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Crises epilépticas reativas por hiperlipidemia em cao Maltés
Reactive Seizures Due to Hyperlipidemia in a Maltese Dog
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ABSTRACT

Background: Primary hyperlipidemia is a condition that affects some specific breeds. It has been previously described
in Miniature Shnauzer, Beagles, Shetland Shepdog and West Highland White Terrier. There are no reports of primary
hyperlipidemia in Maltese dogs. It is a hereditary disorder of lipoprotein metabolism. The etiology is unknown and may
be related to a genetic problem in lipoprotein lipase or to the absence of apaprotein CII. Clinical signs include spontaneous
arterosclerosis, retinal lipemia, cutaneous xanthomas, abdominal pain, lethargy, vomiting and / or diarrhea. Neurological
manifestations such as seizures and behavioral changes may also occur. The aim of this report is to describe a case of
reactive seizures due to hyperlipidemia in a dog.

Case: A 5-year-old male Maltese dog was admitted with a history of seizures. Hypertension and abdominal distension
with large amounts of intestinal gases were found in general physical examination. Neurological examination revealed
impaired nasal septum sensory perception, which was slightly bilaterally reduced, and pain on cervical palpation and in
the brachial plexus region. Based on history and clinical examination, it was possible to locate the lesion in the thalamo-
cortical region and to suspect idiopathic epilepsy, reactive seizures, and symptomatic epilepsy due to meningoencephalitis
of unknown origin. The diagnosis of primary hyperlipidemia was made by exclusion with the aid of laboratory tests and
ultrasound. After the establishment of a fat restriction diet, bezafibrate, phenobarbital, and omega-3 supplementation, the
animal improved significantly with the reduction of epileptic seizures.

Discussion: The initial clinical suspicion was hyperadrenocorticism as the primary cause of hyperlipidemia. This suspi-
cion was based on the presence of polyphagia, polydipsia, polyuria and abdominal distension, together with laboratory
results of thrombocytosis, increased ALT and AF, and hyposenuria; but ultrasound images and ACTH stimulation test
ruled out this differential diagnosis. Hypothyroidism was also ruled out since LDL values were normal and the animal
was extremely active. Regarding nephrotic syndrome, it was also excluded for some alterations would be present, such as
severe proteinuria, cholesterol reduction and hypoalbuminemia. As for diabetes mellitus, it was discarded because of the
dog’s young age and due to the absence of suggestive clinical signs. The suspicion of primary hyperlipidemia was based
on increased levels of triglycerides, and the presumptive diagnosis was of reactive seizures due to hyperlipidemia. It is
essential, when treating hyperlipidemia, to readjust to a low-calorie diet with fat concentration below 8% and protein level
above 18%. Generally, these restricted diets are for life. Omega-3 supplementation can be performed to help maintain low
levels of triglycerides. Drug therapy is usually carried out with bezafibrate, which is used in human medicine as treatment
for hypertriglyceridemia, and has showed good results in the control of hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia in
dogs with primary and secondary hyperlipidemia. Six months after the beginning of the treatment, the animal no longer
presented abdominal distension and pain, cholesterol values and its fractions were controlled, as well as triglycerides.
Seizures were also under control. Therefore, hyperlipidemia is an important differential diagnosis in cases of patients
presenting seizures, especially when dealing with young animals showing signs of metabolic diseases.
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INTRODUCAO

A hiperlipidemia é uma alteragdo metabdlica
comum em cédes e gatos, que consiste no aumento
sérico de triglicerideos, colesterol ou ambos em ani-
mais que estejam em jejum. As possiveis causas desta
afec¢@o sdo o aumento na producdo de lipoproteinas ou
a reducgdo de sua degradacdo, podendo ser de origem
primdria ou secunddria a outras doengas, como por
exemplo endocrinopatias [13,17,26,35].

