido de
carbono no sangue arterial (PaCO;) (DEWEY & FLETCHER, 2015). Neste estudo, os
mecanismos de autorregulacdo (pressao e quimica) provavelmente aconteceram, pois a PAM
variou dentro dos valores limites para a sua realiza¢do, assim como os valores da PaCO,
permaneceram altos durantes o preenchimento do balonete com 0,3 € 0,6 ml.

A PAM aumentou apds 10 minutos de compressao, em ambos 0S grupos, apos o
preenchimento do balonete com 0,3 ml de NaCl, sendo que os valores em G1 foram maiores
que em G2. A provavel explicacdo da ndo elevacdo da PAM nos primeiros 5 minutos se deve
a doutrina de Monroe & Kelly, cujo deslocamento do LCE no sentido caudal em direcdo ao
canal central da medula espinhal, bem como a sua reducdo na producdo, podem auxiliar na
manutengéo da pressdo intracraniana (FREEMAN & PLATT, 2011). Quando se preencheu o
balonete com 0,6 ml, a PAM aumentou nos dois grupos e os valores do G1 continuaram
superiores ao G2 durante os 5 primeiros minutos, quando a PAM voltou a diminuir até que os
valores do G1 e G2 se igualaram.

A pressdao de perfusdo cerebral (PPC) em coelhos varia de 85 a 117 mmHg
(CAGAVI et al., 2005). Neste estudo, foi verificado um valor médio de 27,91 mmHg no Gl e
33,91 mmHg no G2 quando o balonete foi preenchido com 0,3 ml e, 18,31 mmHg no G1 e
12,2 mmHg no G2 com 0,6 ml de NaCl 0,9%. Este fato indica que mesmo com 0s provaveis
mecanismos autorregulatérios da PIC presentes, a pressao de perfusdo cerebral se manteve
baixa e ndo evitou uma possivel isquemia do tecido encefalico (CAGAVI et al., 2005).

A PIC acima dos valores normais pode desencadear uma resposta isquémica
encefalica, também denominada de reflexo de Cushing. Neste estudo, ndo foi observado
reflexo de Cushing nos coelhos avaliados de ambos 0s grupo e pode ser explicada
provavelmente pela eficiéncia da autorregulagao.

As médias estimadas dos valores basais da PIC apresentaram diferenca significativa
(p<0,01) entre os grupos (G1: 13,93 mmHg e em G2: 593 mmHg), porém ndo houve

variacdo entre os tempos em ambos 0s grupos. Ao prencher o balonete do cateter de Fogarty 4
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Fr com 0,3 ml de solucdo salina, a PIC em ambos os grupos aumentaram significativamente
comparado aos valores da PIC basal. Em todo o tempo de avaliagéo, os valores estimados da
PIC mensurados pelo cateter foram significativamente superiores aos da sonda uretral
flexivel. Quando o balonete foi preenchido com 0,6 ml com NaCl, os valores da PIC foram
significativamente superiores do que os valores da PIC basal e quando comparado a
preenchimento com 0,3 ml. Os valores estimados da PIC aferida pelo cateter de
ventriculostomia foi estatisticamente superior aos valores da sonda uretral flexivel até
15minutos de avaliacdo, ndo diferindo a partir dos 20 minutos. Acredita-se que a maneira de
afericdo da PIC com a utilizacdo da sonda uretral flexivel seja a mesma do cateter, porém,
devido a composigdo do material da sonda ser mais rigida que o cateter de ventriculostomia, o
grau de deformacdo ndo acontece com a mesma variacdo de pressdo do LCE. Isso
provavelmente influenciou na mensuracdo da PIC com valores inferiores ao do cateter de
ventriculostomia.

Foi possivel determinar, com base em anélises estatisticas, uma diferenga da PIC
aferida com o cateter de ventriculostomia em relacdo a sonda uretral flexivel, obtendo-se a
formula: PIC cateter ventriculostomia = 11,43297 + 0,83634xPIC sonda, cuja precisao € em
torno de 54,87%. Outra formula obtida com precisdo de 86,13%, nos testes estatisticos foi:
PIC = 0,001241 + 0,01661.Sonda? + FR.(-9,023+0,01741.FR) + FC.(-4,882 + 0,002305.FC +
0,01115.Sonda + 0,00002452.FR) + Oximetria.(-1,102 -0,02606.Sonda + 0,1666.Horas +
0,06586.FR + 0,03754.FC - 0,01395.C0O2) + C02.(0,003611.CO2 - 0,009116.Sonda +
0,02059.Horas + 0,01034.FR + 0,002975.FC) + Horas.(-7,155 - 0,1777.Horas + 0,05662.FR -
0,01978.FC), porém com mais limitacGes em se aplicar por depender de outras variaveis.

Mesmo ndo fornecendo os valores exatos da PIC ao comparar com o cateter de
venriculostomia, a sonda uretral flexivel foi capaz de mensurar as variac@es da PIC, podendo
auxiliar o clinico na evolucdo do quadro e na resposta terapéutica. Para isso, outros estudos
devem ser realizados como experimentacdo em outras espécies para poder concluir que o
método pode ser uma alternativa viadvel na mensuracdo da PIC em decorréncia do trauma

cranioencefélico.

