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Resumo: A epilepsia é condição prevalente em cães, caracterizada pela recorrência 
de quadros convulsivos. O atendimento adequado desses pacientes requer o 
esclarecimento da etiologia dos eventos relatados, tentando estabelecer a causa 
das crises epilépticas, realizar uma avaliação clínica detalhada do paciente desde 
o começo do tratamento, estabelecer o fármaco a utilizar, realizar o correto 
monitoramento do paciente e manter-se alinhado com os tutores na condução da 
terapia. A prescrição de fármacos impróprios para a espécie ou o emprego de 
baixas doses são possíveis causas de falhas no tratamento. O presente artigo revisa 
fatores relacionados à utilização de fenobarbital, brometo de potássio e levetiracetam 
– fármacos disponíveis no Brasil com maior evidência de segurança e eficácia no 
tratamento da epilepsia canina.
Unitermos: neurologia, convulsões, terapêutica, anticonvulsivantes

Abstract: Epilepsy is relatively common in dogs and is characterized by recurring 
seizures. In order to treat such cases effectively, the veterinarian must first clarify the 
etiology of the reported episodic events, investigate the cause of the seizures, carry 
out a detailed clinical evaluation of the patient from the start of the treatment, decide 
on the drug to be used, monitor the patient appropriately, and ensure that the dog’s 
owners understand and collaborate with the treatment. Reasons for treatment failures 
include the prescription of drugs unsuitable for use in dogs or the use of low doses. 
This article reviews factors related to the use of phenobarbital, potassium bromide and 
levetiracetam – drugs available in Brazil for which there is stronger evidence of safety 
and effectiveness in the treatment of canine epilepsy.
Keywords: neurology, seizures, therapy, anticonvulsants

Resumen: La epilepsia es una enfermedad relativamente prevalente en perros, que 
se caracteriza por la presencia de cuadros convulsivos recurrentes. Estos pacientes 
requieren de una adecuada atención, siendo necesaria la determinación de la etiología 
de dichos eventos, investigar la posible causa determinante de las crisis y realizar un 
examen clínico detallado desde el inicio del tratamiento. También se debe establecer 
el fármaco a ser utilizado, realizar el monitoreo y evolución del paciente, y mantener 
una buena comunicación con los tutores en la instauración del tratamiento. Dentro de 
las posibles fallas en la terapia se encuentra la indicación de fármacos inapropiados 
para la especie, o bien el uso de dosis bajas. El presente artículo revisa diferentes 
factores relacionados con el uso de fenobarbital, bromuro de potasio y levetiracetam 
– fármacos con mayor evidencia de seguridad y eficiencia en el tratamiento de la 
epilepsia canina, y que se encuentran disponibles en Brasil.
Palabras clave: neurología, convulsiones, terapéutica, anticonvulsivantes
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Introdução
A epilepsia é um conjunto de desordens 

crônicas cerebrais caracterizadas por pre-
disposição a apresentar crises epilépticas 
espontâneas e recorrentes 1. Trata-se do dis-
túrbio neurológico crônico mais frequente em 
cães 2, com incidência estimada de 0,75% na 
espécie 3. Considera-se epiléptico o pacien-
te que tenha apresentado pelo menos duas 
crises epilépticas não reativas a intervalos de 
no mínimo 24 horas – descartados os fatores 
desencadeantes de origem tóxica ou metabó-
lica 4-6. A epilepsia canina pode ser classifica-
da em idiopática ou estrutural quanto à sua 
origem etiológica. Na epilepsia idiopática, as 
alterações genéticas são consideradas as 
prováveis causas da doença quando se tem 
confirmação por análises genéticas, histórico 
familiar ou incidência racial superior a 2%, o 
que foi relatado para labrador, dálmata, bea-
gle, dachshund, pastor-belga, pastor-alemão, 
boxer, bernese-montanhês, poodle, border 
collie e pastor-australiano, entre outras 7. Além 
disso, ainda que não haja indício de herança 
genética, pode-se estabelecer diagnóstico de 
epilepsia idiopática de origem desconhecida 
após a exclusão de possíveis causas estru-
turais, metabólicas ou tóxicas 6, inclusive em 
animais sem raça definida 8-9. Já a epilepsia 
estrutural, de menor prevalência em cães 10, é 
aquela em que a presença de lesão cerebral 
principalmente de origem degenerativa, anô-
mala (malformações), infecciosa, inflamatória, 
neoplásica, traumática ou vascular confirma-
da por exames complementares é responsá-
vel por gerar crises epilépticas recorrentes e 
déficits neurológicos 4.

As crises epilépticas se manifestam em de-
corrência de alteração na atividade elétrica 
cerebral por excitação anormal e/ou ativação 
sincronizada de neurônios. Nas crises epilép-
ticas focais, os neurônios acometidos se loca-
lizam em um foco específico limitado em um 
dos hemisférios cerebrais, enquanto nas cri-
ses epilépticas generalizadas o estímulo epi-
léptico é difusamente distribuído pelo parên-
quima cerebral em ambos os hemisférios 1. Há 

ainda crises de início focal que evoluem para 
generalização, o que parece ser a apresenta-
ção mais comum em cães 4. As crises epilépti-
cas eram classificadas como simples, quando 
havia manutenção da consciência durante os 
episódios, e complexas, quando os animais 
se mostravam irresponsivos. Essa distinção 
não é mais indicada na medicina veterinária 4. 
Assim como na medicina humana 12, o termo 
convulsão (que se refere a um tipo específico 
de crise epiléptica em que há manifestação 
motora tônico-clônica) tem caído em desuso 
na medicina veterinária 4,11.

