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INTRODUCAO

O status epilepticus (SE) ou estado de mal epiléptico é definido
pela International League Against Epilepsy (ILAE) como uma condigdo
resultante da falha dos mecanismos responsaveis pelo término das crises
epilépticas ou do inicio de mecanismos que levam a crises anormalmente
prolongadast. O SE leva a uma série de alteraces patologicas a nivel
cerebral, que cursam em excitotoxicidade e morte neuronal, além de
repercussOes sistémicas como hipdxia, acidose metabolica e colapso
respiratdrio2. Para compreender quais farmacos devem ser utilizados nos
estagios de SE, é importante compreender os mecanismos fisiopatoldgicos
por trés da doenga. O presente trabalho tem como objetivo evidenciar os
mecanismos fisiopatoldgicos e os farmacos utilizados no SE.

MATERIAL ou MATERIAL E METODOS
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Internaglizagao de receptores
GABAa e aumento da expresséo da
glicoproteina P
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SE refratario A partir de 30 minutos

SE A partir de 24h
superrefratario

A presente revisdo de literatura foi desenvolvida a partir de
buscas em bases de dados (PubMed e Google Scholar) utilizando os termos
“seizure” “status epilepticus” “epilepsy” “canine” “pathophisiology” e
“treatment” utilizadas de forma isolada ou associadas entre si.

RESUMO DE TEMA

Crises epilépticas convencionais sdo definidas por um aumento
sincronizado da atividade sindptica cerebral e duram entre segundos a
cerca de 3 minutos.? Diversos mecanismos sdo responsaveis pelo término
das crises epilépticas, dentre eles podemos citar a liberacéo da adenosina
(pela degradacdo de ATP, que hiperpolariza a membrana do neurdnio,
inibindo canais idnicos de sédio, responsaveis pelo disparo de potenciais
de acdo e sinapses, possuindo uma ac¢ao anticonvulsivante), a acidificagdo
do meio intra e extracelular (que aumenta a agdo de canais GABA,,
aumentando a atividade sinaptica inibitéria e diminuindo a acdo de
receptores inibitérios como o NMDA) e o aumento da concentragéo de
potéssio extracelular (que bloqueia a agdo de canais de sédio, impedindo a
liberagdo de potenciais de agd0)**>6. Quando esses mecanismos falnam, um
cenario de status epilepticus é instalado.

Outros mecanismos patolégicos também contribuem para o
aumento da atividade excitatoria cerebral e consequentemente para o SE,
como o0 aumento da expressdo de canais de NMDA (canais de glutamato
que possuem atividade excitatoria) ou a internalizacéo de canais GABA:.
A inflamagdo no ambiente cerebral também contribui para a perpetuacéo
do cendrio de SE, como a astrogliose, por exemplo, que aumenta a
atividade da enzima AMPK, que converte a adenosina em AMP,
diminuindo a disponibilidade da substancia no ambiente cerebral &7.

Os mecanismos patolégicos ao longo do tempo, no SE,
contribuem para um cenério de refratariedade a terapia farmacologica,
dificultando sua abordagem e fazendo-se necessaria a intervengdo com
farmacos cada vez mais agressivos e com mais efeitos colaterais para
cessar a atividade epiléptica2. Assim como na medicina humana, a
classificacdo do SE leva em consideracdo o tempo e a progressdo de
alteragdes patofisioldgicas que levam a refratariedade a abordagem
farmacoldgica, direcionando o uso de farmacos no momento correto para
cessar a crise epiléptica 28 A tabela 1 descreve os estagios do SE, com o
tempo de inicio de cada um e as alteragGes patolégicas observadas em cada
momento.

Tabela 1: Estagios do status epilepticus, tempo apds o inicio das crises
e alteracdes patoldgicas (Fonte: Autoral).