A hiperlipidemia primdria é relativamente
incomum em cdes e ocorre com maior frequéncia em
algumas racas especificas, como no Shnauzer Minia-
tura [35]. J4 foi também relatada em Beagles [33],
Shetland Shepdog [24], e recentemente em cao da raca
West Highland White Terrier [9]. Nao h4 relatos em
caes da raca Maltes.

Os animais que apresentam essa enfermidade
podem ser assintomadticos durante a vida toda. Porém,
ha pacientes nos quais ocorrem doencgas secundarias a
hiperlipidemia, como pancreatite em casos cuja dosagem
de triglicerideos esteja acima de 1000 mg/dL; arteroscle-
rose espontanea, lipemia retinal, xantomas cutineos, dor
abdominal, letargia, vomitos e/ou diarreia sem presencga
de pancreatite dentre outras doengas [17,35]. Também
podem ocorrer convulsdes e outros sinais neurolégicos,
como alteracdo de comportamento [17,32].

Diante dos casos frequentes de crises epilép-
ticas na clinica de pequenos animais e levando-se em
conta a importancia do diagndstico para que o correto
tratamento seja realizado, o presente trabalho tem como
objetivo relatar o caso de um cdo apresentando crises
epilépticas reativas a hiperlipidemia.

CASO

Foi atendido, na Clinica Pulo do Gato Aten-
dimento Veterindrio Especializado, Uberaba, Minas
Gerais, um c2o, macho, ndo castrado, da raca Maltés,
de 5 anos de idade, com histérico de estar apresen-
tando crises epilépticas generalizadas tonico-clonicas
acompanhadas de micc¢do e defecacdo. O animal teve
a primeira crise quando tinha 3 anos de idade. A
frequéncia das crises foi aumentando até apresentar
varios episddios diariamente. O cdo ja fazia uso de
fenobarbital [10 mg/kg BID] sem sucesso no controle
das crises. Além disso, o tutor relatou que administrava,
por conta prépria, dipirona e tramadol quando achava
que animal estava com dor e distensdo abdominal. O
animal apresentava polifagia, polidipsia e politria.

As alteragdes encontradas no exame fisico
geral foram hipertensdo (210 mmHG) e distensao
abdominal com grande quantidade de gases em algas
intestinais. Ao exame neuroldgico, as tinicas alteracdes
encontradas foram sensibilidade em septo nasal dis-
cretamente reduzida bilateralmente, e dor a palpagao
cervical e em regido de plexo braquial. Com base no
exame clinico foi possivel localizar a lesdo em regido
tdlamo-cortical e as suspeitas diagndsticas foram epi-
lepsia idiopdtica, crises reativas de origem extracra-
niana e epilepsia sintomdtica por meningoencefalite
de origem desconhecida (MUN). Solicitou-se exames
laboratoriais de hemograma, alanina aminotransfe-
rase (ALT), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil
transferase (GGT), uréia, creatinina, proteinas totais e
fracOes, colesterol total e fracdes, dosagem sérica de
fenobarbital, urindlise e hemogasometria.

O hemograma apresentou somente aumento
no valor de proteinas plasmaticas (9,2 g/dL) e trom-
bocitose (452.0000/uL). O plasma estava intensamente
lipémico e moderadamente hemolisado. Na bioquimica
sérica foram observados aumento de ALT (99,0 UI/L),
FA (315,0 UI/L), Colesterol HDL (168,0 mg/dL), e
triglicerideos (2199,0 mg/dL). A dosagem sérica de
fenobarbital estava alta e em dose potencialmente
toxica (54,0 MCG/mL).

No exame de urinalise detectou-se hipostentiria e
observou-se tracos de proteina, sem mais alteracdes. Em
relacdo a hemogasometria, todos os parametros apresen-
taram-se dentro dos valores de referéncia para a espécie.