De maneira geral, os eventos podem se 
manifestar como sinais paroxísticos e este-
reotipados de duração de segundos a pou-
cos minutos, demonstrando sinais motores, 
autonômicos ou comportamentais, focais ou 
generalizados, que podem ser precedidos por 
sinais pré-ictais e seguidos por sinais pós-
-ictais 4,13-15. Além disso, podem se apresen-
tar como status epilepticus (crise de duração 
superior a 5 minutos ou ocorrência de duas 
crises em 24 horas sem que haja recupera-
ção total do nível de consciência) ou crises 
epilépticas em cluster (ocorrência de pelo me-
nos duas crises em 24 horas). Síncope, dis-
túrbios do sono REM, narcolepsia/cataplexia, 
fraqueza neuromuscular, colapso metabólico, 
alteração vestibular, desordem do movimen-
to, tremor, dor e alterações comportamentais 
também podem se apresentar como eventos 
episódicos e, por isso, são considerados di-
ferenciais ou imitadores de crises epilépticas 
em cães 16.

Quanto ao diagnóstico, o primeiro passo na 
abordagem de cão com histórico de altera-
ção transitória deve ser tentar determinar se 
o evento teve ou não origem epiléptica, o que 
nem sempre é tarefa simples (especialmente 
para as crises focais). A observação de des-
cargas epileptiformes no eletroencefalograma 
é considerada o padrão-ouro no diagnóstico 
de crises epilépticas na medicina humana 17 
e veterinária 18. Há, no entanto, dificuldades 
práticas na realização e na interpretação 
desse exame em cães, além de uma apa-
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rente menor sensibilidade na detecção dos 
marcadores eletrográficos de crises epilép-
ticas 18,19. Assim, o diagnóstico acaba sendo 
clínico, baseado na filmagem dos episódios 
ou, na impossibilidade do registro, na descri-
ção detalhada dos eventos pelos tutores 4. A 
identificação de uma crise epiléptica pode ser 
de difícil realização na prática clínica mesmo 
entre médicos-veterinários especializados em 
neurologia 20.

Tratamento farmacológico das epilepsias 
caninas

A ocorrência de uma única crise epiléptica 
não quer dizer que o paciente seja epiléptico 
ou que seja necessário iniciar um tratamen-
to 21. A decisão de quando instituir a terapia 
e de que fármaco utilizar deve ser tomada de 
maneira individualizada, levando-se em conta 
a intensidade e a frequência dos episódios, 
além de raça, idade, histórico de crises em 
cluster ou status epilepticus, possível etiologia 
da epilepsia ou das crises epilépticas, saúde 
geral e comorbidades, eficácia e efeitos ad-
versos dos fármacos, experiência do médico-
-veterinário e características do tutor, como 
estilo de vida, condição financeira e preferên-
cia pessoal 22. As recomendações gerais para 
o início de tratamento em cães com histórico 
de crises epilépticas estão sumarizadas na fi-
gura 1.

A terapia pode ser subdividida em: trata-
mento emergencial do status epilepticus ou 
das crises epilépticas em cluster, manejo de 
crises epilépticas reativas e tratamento crôni-
co das epilepsias 22. Uma parcela importan-
te de médicos-veterinários considera o tra-
tamento crônico das epilepsias caninas um 
desafio na prática clínica, relatando não se 
sentir confiante para diagnosticar e tratar a 
condição 24. A terapia visa principalmente re-
duzir a frequência e a intensidade de crises 
epilépticas com o mínimo de efeitos colaterais 
possível. Dá-se sobretudo por meio da utili-
zação de fármacos antiepilépticos 23 – cuja 
denominação correta seria medicamentos an-
ticrise, pois têm em sua maioria o objetivo de 
suprimir crises epilépticas sem tratar os me-
canismos que contribuem para a epileptogê-
nese. O tratamento geralmente tem início em 
monoterapia, por seu custo inferior, melhor 
adesão do tutor, menos efeitos colaterais e 
menor potencial para interações medicamen-
tosas 22. A escolha do fármaco a ser empre-
gado como primeira linha deve ser individuali-
zada e embasada cientificamente, e levar em 
conta fatores relacionados ao animal (tipo e 
frequência de crises epilépticas, possível etio-
logia da epilepsia, presença de comorbidades 
e utilização crônica de outros medicamentos), 
ao tutor (preferência pessoal, estilo de vida, 
situação financeira, nível de instrução, habili-
dade de suportar efeitos colaterais e adesão 
ao tratamento) e ao fármaco (legislação, dis-
ponibilidade, segurança, tolerabilidade, me-
canismo de ação, eficácia, metabolismo, far-
macocinética, interações, formulação, valor e 
frequência de administração) 22,23.

Uma vez instituído, o tratamento antiepilép-
tico é frequentemente mantido por toda a vida 
do cão, uma vez que se trata de terapia sinto-
mática e não curativa 22. Casos específicos de 
animais que apresentam crises epilépticas re-
ativas intensas ou histórico de trauma cranio-
encefálico podem requerer tratamentos sinto-
máticos agudos ou preventivos por período de 
tempo determinado 25,26. Há ainda descrição 
de síndrome epiléptica “benigna” juvenil auto-

Figura 1 – Indicações para início de terapia em cães 
com histórico de crise epiléptica 22,23