Tempo ap6s o inicio

Estéagio Alteragdes patoldgicas encontradas

das crises
SE iminente 5 a 10 miutos Alteragao no equilibrio idnico e de
neurotransmissores
SE 10 a 30 minutos Aumento da expressdo de receptores

estabelecido NMDA e internalizagdo da porgéo

gama de receptores GABAa

O primeiro estagio, denominado status epilepticus iminente,
entre 5 e 10 minutos ap6s o inicio das crises, é caracterizado por uma série
de alteragBes no equilibrio ibnico e de neurotransmissores que contribuirdo
para o desenvolvimento patolégico das proximas fases>®. A partir desse
momento, ao contrario de crises epilépticas convencionais, que sdo auto-
limitantes, é necessaria a intervencéo farmacoldgica para cessar as crises®.
Os benzodiazepinicos (BZD) sdo considerados medicages de primeira
linha para cessar as crises nesse momento, em que ainda ha uma boa
disponibilidade de receptores GABAa, onde os benzodiazepinicos agem
aumentando o influxo de cloreto no neurdnio pos sinaptico e
hiperpolarizando a célula, causando um efeito inibitorio da atividade
neuronal e epiléptica?1012,

Os principais benzodiazepinicos utilizados sdo o0 midazolam e o
diazepam®. O midazolam apresenta uma maior poténcia em relagdo ao
diazepam, embora a administracdo rapida e com uma via de rapida acao,
seja mais importante que de fato a escolha entre os dois farmacos®*%. A via
intravenosa ¢ a via de predilecdo na maioria das abordagens emergenciais.
No entanto, em um cenario de SE, pode ser dificil e demorada o
estabelecimento de um acesso intravenoso®!?. Com isso, surgem outras
possibilidades como o midazolam intranasal, que além de ser absorvido
pela mucosa nasal e atingir a corrente sanguinea, também chega ao cérebro
através do nervo olfatério pela placa cribforme. No entanto, a via nasal
necessita de um dispositivo de atomizacdo que dispersa as goticulas de
farmaco pela mucosa nasal, que ndo é de facil acesso e nem sempre esta
disponivel. Nesse cenario, o Diazepam por via retal, embora seja de agdo
mais lenta que o midazolam intranasal e a via intravenosa, pode ser uma
possibilidade mais rapida levando em consideracdo o tempo gasto e a
dificuldade para estabelecer um acesso em um animal em estado de crises
epilépticas. 29101112

O segundo estagio de SE, denominado de status epilepticus
estabelecido, ocorre entre 10 e 30 minutos, onde o cérebro ja possui
mecanismos significativos de refratariedade estabelecidos, relacionados a
expressao de receptores (aumento da expressdo de receptores NMDA e
internalizacdo da porg¢do gama do receptor GABA., que determinam o
inicio da refratariedade a BZD no SE?2. Por esse motivo, é necesséria a
intervencdo com outros farmacos que possuem mecanismos diferentes de
acdo, como o fenobarbital (que possui agdo gabaérgica em sitio de ligacdo
diferente dos BZDs e diminui a liberacdo de glutamato) e o levetiracetam
(que diminui a liberagdo de vesiculas de neurotransmissores na fenda
sinaptica)>111314, Enquanto o fenobarbital deve ser utilizado por via
intravenosa, com a dose usual em animais que ja fazem uso do farmaco ou
dose de ataque, o levetiracetam pode ser administrado por via oral ou retal,
ja que ndo existe a apresentacdo injetavel de levetiracetam no Brasil
atualmente. Nesse momento também existe a possibilidade de
administragdo de infusdo continua de BZD.?*

O status epilepticus refratario é o terceiro estagio do SE, e inicia-
se a partir de 30 minutos ap6s o inicio das crises. Apds esse momento,
existem complicacGes permanentes causados pela persisténcia da crise
epiléptica, incluindo excitotoxicidade, levando a morte neuronal (pelo
acumulo de célcio intraneuronal, que leva a ativagdo de caspases e
consequentemente, a apoptose), principalmente. Essas alteracGes sdo
irreversiveis e, por esse motivo, a intervencao de forma rapida e assertiva,
é fundamental para prevenir complicagGes e danos permanentes?,3,'®,