7 CONCLUSOES

Por meio dos estudos realizados com base registros de cées atendidos pelo Servico
de Neurologia do Hospital Veterinario Universitario da UFSM, pode-se concluir em relagédo a
epilepsia que cées sem raca definida foram os mais acometidos; a faixa etaria predominou

entre um e cinco anos; a epilepsia priméaria foi a mais frequente, a crise epiléptica
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generalizada ténico-clénica foi a mais observada; a procura pelo dono no periodo pré-ictal e o
andar compulsivo no periodo poés-ictal foram as manifestacdes mais encontradas e a
ocorréncia das crises epilépticas foi maior no periodo noturno.

Em relacdo a epilepsia idiopatica, a média de idade para o inicio das crises
epilépticas foi 3,4 anos; a média de nimero de crises epilépticas antes do inicio do tratamento
foi 25,7 crises; o tempo médio do inicio dos sinais clinicos foi de 71 dias; a maioria dos cées
teve um adequado controle das crises com a instituicdo da monoterapia com fenobarbital; a
dose de fenobarbital variou de 1,4 a 12 mg.kg™, com administracio a cada 12 horas; a
concentracdo sérica do fenobarbital teve média de 26,41 pg.ml™; o fenobarbital e o brometo
de potéassio sdo os farmacos antiepilépticos mais utilizados em caes com epilepsia idiopatica;
a monoterapia com fenobrabital pode controlar as crises epilépticas na maioria dos casos;
houve alteracdes nos exames bioquimicos pela a administracdo a longo prazo do fenobarbital,
poréem com efeitos adversos ndo significativos.

Quanto ao estudo experimental em coelhos, a sonda uretral flexivel é de facil
aplicacdo, baixo custo e pode ser considerado um material alternativo para a mensuracao da
PIC intraventricular em coelhos. Porém, os valores mensurados s&o inferiores aos encontrados

pelo cateter de ventriculostomia, necessitando da aplicacdo de férmula de correcéo.
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ANEXOS
A- Analise estatistica: PAM

GL
Tratamentos 1
Erro a 124
Tempo 23
Trat x Tempo 23
Errob 68

Tempo Cateter Sonda
1 71,2 56,0
2 70,0 63,8
3 65,6 60,2
4 56,2 69,0
5 60,6 66,2
6 60,4 57,0
7 64,2 56,2
8 65,2 64,8
9 72,6 61,2
10 71,2 60,2
11 73,6 62,2
12 72,6 59,8
13 66,0 57,2
14 54,6 60,6
15 59,0 71,0
16 74,2 62,4
17 64,8 55,0
18 66,4 50,0
19 57,4 45,4
20 57,8 44,6
21 47,2 44.8
22 46,2 44,0
23 41,8 41,4

24 428 414

123

p-valor
0,15

<0,01
<0,01

p-valor
<0,01
0,11
0,17
<0,01
0,15
0,39
0,04
0,92
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
0,02
0,12
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
0,54
0,57
0,92
0,72



B- Analise estatistica: PPC

Tratamentos
Erroa
Tempo

Trat X Tempo
Errob

Tempo  Cateter

48,8
47,6
48,4
32,0
29,0
33,6
32,6
29,0
29,0
24,2
17,2
26,2
28,2
24,0
31,2
23,8
19,6
11,0
10,8
7,0

9,2

GL
1
124
20
20
44

Sonda
63,8
60,
49,8
27,0
35,0
32,8
31,6
34,6
32,8
30,4
34,8
46,2
20,4
13,0
10,2
10,4
11,2
14,0
12,8
9,0
8,8

p-valor
0,79
<0,01
<0,01

p-valor
<0,01
<0,01
0,75
0,25
0,17
0,85
0,82
0,20
0,38
0,16
<0,01
<0,01
0,07
0,01
<0,01
<0,01
0,06
0,49
0,65
0,65
0,93

124
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C- Andlise estatistica: FR

GL p-valor
Tratamentos 1 0,07
Erroa 71 --
Tempo 23 <0,01
Trat x Tempo 23 <0,01
Errob 121 --

Tempo Cateter Sonda p-valor
24,8 7,0 <0,01
21,2 20,0 0,66
22,6 15,2 <0,01
11,8 19,6 <0,01
14,0 16,0 0,47
20,2 12,4 <0,01
17,4 14,2 0,25
23,4 9,4 <0,01
16,0 12,6 0,22
15,2 15,6 0,88
13,2 9,0 0,13
10,6 14,8 0,13
14,0 10,6 0,22
15,8 19,8 0,15
23,8 18,6 0,06
24,6 25,2 0,83
17,8 16,4 0,61
20,8 11,8 <0,01
28,4 9,6 <0,01
19,6 16,2 0,22
14,0 12,2 0,51
12,0 8,0 0,15
19,8 7,8 <0,01
27,4 8,4 <0,01
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D- Analise estatistica: FC