Indicações para início de terapia
• Ter apresentado no mínimo duas crises epilépticas não 
reativas em um período de 3 meses;
• apresentar piora progressiva na frequência ou na 
intensidade das crises epilépticas;
• ter histórico de status epilepticus ou crises em clus-
ter;
• ter histórico de alterações pós-ictais severas ou de 
duração superior a 24 horas;
• ter diagnóstico de doença estrutural cerebral (recen-
te ou antigo);
• pertencer a raça relacionada a epilepsias de difícil 
controle (border collie, pastor-alemão, bull terrier, 
entre outras).
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limitante na raça canina lagotto romagnolo 27.
A descontinuação gradual da terapia pode 

ser sugerida para cães que estejam livres de 
crises há no mínimo um a dois anos, com ris-
co de recorrência dos episódios. Avaliou-se a 
suspensão do tratamento antiepiléptico em 11 
cães com epilepsia presumida idiopática tra-
tados com fenobarbital, brometo de potássio, 
zonisamida ou imepitoína (10 deles em mono-
terapia e um em politerapia) e livres de crises 
epilépticas por três meses a cinco anos. Des-
ses, 4 (36,4%) permaneceram livres de crises 
epilépticas por sete anos, e 7 (63,6%) apre-
sentaram recorrência dos episódios, sendo 
que dois desses (25,6%) foram submetidos a 
eutanásia, pois não foi possível controlar as 
crises com a nova terapia instituída 28. Além 
disso, o desenvolvimento de efeitos colaterais 
graves pode determinar a necessidade de 
suspensão ou alteração do tratamento 22.

A meta do tratamento crônico das epilep-
sias seria erradicar os episódios, o que, no 
entanto, é alcançado em menos de um terço 
dos pacientes humanos 29 e caninos 15,30-32. Já 
o objetivo secundário é mais realista e pode 
ser alcançado na maioria dos casos, carac-
terizando-se por redução superior a 50% na 
frequência e na severidade das crises epi-
lépticas e prevenção da ocorrência de status 
epilepticus ou crises epilépticas em cluster 22. 
Caso seja possível e a situação permita, de-
ve-se buscar tratar também comorbidades re-
lacionadas, como déficit cognitivo e disfunção 
de memória recentemente identificados em 
cães com epilepsia 33. Há ainda uma parcela 
de cães denominados farmacorresistentes ou 
refratários ao tratamento que apresentam re-
dução da frequência dos episódios inferior a 
50% mesmo quando tratados com dois fárma-
cos antiepilépticos escolhidos e empregados 
adequadamente (fármacos seguros e eficazes 
para a espécie, administrados com intervalo 
correto, em nível terapêutico adequado) 15,34.

Fatores individuais genéticos e/ou clínicos 
podem influenciar a responsividade ao trata-
mento dos cães com epilepsia. As raças collie 
e pastor podem exibir resposta reduzida ao fe-

nobarbital relacionada a diversas condições, 
entre elas mutação do gene ABCB1 (MDR1) 
que codifica a glicoproteína P 35. Acreditava-se 
que iniciar o tratamento logo após a primeira 
crise epiléptica aumentava as chances de su-
cesso terapêutico 36. Sabe-se atualmente que 
outros fatores clínicos (que não a precocidade 
de instituição da terapia) estão relacionados 
ao índice de controle de crises epilépticas. 
Histórico de apresentação de crises focais, 
status epilepticus, crises em cluster e alta 
frequência de crises indicam a presença de 
epilepsias com maior chance de farmacorre-
sistência em cães e outras espécies 29,31,37-40. 
Acredita-se que aproximadamente um a cada 
três cães com epilepsia idiopática tratados 
com os fármacos de primeira escolha (feno-
barbital e brometo de potássio) possam ser 
considerados farmacorresistentes 34,41,42.

Não se deve, no entanto, atribuir farma-
corresistência àqueles animais com falha no 
tratamento. A baixa adesão dos tutores à te-
rapia prescrita parece ser causa comum de 
insucesso terapêutico. Assim, promover sua 
conscientização pode ser determinante no 
desfecho do tratamento 22. Os tutores devem 
entender, por exemplo, que é comum a ocor-
rência de efeitos colaterais, principalmente 
nos primeiros dias, que a suspensão dos fár-
macos sem indicação profissional pode re-
sultar na recorrência de crises epilépticas de 
difícil controle e que a permanência de crises 
epilépticas esporádicas não é necessaria-
mente sinônimo de ineficácia da terapia. Além 
disso, são causas de pseudofarmacorresis-
tência a não identificação e a consequente 
falta de tratamento de causa primária para as 
crises epilépticas 38, a utilização de fármacos 
impróprios para a espécie ou em esquemas 
terapêuticos inadequados e em ausência de 
monitorização por meio de checagem de nível 
sérico das drogas 34,43.

Fenobarbital
Fenobarbital é um medicamento barbitúrico 

com propriedades hipnótica e sedativa cujo 
efeito antiepiléptico foi descrito pela primeira 
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vez em 1912 44. Logo se revelou mais eficaz 
e menos tóxico que os brometos, único fár-
maco antiepiléptico disponível à época, ten-
do-se rapidamente tornado a nova medicação 
de escolha no tratamento das epilepsias em 
seres humanos 45. Seu principal mecanismo 
de ação parece se dar por meio do aumento 
do tempo de abertura de canais de cloreto em 
receptores Gaba-A (ácido gama-aminobutíri-
co-A) na membrana pós-sináptica em neurô-
nios do sistema nervoso central. Além disso, 
pode aumentar a afinidade do Gaba por seus 
receptores e reduzir a excitação mediada por 
glutamato por meio da inibição de canais de 
cálcio dependentes de voltagem em terminais 
pré-sinápticos 46. É considerado medicamen-
to antiepiléptico de primeira geração, sendo 
o fármaco com histórico mais longo de utiliza-
ção para tratamento das epilepsias na medici-
na veterinária 47.