Com base nos valores obtidos na avaliacio de
triglicerideos, estabeleceu-se o diagndstico presunti-
vo de crises reativas a hiperlipidemia e foi instituido
tratamento com bezafibrato' [2,5 mg/kg BID], bem
como a mudanca na dieta com dieta hipocal6rica®. A
dose do fenobarbital® foi ajustada para 8 mg/kg/BID
e prescreveu-se maleato de enalapril* [0,25 mg/kg
SID] e bensilato de anlodipino' [0,25 mg/kg SID] para
controle da hipertensao.

Procedeu-se a investigacdo para determinar
se a hiperlipidemia era primdria ou secunddria, sendo
hiperadrenocorticismo um importante diagndstico di-
ferencial. Foram realizados teste de estimulagdo com
ACTH e ultrassonografia abdominal.

O resultado do teste de estimulacdo com ACTH
revelou cortisol basal de 0,95 ug/dL e cortisol pds
ACTH de 8,89 ug/dL, valores dentro da referéncia,
sendo descartada suspeita de hiperadenocroticismo.
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O exame ultrassonografico permitiu observar
os ductos intra-hepéticos, discretamente dilatados e ex-
tra hepdticos, preservados, indicando colestase (Figura
1A); a vesicula biliar se apresentava com sedimento
ecogénico amorfo depositado em seu interior, sem
imagens litisiaticas (Figura 1B). Foi possivel observar
também, ao exame de imagem, que as dimensdes da
glandula adrenal esquerda se apresentavam dentro
dos padrdes normais (Figura 1C) e da direita no valor
limitrofe (Figura 1D).

Foram realizadas novas avaliacdes clinicas e
laboratoriais para o adequado acompanhamento da
doenga. Apds aproximadamente duas semanas de trata-
mento, as dosagens de bioquimica sérica de colesterol
e suas fragdes apresentaram melhora significativa. O
valor de triglicerideos permanecia aumentado (177 mg/
dL), porém, houve diminuicdo consideravel.

Exames recentes corroboram os achados
anteriores com melhora em termos gerais. E o valor
de triglicerideo dosado foi de 274 mg/dL. Ao longo
desse periodo foram realizadas pesquisa e dosagens
de fenobarbital no sangue para readequacao da dose,
uma vez que esta foi reduzida em 20% a cada més.
Completaram-se 6 meses de tratamento sem que o
animal apresentasse novos episddios de crises generali-
zadas, somente 3 crises focais discretas. Ficou evidente
também, durante as avalia¢des clinicas, a perda de peso
apos introducdo da nova dieta e auséncia de distensdo e
dor abdominal. O animal segue com uso de bezafibrato
e a dieta prescrita desde a primeira consulta.

DISCUSSAO

Hiperlipidemia primdria é uma enfermidade
de origem hereditdria relacionada ao metabolismo de
lipoproteinas [2,34,35]. A etiologia ndo € conhecida e,
de acordo com os diferentes fendtipos observados nas
diversas ragas, observa-se que ha correlacdo com mais
de uma etiologia. Sabe-se que pode estar relacionada
a um problema genético na lipoproteina lipase ou na
auséncia da apaproteina CII, porém ainda ndo ha com-
provacio dessas mutagdes na espécie canina [27,35,36].

A doenca ja foi descrita em Shnauzer Miniatura
[23], Beagle [33] e Shetland Shepdog [25]. O relato
mais recente foi descrito em um cdo da raca West
Highland White Terrier [9]. Ndo ha relatos de hiperli-
pidemia primaria em cées da raca Malteés.

O diagnoéstico de hiperlipidemia priméria € ge-
ralmente realizado de maneira presuntiva por meio da

exclusao dos diagnoésticos diferenciais. A etiologia da
hiperlipidemia secunddria tem como principais causas
aobesidade, colestase, sindrome nefrética, pancreatite,
diabetes mellitus, hiperadenocorticismo e hipotireoi-
dismo, e os sinais clinicos comumente apresentados
tem relacdo com a doenca de base [8,17,35].

