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Terapia multimodal para tratamento de sequelas neurolégicas
decorrentes de trauma cranioencefalico em Didelphis albiventris

Multimodal therapy for the treatment of neurological sequelae resulting
from traumatic brain injury in Didelphis albiventris

Jodo Victor Pessoa Fernandes; Liria Queiroz Luz Hirano

RESUMO

O trauma cranioencefalico € uma das maiores casuisticas na clinica de animais
silvestres, porém, muitas vezes suas sequelas sao irreversiveis. O presente
trabalho tem a finalidade de reportar o sucesso no tratamento de sequelas
neurologicas em um exemplar de gamba-de-orelha-branca (Didelphis albiventris)
utilizando terapia multimodal com propentofilina e 6leo de Cannabis medicinal
full spectrum.

Palavras-chave: Gamba, marsupial, Cannabis.

ABSTRACT

The traumatic brain injury is a major casuistry in the clinic of wild animals,
however, many times its consequences are irreversible. This study aims to report
the success in the treatment of neurological sequelae in a specimen of white-
eared opossum (Didelphis albiventris) using multimodal therapy with
propentofylline and full spectrum Cannabis oil.

Keywords: Opossum, marsupial, Cannabis.



1. INTRODUCAO

Os gambas-de-orelha-branca (Didelphis albiventris Lund, 1840) sé&o
marsupiais da ordem Didelphimorphia nativos da América do Sul. Eles séo
encontrados em grande parte do territorio brasileiro, nas regides Nordeste,
Centro-Oeste, Sudeste e Sul. A espécie atualmente esta classificada como
pouco preocupante em relagdo ao estado de conservacao pela Uni&do
Internacional para a Conservacao da Natureza (IUCN) e pelo Livro Vermelho de
Fauna Brasileira Ameacada de Extingdo (COSTA et al., 2015; SUBIRA et al.,
2018).

Por serem animais com alta plasticidade e de dieta generalista, os
didelfideos conseguem se adaptar bem a vida no ambiente periurbano e urbano.
Com isso, as principais causas de Obito de gambas-de-orelha-branca sao
decorrentes de fatores antropicos de causa traumatica, como atropelamentos.
Uma das casuisticas mais recorrentes no atendimento de Didelphis albiventris
na clinica veterinaria é a de trauma, podendo envolver o trauma cranioencefalico
(TCE) (CACERES, 2000).

O TCE se caracteriza por uma leséo fisica causada no tecido cerebral,
gque compromete suas funcdes de forma temporaria ou permanente, devido a
presenca de isquemia cerebral, hipoxia, edema e/ou hemorragia. O manejo de
animais com TCE consiste em estabilizacdo rapida para controle das lesdes
secundarias (SWAMANITHAN et al., 2009; SANDE e WEST, 2010).

As lesBes secundéarias do TCE sdo de dificil tratamento, sendo a
propentofilina uma droga indicada, pois melhora a perfusdo e oxigenacéo
cerebral, possui acdo neuroprotetora, inibe a producdo de radicais livres e
estimula a secrecdo de fator de crescimento neuronal (NGF) (YAMADA et al.,
1998). Adicionalmente, a Cannabis medicinal possui acdo neuroprotetora e
neurogénica, devido a capacidade de neutralizar neurotransmissores
excitatorios, como o glutamato, que levam a morte neuronal, além de acionar o
sistema de receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARS) que
estdo associados a formacéo e diferenciacdo de novos neurdnios (ESPOSITO
etal., 2011; BRUCKI et al., 2021).

O objetivo deste trabalho é relatar o caso de um exemplar jovem de D.
albiventris atendido no Setor de Animais Silvestres do Hospital Veterinério da

Universidade de Brasilia (Hvet-UnB), que permaneceu com sequelas por trauma



cranioencefélico, e foi tratado com terapia multimodal utilizando em conjunto a

propentoflilina e o 6leo de Cannabis medicinal full spectrum.

2. RELATO DO CASO

No ano de 2022, foram atendidos no Setor de Animais Silvestres do Hvet-
UnB um total 83 exemplares de Didelphis albiventris, de origens diversas. Dentre
esses, 37 foram vitimas de trauma, 30 eram neonatos para cuidados parentais
e 16 foram atendidos por outras causas. Dentre 0s 37 animais vitimas de trauma,
12 apresentavam lesOes ortopédicas, 12 foram diagnosticados como
politraumatismo, seis tinham sinais neuroldgicos, seis sinais mistos e dois foram
vitimas de choque elétrico. Por fim, dentre os 11 casos de neurologia (incluindo
os do item “ambos”), seis deles foram diagnosticados com trauma medular e
cinco deles com trauma cranioencefalico, incluindo o paciente relatado no
presente trabalho.