Encontra-se disponível no Brasil para pres-
crição médico-veterinária em apresentações 
comerciais para uso oral (comprimidos e so-
lução) e injetável (aplicações intramuscular 
e endovenosa). Após administração oral em 
cães, o ácido 5-etil-5-fenilbarbitúrico apresen-
ta absorção dentro de duas horas, que pode 
ser comprometida quando acompanhado de 
alimento. Demonstra boa biodisponibilidade 
(aproximadamente 90%) e máxima concen-
tração plasmática entre três a cinco horas 22. 
Aproximadamente 45% do fármaco parece se 
ligar a proteínas plasmáticas. A maior parte 
do medicamento é metabolizada pelo fígado, 
sendo até 25% eliminados por via renal em 
sua forma não metabolizada 47. O fármaco é 
potente indutor da síntese e da atividade de 
enzimas hepáticas, incluindo fosfatase alcali-
na, glicuronil e glutationa transferases e com-
ponentes do citocromo P450 hepático, parti-
cularmente das isoformas CYP1A, CYP2B, 
CYP2C, CYP3A 48,49. Sua meia-vida de elimi-
nação em cães adultos é de 37 a 73 horas 
após múltiplas administrações orais 50.

A dose recomendada para início de terapia 
antiepiléptica em cães é de 2,5 a 3 mg/kg por 
via oral a cada 12 horas 51. Sua estabilização 

farmacocinética é atingida duas a três sema-
nas após o início de terapia (ou a alteração de 
dose), quando se deve realizar a mensuração 
de seus níveis séricos. Até então, seu efeito 
terapêutico pode ser limitado. Após a mensu-
ração plasmática, a dose de manutenção do 
fármaco deve ser ajustada para cada paciente 
de acordo com o nível sérico, o controle de cri-
ses e os efeitos colaterais (hepatotoxicidade, 
obnubilação, ataxia, polifagia, poliúria/polidip-
sia). O intervalo de referência de nível plas-
mático de fenobarbital tradicionalmente citado 
na literatura para cães é de 15-20 a 35 µg/
mL 52,53. O consenso mais recente em epilep-
sia canina sugere que se busque nível sérico 
entre 25 e 35 µg/mL para o controle adequado 
das crises epilépticas 23. Além disso, os epi-
sódios de cães tratados em associação ao 
brometo de potássio podem ser controlados 
com níveis séricos de fenobarbital inferiores a 
23 µg/mL 54.

A relevância do horário da coleta de sangue 
para avaliação de nível sérico é controversa. 
Teoricamente, a partir do momento em que se 
alcança a estabilização farmacocinética, os 
níveis plasmáticos do fármaco devem apre-
sentar flutuações diárias mínimas. Porém, em 
cães que recebem doses acima de 5 mg/kg 
de fenobarbital a cada 12 horas esses valo-
res parecem variar bastante, recomendando-
-se a realização de coleta de sangue sempre 
em horário fixo 55. Além disso, alguns cães em 
terapias crônicas podem apresentar redução 
progressiva da meia-vida do fármaco, prin-
cipalmente por conta de autoindução de seu 
metabolismo hepático 56. Nesses pacientes, 
a mensuração dos níveis séricos de pico e 
vale por meio de coletas de sangue quatro e 
doze horas após a administração pode permi-
tir essa constatação 57. Relata-se a utilização 
de doses de 2,7 a 5,5 mg/kg de fenobarbital 
a cada 8 horas em cães que recebem trata-
mentos crônicos com indício laboratorial de 
redução de sua meia-vida plasmática, melho-
ra importante dos efeitos colaterais e redução 
da frequência de crises epilépticas 49.

Em cães com histórico de crises epilépticas 
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em cluster, status epilepticus ou crises epi-
lépticas frequentes pode-se iniciar a terapia 
empregando doses mais elevadas do fárma-
co, visando atingir mais precocemente a es-
tabilização sérica e conseguindo assim efeito 
terapêutico mais rápido no controle de crises 
(terapia de ataque). Uma opção descrita na 
literatura consiste na administração de 15-
20 mg/kg de fenobarbital por via endovenosa, 
intramuscular ou oral, dividida em múltiplas 
doses de 3-5 mg/kg em 24-48 horas. A terapia 
deve permanecer em dose de manutenção, 
com coleta de sangue para mensuração dos 
níveis séricos após quatro dias 51.

A indução da atividade microssomal dos he-
patócitos implica risco aumentado de desen-
volvimento de lesão hepática e possibilidade 
de aumento da velocidade de metabolização 
de xenobióticos e compostos endógenos 58. 
Assim, a principal contraindicação da tera-
pia com fenobarbital se dá em animais com 
disfunções hepáticas 22. A hepatotoxicidade 
reversível é relatada em cães que recebem 
doses altas da droga por longos períodos 
(níveis séricos superiores a 40 µg/mL por 39 
meses) 59. Para acompanhamento, sugere-se 
monitorar a bioquímica sérica hepática e os 
níveis séricos do fenobarbital a cada três a 
seis meses 23.

O fármaco pode apresentar interação far-
macológica com diversas substâncias, entre 
as quais alguns medicamentos empregados 
também na prevenção de crises epilépticas 
em cães, como benzodiazepínicos e leveti-
racetam, que têm suas concentrações plas-
máticas reduzidas quando associados ao fe-
nobarbital 23. Por outro lado, substâncias que 
inibem a atividade das enzimas do citocromo 
P450 hepático, como omeprazol, trimetoprim, 
silimarina e fitocanabinoides, têm potencial 
para reduzir o metabolismo do fenobarbital e 
gerar toxicidade, pelo aumento de seus níveis 
séricos 22.

O fármaco geralmente é bem tolerado 
quando empregado dentro do nível terapêu-
tico de referência. Nas primeiras semanas 
de tratamento, o cão pode apresentar sinais 

temporários de obnubilação, ataxia, polifa-
gia, polidipsia/poliúria, excitação, agitação e 
agressividade 60. Hepatotoxicidade, anemia/
trombocitopenia/neutropenia, dermatite ne-
crolítica superficial, pancreatite, hipoalbumi-
nemia e discinesias são alterações relatadas 
como idiossincráticas, com resolução após a 
descontinuação da droga. A utilização do fe-
nobarbital em cães está frequentemente re-
lacionada a elevação das enzimas hepáticas, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e re-
dução dos hormônios tireoidianos não neces-
sariamente relacionados a condições patoló-
gicas 22.