No animal do presente relato a suspeita inicial
foi que hiperadrenocorticismo seria a causa primadria
para a hiperlipidemia, devido aos sinais apresentados,
como polifagia, polidipsia, polidria e distensao abdo-
minal. Além disso, nos exames laboratoriais foram
observados trombocitose, aumento de ALT e FA, e
hipostendria, que sao achados comuns nos pacientes
com essa endocrinopatia [10,22]. Entretanto, a ultras-
sonografia e principalmente o resultado observado no
teste de estimulacdo com ACTH ndo suportaram este
diagndstico. Os achados ultrassonograficos de pre-
senca de sedimento ecogénico amorfo depositado em
vesicula biliar e discreta dilatagdo de ductos biliares
intra-hepdticos caracterizam colestase; porém, nesse
caso, acredita-se que seja consequéncia da hiperlipi-
demia, e ndo a causa desta, uma vez que o quadro era
discreto e os valores de HDL estavam pouco elevados,
enquanto os de triglicerideos, gravemente aumentados.
Hipotireoidismo também nao foi uma suspeita de causa
primdria, pois os valores de LDL estavam normais e
o animal era extremamente ativo e ndo apresentava
valores de frequéncia cardiaca e temperatura alterados,
e nem lesdes cutineas, que sao achados frequentes nos
pacientes hipotireoideos [3,11,14,18]. Na sindrome
nefrética geralmente observa-se proteintria grave,
reducdo de colesterol e hipoalbuminemia, o que nao
foi visto no paciente do presente relato [6]. Quanto
ao diabetes mellitus, ndo foi realizada mensuracao de
glicemia no paciente, mas ndo havia presenca de gli-
costria; além disso, o animal € jovem, sendo o diabetes
mellitus foi mais prevalente em cdes de 7 a 9 anos em
um estudo [12], e foi observada média de idade de 10
anos em outro estudo, sendo raramente observada em
cdes jovens [20]. Nao foram observadas alteragdes
ultrassonogréficas de pancreatite, além disso o paciente
ndo apresenta vomitos nem anorexia, sinais geralmente
encontrados nessa afeccio [4].

A suspeita de hiperlipidemia como fonte pri-
madria as crises epilépticas foi apoiada pelo resultado
dos testes bioquimicos, nos quais houve aumento
significativo de triglicerideos. E possivel que em
cdes, apesar de apresentarem sintomatologia variada,
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Figura 1. Imagens de exame ultrassonografico de cdo, Maltés com 5 anos de idade, atendido com queixa de crises epilépticas generalizadas e distensao
abdominal. A- Observar figado com esteatose. B- Vesicula biliar com sedimento ecogénico amorfo em seu interior, sem imagens litisidticas e ainda,
ductos intra-hepaticos discretamente dilatados e extra-hepatico preservados. C- Glandula adrenal esquerda com espessura em polo caudal preservado,
medindo 0,45 cm. D- Observar que a glandula adrenal direita apresenta polo caudal limitrofe, medindo 0,61 cm.

a hiperlipidemia grave predisponha o aparecimento
de sinais neurolégicos por interferir no suprimento
sanguineo do sistema nervoso central [32]. A viscosi-
dade do plasma ¢ influenciada por moléculas de alto
peso molecular como as lipoproteinas, fibrinogénio
e imunoglobulinas; e apresenta relagdo inversamente
proporcional ao fluxo sanguineo, sendo que pequenas
mudancas tém grande impacto no fluxo de sangue.
Quanto maior a viscosidade, menor o fluxo sanguineo,
e a hiperlipidemia aumenta a viscosidade do plasma,
favorecendo o surgimento de doenca cerebrovascular
[31]. Além disso, em seres humanos e caes, a hiperli-
pidemia ja foi correlacionada a casos de arterosclerose,
e por consequéncia, tromboembolismo e diminui¢ao
da perfusio [16,19,28,37].