Além da progressdo das alteragdes fisiopatoldgicas ja vistas nos
outros estagios do SE, hd um aumento na internalizacdo de receptores
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GABA, tornando o uso de BZD ineficaz. A progressdao da atividade
epiléptica também contribui para o aumento da glicoproteina P, uma
proteina que é responsavel pelo transporte de substancias para fora da
barreira hematoencefalica, em direcdo a corrente sanguinea. Com isso, a
uma diminuicdo da atividade de farmacos que precisam atravessar a
barreira hematoencefalica para estabelecer seu efeito, o que contribui ainda
mais para a refratariedade ao tratamento?26,

A partir desse momento, é necessaria a intervencdo com
sedativos e anestésicos para cessar a atividade epiléptica. O uso da
cetamina nesse estagio, possui grande notoriedade, devido a sua acdo
antagonista de NMDA, prevenindo a excitotoxicidade!®>. A
dexmedetomidina também é uma possibilidade de utilizacdo nesse
momento, gerando um relaxamento e uma diminuigéo do gasto energético
a nivel sistémico, agindo em outras complicacdes como 0 o acumulo de
lactato pelo excesso de gasto energético associado ao consumo de oxigénio
pela atividade motora excessiva?1L.

Quando o SE ainda ¢ arresponsivo a esses farmacos, existe a
possibilidade da utilizagdo de propofol em infusdo continua, que possui
acdo GABAérgica, diminui a liberacdo de glutamato e agoniza a liberagdo
de glicina, ou do uso de anestésicos inalatérios?.

O J(ltimo estagio do SE é chamado de status epilepticus
superrefratario, a partir de 24h a partir do inicio das crises. Nesse
momento, além de todos 0s mecanismos patoldgicos vistos até aqui, existe
uma alteragdo na expressdo génica que levam a sintese de proteinas
proepileptogénicas, diminuicdo da plasticidade neuronal e a morte
neuronal. Embora existam algumas possibilidades de tratamento como a
neuroestimulagdo e o uso de corticosterdides e outros imunomoduladores,
esse estagio € pouco ou arresponsivo a intervencdo terapéutica2. A melhor
forma de lidar com o SE superrefratério, é evitar que ele aconteca a partir
da abordagem répida e correta do SE em estagios anteriores. A tabela 2
resume os principais fArmacos utilizados em cada momento do SE.

Tabela 2: Farmacos utilizados no SE

Linha de Estéagio de SE . -
Farmacos utilizados
tratamento recomendado
Primeira linha SE Iminente e Benzodiazepinicos (midazolam ou

estabelecido
SE estabelecido
SE refratario

Diazepam)

Segunda linha Fenobarbital e Levetiracetam

Terceira linha Cetamina, dexmedetomidina, propofol

e anestésicos inalatérios

Neuroestimulagao e
imunomoduladores (pouco ou
arresponsivo)

Quarta linha SE superrefratario

Além da intervenc¢do farmacoldgica com o objetivo de cessar o
status epilépticus, € fundamental que o animal em status epilepticus receba
um tratamento de suporte incluindo a oxigenagdo, monitorag&o e corregdo
dos niveis de glicose e tratamento para o edema cerebral que surge apés
uma crise epiléptica prolongada, como o uso de manitol, salina hiperténica
e corticosteroides 217,

Crises epilépticas sdo um sinal clinico de algum distirbio no
ambiente cerebral, e ndo uma doenca em si (embora a epilepsia seja
definida como a doenca caracterizada pela presenca de crises epilépticas).
Por esse momento, frente a um cenario de status epilepticus, é fundamental
que sejam investigadas causas de base a nivel sistémico (crises epilépticas
reativas), a nivel cerebral (epilepsia estrutural) ou de origem idiopatica, por
eliminacéo (epilepsia idiopatica) 21718,
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farmacos, a escolha correta da via de administragdo, afim de prevenir a
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obstaculos estabelecidos pelas alteragdes patofisiolégicas do SE. Além do
tratamento farmacologico visando a interrupcao da crise, é fundamental a
adoc¢do de uma terapia de suporte ao paciente.
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