Dentre os fármacos disponíveis no Brasil, o 
fenobarbital é indicado como primeira escolha 
no tratamento de cães com epilepsia, devi-
do a seu perfil farmacocinético, que permite 
duas administrações diárias, segurança, bai-
xo custo e robusta evidência científica de sua 
eficácia no controle das crises epilépticas na 
espécie 22,23,61. Quando empregado em mono-
terapia, o fármaco parece reduzir a frequência 
de crises epilépticas em 60 a 93% dos cães 
quando seus níveis séricos se encontram en-
tre 25 e 35 µg/mL 22. Refere-se redução global 
de 50% na frequência de crises epilépticas 
(objetivo secundário da terapia ou sucesso 
terapêutico parcial) em 82%, supressão ab-
soluta de crises (objetivo primário) em 31% e 
ausência de resposta em 15% em revisão de 
oito trabalhos científicos envolvendo 311 cães 
com epilepsia tratados com fenobarbital 47. 
Quando comparado com a droga de segunda 
linha, o brometo de potássio, o fenobarbital 
em monoterapia demonstrou maior eficácia 
no controle de crises epilépticas, com menos 
efeitos colaterais 62.

São considerados resistentes ao tratamen-
to com fenobarbital os cães que continuam a 
apresentar crises epilépticas excessivas (o 
que é um conceito um tanto subjetivo) ou re-
dução da frequência de crises inferior a 50% 
após no mínimo duas a três semanas de te-
rapia, com níveis séricos do fármaco no limi-
te superior (30 a 35 µg/mL) 63,64. Nesses pa-
cientes, a recomendação geral é de manter a 
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terapia com fenobarbital e iniciar tratamento 
com segundo fármaco de escolha em asso-
ciação (frequentemente brometo de potássio). 
Nos cães que apresentem efeitos colaterais 
graves, como hepatotoxicidade, deve-se ava-
liar a descontinuação do fármaco, se possível 
gradualmente, em paralelo à adição de novo 
medicamento. Nesses casos, sugere-se a re-
dução de 50% da dose do fenobarbital por se-
mana 22.

Brometo de potássio
O brometo de potássio foi o primeiro fár-

maco com propriedade antiepiléptica relata-
da, em 1857 65, permanecendo como única 
opção terapêutica em pessoas com epilepsia 
até o advento do fenobarbital. É considerado, 
assim, um medicamento antiepiléptico de pri-
meira geração. O primeiro relato de seu em-
prego em cães data de 1907 66, porém o fár-
maco parece ter-se popularizado na medicina 
veterinária somente na década de 1980 47. 
Acredita-se que o fármaco aja de maneira 
sinérgica ao fenobarbital, favorecendo o influ-
xo de cloreto mediado por Gaba em canais 
iônicos pós-sinápticos 67.

O brometo pode ser administrado em cães 
como sal de potássio ou de sódio, sendo o 
brometo de potássio a forma mais comumen-
te utilizada 68. Não há formulação comercial 
disponível no Brasil, sendo necessária pres-
crição médica veterinária de manipulação do 
brometo de potássio (em geral em soluções 
ou cápsulas) para emprego por via enteral. Os 
sais de brometo apresentam boa biodisponibi-
lidade (46%) e pico de absorção (independen-
temente do estado prandial) no intestino del-
gado uma hora e meia após a administração 
de solução oral 69. O brometo de potássio não 
se liga a proteínas plasmáticas, apresentando 
livre difusão através das membranas orgâni-
cas.  Distribui-se no espaço extracelular, atin-
gindo equilíbrio com íons cloreto na maioria 
dos tecidos do organismo 70. O fármaco não 
é metabolizado pelo fígado, sendo uma boa 
alternativa terapêutica em cães hepatopatas. 
Apresenta meia-vida de eliminação longa, de 

25 a 46 dias após a administração por via oral, 
o que permite o emprego de uma ou duas do-
ses diárias em cães. É excretado inalterado 
principalmente na urina, com reabsorção glo-
merular em competição com íons cloreto 68.

Variações na ingestão diária de sal advin-
das de mudanças na dieta, ingestão de água 
do mar, administração endovenosa de solu-
ção de cloreto de sódio ou de formulações te-
rapêuticas contendo cloreto podem influenciar 
a terapia, por alterar a reabsorção glomerular 
do fármaco. Quando há redução da ingestão 
de sal, ocorre elevação dos níveis séricos de 
brometo de potássio, enquanto o incremento 
dessa ingestão determina redução de seus ní-
veis séricos 67. Os cães tratados com brometo 
de potássio devem, portanto, ser mantidos em 
dieta fixa. Havendo necessidade de alteração, 
o regime de alimentação deve ser modifica-
do de maneira gradual (progressivamente em 
um período de cinco dias), com acompanha-
mento de nível sérico do brometo caso haja 
suspeita de toxicidade (efeitos colaterais) ou 
de redução de sua concentração plasmática 
(ocorrência de crise epiléptica) 68.