E importante que se faga ressonancia magnética
(RM) para esclarecer os sinais neuroldgicos. Imagens
de RM em caso de hiperlipidemia primaria, podem
revelar lesdes multifocais no cérebro, sugestivas de
lesdo isquémica [9]. Ha relato de sinais neuroldgicos

em trés cdes da raca Labrador Retrievers com hipoti-
reoidismo e hiperlipidemia, em que o exame de RM
revelou imagens compativeis com areas de infarto
no tronco encefélico [32]. No presente relato ndo foi
possivel utilizacao deste exame, pois 0 mesmo nao se
encontra disponivel na regido onde o caso foi atendido,
e os tutores ndo tinham condi¢des de se deslocarem
para locais que possuem RM.

Portanto, no presente trabalho estabeleceu-
-se um diagndstico presuntivo de crises epilépticas
reativas com provavel causa metabdlica relacionada
a hiperlipidemia.

O primeiro passo no tratamento € a readequa-
¢do para uma dieta hipocaldrica [5,36]. A concentragdo
de gordura deve ser menor que 8% e o nivel de pro-
tefna maior que 18%, e o cdlculo deve levar em conta
a energia metabolizdvel, e ndo a matéria seca [7]. Os
animais devem ser mantidos sob dietas com restri¢cao
de lipideos pelo resto da vida [5]. Quando a dieta com
teores reduzidos de gordura ndo representar melhoras
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significativas no tratamento de hiperlipidemia primé-
ria, a suplementacdo com dmega-3 pode ser realizada
de forma associada [2,13,15,35,36]. Em cédes saudaveis
jé foi verificada a eficiéncia do dmega-3 para diminui-
¢do dos teores de triglicerideos [15]. A dose pode ser
de 200 mg/kg/dia a 300 mg/kg/dia [36] ou 170-200
mg/kg/dia [21]. Este suplemento teve sua eficiéncia
comprovada em uso isolado e com associacao a dieta
de baixo teor de gordura em cédes da raga Shnauzer
apresentando hiperlipidemia primdria [1].

O tratamento farmacolégico é geralmente re-
alizado com bezafibrato, que é um derivado de acido
fibrico, geralmente usado na medicina humana como
forma de tratamento para a hipertrigliceridemia. Os
fibratos modulam o metabolismo lipidico. Entre seus
efeitos estd a diminuigao dos triglicerideos hepaticos,
sintese de lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL), aumento da atividade da lipoproteina lipase,
aumento da excre¢do vesical de carboidrato hepético e
aumento na producdo de HDL. A dindmica resultante
do aumento de excrecdo e producdo diminuida geram
efetiva reducdo de triglicerideo circulante [5,24,29,30].
A literatura registra que o uso de bezafibrato na dose
de 4-10 mg/kg apresenta bons resultados no controle
de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia em caes
com hiperlipidemia primdria e secunddria [8].

A somatoéria de todas as medidas de tratamento
foi benéfica ao animal. Apds seis meses, nao apresenta
mais distensdo e dor abdominal, os valores de coles-

terol e suas fragoes estdo controlados, bem como os
triglicerideos. As crises diminuiram a frequéncia e
intensidade, ocorrendo apenas 3 crises focais ao longo
de todo esse periodo.

Casos de hiperlipidemia sdo considerados de
progndstico favoravel em sua maior parte. Porém, vale
salientar que podem ocorrer algumas complicagdes se-
cunddrias a esta condi¢do, como diabetes mellitus, alte-
racdes oculares e convulsdes. E necessério que se facam
exames periddicos para o acompanhamento da evolugao
da enfermidade a cada 6 meses ou de forma anual [35].

Diante do exposto no presente relato, conclui-
-se que a hiperlipidemia deve constar entre os diagnds-
ticos diferenciais de pacientes que apresentem crises
epilépticas, principalmente quando forem animais
jovens com sinais de doengas metabdlicas.
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