Tratamentos

Erro a

Tempo
Trat X Tempo

Errob

Tempo

GL

135
23
23
57

Cateter

254,8
272,0
266,2
2414
262,6
264,8
268,6
245,2
235,0
237,4
239,4
233,8
229,8
238,6
234,8
238,6
237,2
247,2
248,6
252,8
244,0
233,6
239,6
240,4

Sonda
223,6
227,6
212,4
2494
2474
256,2
237,0
248,0
253,4
253,8
233,0
216,2
246,2
239,8
229,0
236,2
240,8
223,4
213,4
215,6
210,4
209,6
214,0
209,6

p-valor
<0,01
<0,01
<0,01

p-valor
<0,01
<0,01
<0,01
0,13
<0,01
0,10
<0,01
0,59
<0,01
<0,01
0,22
<0,01
<0,01
0,82
0,27
0,65
0,49
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

126
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E- Andlise estatistica; Oximetria

GL p-valor
Tratamentos 1 0,51
Erroa 45 --
Tempo 23 <0,01
Trat X Tempo 23 <0,01
Errob 146 --

Tempo Cateter Sonda p-valor
96,2 96,8 0,71
94,2 96,0 0,27
93,4 97,0 0,03
94,2 93,8 0,81
91,6 92,4 0,62
97,0 92,8 0,01
94,4 92,4 0,22
95,8 93,4 0,15
95,4 95,2 0,90
94,6 94,6 1,00
94,2 93,6 0,71
94,6 90,0 0,01
93,4 90,4 0,07
95,2 90,4 <0,01
92,4 90,4 0,22
94,2 88,6 <0,01
96,8 86,8 <0,01
95,6 90,2 <0,01
95,0 92,6 0,15
95,4 92,6 0,09
91,8 93,6 0,27
88,0 93,2 <0,01
87,4 91,2 0,02
85,8 92,2 <0,01
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F - Andlise estatistica: pH

GL p-valor
Tratamentos 1 <0,01
Tempo 7 0,02
Trat X Tempo 7 0,99
Residuo 64 --

Tempo Cateter Sonda

1 7,3 7,2
4 7,3 7,2
7 7,3 7,2
10 7,1 7,1
13 7,1 7,1
16 7,1 7,0
19 7,1 7,0

22 7,0 7,0



G- Analise estatistica: PO,

Tratamentos

Tempo

Trat X Tempo

Residuo

Tempo

1
4
7
10
13
16
19

22

GL
1
7
7

64

Cateter
337,6
2819
280,1
258,1
283,2
265,1
265,8
152,0

Sonda
237,7
253,5
301,7
251,7
2145
213,5
225,1
206,9

p-valor
0,47
0,17

0,37

129



H- Analise estatistica: PCO,

Tratamentos

Tempo

Trat X Tempo

Residuo

Tempo

10
13
16
19
22

GL
1
7
7

64

Cateter
60,9
82,4
66,5

106,0
106,8
103,4
122,3
139,1

Sonda
69,5
14,7
99,7

120,5
99,6

105,7

112,6

106,9

p-valor
0,98
0,12

0,91
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I- Analise estatistica;: HCO;

GL p-valor
Tratamentos 1 <0,01
Tempo 7 0,76
Trat x Tempo 7 0,97
Residuo 64 --

Tempo Cateter Sonda

1 27,6 22,4
4 33,2 26,8
7 31,3 28,8
10 35,0 28,8
13 34,3 23,9
16 35,2 247
19 351 27,0

22 33,4 27,0
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J- Anélise estatistica: BE

GL p-valor
Tratamentos 1 <0,01
Tempo 7 0,65
Trat x Tempo 7 0,90
Residuo 64 --

Tempo Cateter Sonda

1 -0,4 -6,7
4 3,4 -2,9
7 3,4 -2,1
10 3,6 -3,1
13 3,2 -1,2
16 4,1 -6,4
19 2,4 -4,6

22 -0,7 -4,7
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K — Analise estatistica: Relacdo da mensuracdo da PIC aferida pelo cateter de
ventriculostomia e pela sonda uretral flexivel.

PIC = 11.43297 + 0.83634.Sonda

“n mn N



L — Anadlise estatistica: Relacdo da mensuracdo da PIC aferida pelo cateter
ventriculostomia e pela sonda uretral flexivel.

PIC =0,001241 » 0,01661 Sonda* + FR(-9,023+0,01741 FR) + FC (4,882 + 0,002305 FC + 0,01115.Sonda +
0.00002452 FR) + Oximetria.(-1,102 -0,02606.Sonda + 0,1666.Horas + 0,06586 FR « 0,03754 FC - 0,01395.C02) «
CO02.(0,003611.CO2 - 0,009116.Sonda + 0,02059 Horas + 0,01034 FR + 0,002975.FC) + Horas (-7,155 - 0,1777 Horas

+ 005662 FR - 0,01978 FC)

|
E \ '.'L “ AL \Ir -:"7‘ ‘ J ‘J ",\
2 J ‘ I\‘)' 1‘ ".).o \ ’ o | ! ‘ l ) | \
N 1 ) 1. I] \. A | ! /'; "
’ | \J A | | ‘ fra
R4 | ‘| | | f
‘ §! | | o
i ) A :
0 o ;l w 0

134

de