A dose de manutenção recomendada é 
de 40 mg/kg/dia quando em monoterapia e 
30 mg/kg/dia quando utilizado como terapia 
de associação, dividida em uma ou duas admi-
nistrações diárias. Por exibir meia-vida longa, 
o fármaco leva, em média, três meses após o 
início da terapia ou a alteração da dose para 
atingir o estado de equilíbrio farmacocinético. 
O horário da coleta de sangue para avaliação 
de seus níveis séricos não é relevante 23. Em 
cães que apresentem crises epilépticas fre-
quentes ou efeitos colaterais importantes que 
tornem necessária a descontinuação do fe-
nobarbital, pode-se empregar dose de carga 
do brometo de potássio. A administração de 
625 mg/kg do fármaco por via oral ou retal, 
divididos em no mínimo oito doses em 48 ho-
ras, ou de 125 mg/kg/dia pelas mesmas vias 
de administração, divididos em três ou qua-
tro doses diárias por cinco dias consecutivos, 
são alguns protocolos sugeridos na literatura. 
Nesses casos, a coleta de sangue para men-
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suração dos níveis plasmáticos pode ser rea-
lizada após um mês 68.

Os níveis séricos para o brometo de potás-
sio são de 1.000 mg/L a 2.000 mg/L quando 
administrado em associação ao fenobarbital e 
2.000 mg/L a 3.000 mg/L quando em monote-
rapia. Assim como para o fenobarbital, a do-
sagem do brometo de potássio em cães com 
epilepsia deve ser ajustada de acordo com o 
controle de crises epilépticas, efeitos colate-
rais e nível sérico 71. A menor dosagem e o 
nível plasmático do fármaco associados a re-
dução mínima de 50% nas crises epilépticas 
devem ser identificados e empregados caso a 
caso 68.

O uso do brometo de potássio é contraindi-
cado em cães nefropatas ou que apresentem 
hipoadrenocorticismo 68. Caso não se possam 
utilizar outros fármacos antiepilépticos, o em-
prego do fármaco em pacientes com disfun-
ção renal deve ser iniciado com metade da 
dose de manutenção e acompanhamento de 
perto de efeitos colaterais e de sua mensu-
ração plasmática 67. Por não apresentar me-
tabolismo hepático e não se ligar a proteínas 
plasmáticas, o brometo de potássio apresenta 
pouco potencial para interação farmacológi-
ca com outros fármacos. Diuréticos de alça, 
como a furosemida, podem aumentar a ex-
creção do medicamento e reduzir seus níveis 
plasmáticos, o que não parece ocorrer com 
os diuréticos osmóticos 68. O emprego de ha-
lotano na anestesia de cães e pessoas que 
fazem uso do brometo de potássio pode estar 
relacionado a aumento discreto no nível plas-
mático do fármaco, sugerindo que se preconi-
ze a utilização de outros agentes anestésicos 
nesses pacientes 72.

Quanto aos efeitos adversos da terapia, a 
utilização de dose de ataque está frequen-
temente relacionada à ocorrência de sinais 
importantes, sendo por isso indicada a inter-
nação dos animais. Letargia, ataxia, parapa-
resia, polidipsia/poliúria e polifagia são sinais 
relacionados à dose, que podem ser poten-
cializados pela associação ao fenobarbital 
e apresentam resolução pelo menos parcial 

após a estabilização farmacocinética do fár-
maco 68. Efeitos adversos gastrintestinais 
como náuseas, vômitos e diarreia podem ser 
minimizados pela administração do fármaco 
junto a alimento, divisão da posologia diária 
em duas doses e manipulação de soluções 
com concentração máxima de 200-250 mg/
mL 47,73. As reações idiossincráticas em cães 
com epilepsia que fazem uso do brometo de 
potássio incluem alterações comportamentais 
como agressividade, irritabilidade e hiperati-
vidade, pancreatite (especialmente em cães 
tratados em associação ao fenobarbital) e 
lesões dermatológicas associadas a prurido 
e paniculite. Há ainda a possibilidade de de-
senvolvimento de sinais clínicos graves, como 
depressão de nível de consciência, alterações 
comportamentais, midríase bilateral irrespon-
siva à luz, alterações comportamentais, ce-
gueira bilateral, anisocoria e neuromiopatias 
em terapias crônicas com níveis séricos ele-
vados 47. Nesses casos indica-se a redução 
da dose ou a descontinuação da terapia com 
brometo de potássio e o favorecimento de sua 
excreção pelo emprego de cloreto de sódio 
endovenoso e/ou diuréticos de alça 74. A utili-
zação do fármaco em cães está relacionada à 
pseudo-hipercloremia 75.

Trata-se de medicamento relativamente 
barato, seguro e eficaz no controle de crises 
epilépticas em cães 68. É recomendado pre-
ferencialmente em adição ao fenobarbital em 
cães com epilepsia quando este se encontra 
dentro dos níveis séricos adequados e ainda 
assim não se atingiu o controle de crises de-
sejável 23,47,62. Essa associação está relacio-
nada a redução em no mínimo 50% dos epi-
sódios em até 70% dos cães com epilepsia 42. 
Nesses animais deve-se a princípio manter 
a mesma dosagem de fenobarbital, pelo me-
nos até que se atinja a estabilização sérica do 
brometo de potássio 54. Subsequentemente, 
pode-se reduzir 10 a 25% da dosagem de fe-
nobarbital a cada 4 a 6 semanas 68. O brome-
to é considerado, ainda, primeira escolha de 
monoterapia dentre os fármacos disponíveis 
no Brasil para tratamento de cães com epilep-
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sia com contraindicação de utilização do fe-
nobarbital 54,61,67. Seu emprego em monotera-
pia em 23 cães foi relacionado à erradicação 
das crises epilépticas em pouco mais de 50% 
dos animais e ao controle parcial (redução de 
mais de 50% dos episódios) em mais de 60% 
deles 62.