Foi atendido, no dia 7 de marco de 2022, no Setor de Animais Silvestres
do Hvet-UnB, um macho jovem de D. albiventris, com peso de 289 g e histérico
de TCE decorrente de agressdo humana. O animal foi encaminhado pelo Centro
de Triagem de Animais Silvestres do Distrito Federal (CETAS-DF).

Na avaliacdo fisica, o didelfideo encontrava-se normohidratado, com
mucosas visiveis réseas, escore de condi¢cdo corporal 3/5. Observou-se que 0
animal estava alerta e reativo a manipulacdo, mas apresentava distensao
abdominal, ataxia motora, dificuldade em movimentar 0 membro pélvico
esquerdo, crepitacdo discreta em regido cervical e andar em circulos, além de
apresentar uma distensédo abdominal.

As fezes do animal foram colhidas e enviadas para o Laboratério de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do HVet-UnB. A partir dos testes direto e de
Willis-Mollay, foram detectados parasitos do género Cruzia, além de uma larva
de parasito ndo identificada. Foi prescrito tratamento com fembendazol na dose
de 25 mg/Kg, uma vez ao dia (SID), por 5 dias, e ivermectina 0,2 mg/Kg, por via
subcutanea (SC), em dose Unica com repeticao apds 14 dias. Apoés a finalizacao
do tratamento, foi colhida nova amostra de fezes, com resultado negativo para

presenca de parasitas.



Adicionalmente, o animal foi submetido a exame ultrassonografico, devido
a distensdo abdominal. Foi observada enteropatia e grande distensdo na
vesicula urinaria, com presenca de cristaluria. Por isso, realizou-se cistocentese,
com retirada de 6 mL de urina e administracdo de N-butilborometo de hioscina
associado a dipirona (25 mg/Kg, IM). O animal urinou espontaneamente no
mesmo dia e o quadro se manteve estavel durante o periodo de internacdo. No
dia 25 de marco de 2022, o exame ultrassonogréfico foi repetido, encontrando-
se os 6rgédos dentro dos padrées de normalidade para a espécie.

Como protocolo para tratamento do TCE, inicialmente foi realizada a
administracdo de solugcao salina hipertdnica 7,5% na dose de 4 mL/kg por via
intravenosa (IV), duas vezes ao dia (BID), durante dois dias, fluidoterapia com
solucao ringer com lactato (50 mL/Kg/dia, SC, BID), por dois dias, dipirona 25
mg/Kg por via oral (VO), BID, por seis dias, e meloxicam (0,1 mg/Kg) por via
intramuscular IM, por cinco dias. No sétimo dia apds recebimento, o paciente
ainda apresentava as alteracdes neuroldgicas supracitadas. Por isso, decidiu-se
iniciar um protocolo com propentofilina em dose obtida por extrapolacdo
alométrica (6,9 mg/Kg, VO, BID, por 40 dias).

Na data de 21 de margo de 2022, foi realizada tentativa de colheita de
sangue do animal pela veia caudal lateral esquerda, entretanto, néo foi obtida
amostra com volume suficiente de sangue. Foi realizado entdo esfregaco
sanguineo para avaliagdo de morfologia celular e diferenciagéo leucocitaria, sem
sinais de anemia e com leucocitos em propor¢cdo dentro dos intervalos de
referéncia para a espécie, totalizando 24% de segmentados, 68% de linfocitos,
4% de mondcitos, 2% de eosinodfilos e 2% de basofilos.

No dia 23 de marco de 2022, o animal foi sedado com midazolam (0,5
mg/Kg, IM) e butorfanol (0,1 mg/Kg, IM) para realizacdo de exame radiogréfico,
no qual observou-se fratura incompleta em regido de atlas e axis, o que pode ter
contribuido para a manifestacéo clinica dos sinais cerebelares. Nesse dia, foi
iniciado tratamento com Oleo de Cannabis full spectrum 1:1 (delta9-
tetrahidrocanabinol — THC : cannabidiol - CBD) no volume de 0,08 mL, VO, SID,
por sete dias. O animal apresentou sonoléncia apds a administracdo do
medicamento, por esse motivo, a dose foi modulada, para 0,05 mL, VO, BID, por
23 dias, sem ocorréncia de efeitos adversos.