Levetiracetam
O levetiracetam é um fármaco com proprie-

dades relatadas de controle de crises epilép-
ticas 76, antinocicepção 77 e neuroproteção 78. 
Foi licenciado para uso clínico na medicina 
humana como antiepiléptico no ano 2000, 
sendo apontado como o medicamento criado 
na atualidade que provavelmente mais con-
tribuiu para o tratamento das epilepsias em 
seres humanos 79. É considerado fármaco an-
tiepiléptico novo, de terceira geração. Trata-
-se de molécula bastante distinta em relação 
aos medicamentos antigos, com mecanismo 
de ação antiepiléptica igualmente diferencia-
do, principalmente pela redução da liberação 
de neurotransmissores por meio de ligação 
à proteína 2A da vesícula sináptica 80. Além 
disso, parece modular os níveis de cálcio in-
tracelular, favorecer a neurotransmissão ga-
baérgica, antagonizar a hipersincronização 
neuronal, reduzir o espraiamento de atividade 
elétrica excitatória de descargas epilépticas e 
exercer atividade antiepileptogênica 76,81-83.

O fármaco apresenta perfil farmacológico 
favorável em cães, que o aproxima da defi-
nição de medicamento antiepiléptico ideal 84. 
O levetiracetam é rápida e completamente 
absorvido após administração parenteral ou 
enteral mesmo sendo administrado junto a 
alimento, e tem biodisponibilidade elevada (> 
95%) 85, baixa ligação a proteínas plasmáticas 
(< 10%), rápida passagem pela barreira he-
matoencefálica, cinética linear 86, metabolis-
mo hepático mínimo 23, rápido pico plasmático 
(em média quinze minutos a uma hora após 
a administração oral) 76 e elevado índice te-
rapêutico 47. O levetiracetam é primariamente 
excretado na urina por filtração glomerular 86, 
sendo a maior parte inalterada, e a fração res-

tante, metabolizada por hidrólise enzimática 
na corrente sanguínea, no fígado e em outros 
tecidos 87. Apresenta meia-vida de eliminação 
curta em cães (três a seis horas), o que torna 
necessária a administração do fármaco pelo 
menos a cada oito horas na espécie, mas, por 
outro lado, a estabilização sérica e o início do 
efeito terapêutico são rápidos. Assim, cons-
titui ferramenta especialmente interessante 
para aqueles animais com crises epilépticas 
agudas de difícil controle (status epilepticus 
ou crises em cluster) 23.

O levetiracetam é geralmente bem tolerado 
e seguro no tratamento de cães com epilep-
sia 23. Em cães nefropatas, deve-se conside-
rar a utilização de doses inferiores 76,88. A dro-
ga apresenta pouco potencial para interação 
com outras substâncias, por demonstrar baixa 
ligação a proteínas plasmáticas e metabolis-
mo hepático mínimo. Por não interferir com 
os sistemas envolvidos na metabolização de 
outros fármacos antiepilépticos, não parece 
alterar suas concentrações plasmáticas 89. No 
entanto, a administração concomitante com 
fármacos indutores do sistema microssomal 
hepático como o fenobarbital parece reduzir 
a meia-vida do levetiracetam, podendo ser 
necessário aumentar a dose ou reduzir o in-
tervalo de administração 90,91. A ocorrência de 
efeitos adversos em cães tratados com o fár-
maco parece rara e reversível com a redução 
da dose ou a descontinuação da terapia. Os 
sinais mais comumente relatados são obnubi-
lação, ataxia, redução de apetite e vômito 89, 
de pouca gravidade mesmo quando da utili-
zação do fármaco em sobredoses 47. Em pa-
cientes humanos tratados com levetiracetam 
– especialmente crianças – há relatos de ma-
nifestação de agressividade 92. Já em cães, 
acredita-se que o medicamento possa inten-
sificar alterações comportamentais prévias ou 
mesmo induzir a manifestação desses sinais, 
que parecem ser, em sua maioria, reversíveis 
e tendem e ocorrer até duas semanas após 
o início da terapia 93. Não há relato de altera-
ções em exames complementares hematoló-
gicos, bioquímicos ou urinários relacionadas 
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ao uso de levetiracetam em cães, nem de in-
terferência nos níveis plasmáticos de fenobar-
bital e brometo de potássio 89.

No Brasil, é considerado fármaco de valor 
elevado na opinião da maioria dos tutores de 
cães com epilepsia. Assim, o custo represen-
ta grande limitação para seu emprego clínico 
na espécie no país.  Encontra-se disponível 
em formulação comercial em comprimidos de 
250 mg e 750 mg, além de xarope de 100 mg/
mL para administração por via oral ou retal. As 
formulações injetáveis e os comprimidos de li-
beração prolongada não são comercializadas 
no país, o que limita sua utilização em con-
dições emergenciais e torna frequentemente 
necessária a administração de pelo menos 
três doses diárias do medicamento.

O fármaco é indicado para o tratamento de 
cães com epilepsias em esquema de pulso-
terapia ou em uso contínuo em associação 
ao fenobarbital e/ou ao brometo de potás-
sio 23,61,94. Alguns cães podem desenvolver 
tolerância ao fármaco quando empregado em 
terapias crônicas 39. Estudo retrospectivo com 
52 cães tratados continuamente ou em pulso-
terapia não observou diferença no controle de 
crises epilépticas, mas apontou a presença de 
efeitos colaterais (ataxia, obnubilação, polifa-
gia e polidipsia) mais frequentes com a utili-
zação do esquema de pulsoterapia 95. Ainda 
assim, a redução de custos com o tratamento 
e a menor propensão ao desenvolvimento de 
tolerância podem embasar a recomendação 
de emprego do fármaco em pulsoterapia 76. 
Assim, em cães com histórico consistente de 
crises em cluster sugere-se a utilização do 
medicamento em pulsoterapia, ou seja, so-
mente após observação de crise epiléptica ou 
identificação pelo tutor de sinais pré-ictais co-
nhecidos no animal 94.

Quando empregado continuamente, suge-
re-se a utilização de dose de manutenção de 
20 mg/kg por via oral a cada 6 ou 8 horas 23. 
Para utilização de pulsoterapia, sugere-se ad-
ministração de dose inicial de 60 mg/kg por 
via oral, seguida, após 8 horas, de adminis-
trações de 20 mg/kg pela mesma via a cada 

8 horas até que o animal permaneça 48 ho-
ras sem apresentar crises epilépticas 23. Re-
fere-se ainda resposta satisfatória no controle 
de crises epilépticas em cães com crises em 
cluster com a utilização de 40 mg/kg de leve-
tiracetam por via retal 96. O acompanhamento 
do nível sérico do fármaco não parece ser ne-
cessário na rotina clínica, não havendo ainda 
nível plasmático de referência estabelecido 
para cães 23. Ainda assim, sugere-se que tal 
avaliação possa futuramente permitir a indi-
vidualização do tratamento, correlacionando 
níveis séricos do levetiracetam com resposta 
clínica no controle de crises para cada cão 76.

Quando comparado ao brometo de potássio 
em monoterapia, o levetiracetam apresentou 
efeito inferior no controle de crises epilépticas 
em cães 62. Outros estudos referem redução 
de no mínimo 50% na frequência de crises 
epilépticas em aproximadamente 50% dos 
cães com epilepsias estruturais com a utili-
zação do fármaco em monoterapia 38,97. Em 
um deles, o levetiracetam demonstrou, inclu-
sive, efeito superior ao fenobarbital utilizado 
em monoterapia 38. Como medicamento de 
adição, o levetiracetam parece exercer efei-
to antiepiléptico sinérgico a outros fármacos 
(provavelmente por seu mecanismo de ação 
diferenciado) sem potencializar efeitos colate-
rais 76,98. Estudos que avaliaram sua associa-
ção a fenobarbital e/ou brometo de potássio 
demonstram tratar-se de estratégia interes-
sante no controle de crises epilépticas em 
cães 39,89,99. Há baixo nível de evidência para 
recomendação do levetiracetam em uso con-
tínuo como monoterapia e moderado nível de 
evidência para recomendação de seu empre-
go como terapia de associação 61.

Outros fármacos
A imepitoína tem sido mais recentemente 

sugerida como primeira escolha para trata-
mento de cães com epilepsia em monotera-
pia, em detrimento do fenobarbital, por apre-
sentar eficácia praticamente semelhante e 
maior tolerabilidade 100. No entanto, o fármaco 
não se encontra disponível no Brasil. Apesar 
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de existirem trabalhos relacionados ao estu-
do de outros fármacos, ainda não há nível de 
evidência científica suficiente sobre a eficácia 
e/ou segurança do uso em cães dos seguin-
tes fármacos (como monoterapia ou fármaco 
de associação): primidona, zonisamida, ga-
bapentina, valproato de sódio, pregabalina, 
felbamato, topiramato, lacosamida, rufinami-
da 61, vigabatrina, lamotrigina, tiagabina, ox-
carbazepina 101,102 e canabidiol 103,104.

A longa história do tratamento da epilepsia 
na medicina humana gerou bastante conheci-
mento prático. Observou-se de maneira con-
sistente que a utilização de esquemas de tra-
tamento com mais de três medicamentos em 
associação tem pouca possibilidade de trazer 
benefício ao controle de crises epilépticas, 
além de reduzir consideravelmente a adesão 
ao tratamento prescrito e aumentar o poten-
cial para interação farmacológica e efeitos co-
laterais 105. Dessa forma, as maiores chances 
de auxílio no controle de crises epilépticas em 
pacientes humanos (e provavelmente também 
em cães) repousam sobre as três primeiras 
drogas empregadas, que devem ser adequa-
damente escolhidas.

Considerações finais
Dada a alta prevalência da epilepsia cani-

na, o clínico de pequenos animais deve estar 
atualizado para manejar adequadamente es-
ses casos na rotina.

A recorrência de crises epilépticas sem a 
identificação de causa-base de origem me-
tabólica ou tóxica determina o diagnóstico 
de epilepsia, que pode se dar na presença 
de uma lesão cerebral estrutural identificá-
vel (epilepsias estruturais) ou não (epilepsias 
idiopáticas).

A utilização de fármacos antiepilépticos é, 
atualmente, a base do tratamento das epilep-
sias em cães. A indicação do início da terapia 
deve ser avaliada de maneira individual. O 
fenobarbital é o medicamento de primeira es-
colha em cães com epilepsia. Deve-se asso-
ciá-lo ao brometo de potássio em animais que 
apresentem níveis séricos ideais de fenobar-

bital e, ainda assim, controle insuficiente das 
crises epilépticas. O brometo pode ser utiliza-
do também como monoterapia em cães com 
contraindicação de utilização do fenobarbital. 
O levetiracetam é indicado como terapia de 
associação ao fenobarbital e/ou ao brometo 
de potássio, preferencialmente em pulsotera-
pia.

Grande parte dos animais continuará apre-
sentando crises epilépticas mesmo se trata-
dos adequadamente. A redução da frequên-
cia de crises epilépticas em no mínimo 50% 
é o objetivo buscado na maioria dos casos 
em cães. Deve-se sempre preconizar o cor-
reto manejo e o monitoramento dos cães com 
epilepsia por meio de emprego adequado de 
doses, intervalos de administração e acompa-
nhamento de níveis séricos. Os tratamentos 
geralmente são mantidos por um longo perí-
odo ou por toda a vida do animal. A redução 
gradual dos fármacos pode ser avaliada em 
cães com remissão das crises epilépticas ou 
que apresentem efeitos colaterais graves.
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