Ao longo do tratamento com propentofilina e 6leo de Cannabis full

spectrum, notou-se melhora clinica do individuo, que manifestou locomocé&o



linear com esporadicas ataxias e normalizacdo da funcionalidade do membro
pélvico esquerdo. No dia 05 de maio de 2022, ao final do tratamento, o animal
continuou apresentando ataxias esporadicas, mas sem prejuizo na locomocao e
coordenacdo. N&o havendo mais indicacdo de tratamento, o animal foi
encaminhado para o 6rgdo ambiental, sendo considerado apto para a soltura

pela equipe médica em relacdo ao seu quadro geral de saude.

3. DISCUSSAO

O trauma cranioencefalico pode causar lesdes conhecidas como
primarias e secundarias. As lesBes primarias ocorrem imediatamente apdés o
trauma, como o resultado de lesdo mecéanica direta que pode atingir o
parénquima cerebral, como contusdes, hematomas, laceracdes e lesdes axonais
difusas, associadas a hemorragia intracranial e edema vasogénico. Por outro
lado, as lesBes secundarias sdo causadas por uma combinacdo de feedbacks
sistémicos extracraniais, lesdes intracraniais fisicas e mudancas bioquimicas. O
TCE desencadeia diversos caminhos bioquimicos correlacionados que agem
conjuntamente perpetuando as lesfes no tecido nervoso. Como o gamba do
presente relato ndo apresentou melhora apos iniciado o tratamento para as
lesbes primarias, inferiu-se que o0s sinais neurolégicos do paciente eram
decorrentes de sequelas do trauma, ou seja, lesbes secundarias (SANDE e
WEST, 2010).

O tratamento inicial para o trauma cranioencefalico em animais consiste
em fluidoterapia para restauracdo do volume intravascular, oxigenacéo e, em
alguns casos, ventilagcdo mecénica, pois a diminuicdo da oxigenacgéao cerebral &
um dos fatores perpetuantes de lesées secundarias. Uma técnica simples, como
posicionar a cabeca do animal elevada em um angulo de 15 a 30°, pode ajudar
a aumentar a drenagem venosa do cérebro, diminuindo assim a pressao
intracraniana (PIC). Agentes hiperosmaticos sao utilizados para evitar os efeitos
secundarios do TCE, o manitol pode ser empregado nas doses de 0,5 a 1,5 g/kg
em bolus lento de 15 a 20 minutos e a solucédo salina hipertbnica também pode
ser utilizada, nas doses de 4 mL/kg quando em 7,5% de concentracdo e 5,3
mL/kg quando em 3%. Parte desse protocolo foi empregado no tratamento do



animal em questao, entretanto, como supracitado, ndo surtiu efeito (SANDE e
WEST, 2010; MAAS et al., 2022).

Para o tratamento de sequelas devido as lesdes secundarias do TCE,
poucos medicamentos sdo considerados eficazes. A propentofilina € um farmaco
utilizado nesses casos, pois atua estimulando o NGF, melhorando a perfuséo e
oxigenacao cerebral, com acédo neuroprotetora e inibicdo da producdo de
radicais livre (YAMADA et al., 1998). Soares et al. (2020) utilizaram esse farmaco
para tratamento de sequelas de TCE em um exemplar de quati (Nasua nasua)
gue apresentava hipoatividade e hiporreflexia, e relataram melhora clinica ap6s
dois meses de tratamento.

As recentes pesquisas com a Cannabis medicinal dao indicios que o
tratamento com esse composto pode ser eficaz. Em um estudo realizado em
ratos como modelos biolégicos para a doenca de Alzheimer, o CBD, uma das
substancias presentes no 6leo de Cannabis full spectrum, promoveu efeitos
neuroprotetores promissores (ESPOSITO et al., 2011). Além disso, CAMPOS et
al. (2016) defendem que o CBD atenua lesGes neurologicas associadas com
isquemia cerebral e auxilia a plasticidade sinaptica e estimulo da neurogénese.
Por esse motivo, optou-se por conjugar o tratamento da propentofilina a esse
tratamento experimental para o D. albiventris em questdo, com o intuito de
potencializar a reversdo das sequelas neuroldgicas.

O sistema endocanabinoide (SEC) é comum a todos 0s animais,
exceto aos filos Protozoa e Insecta. Sendo o D. albiventris um marsupial, e
portanto, um mamifero, o SEC esta presente como um sistema regulatorio. Esse
sistema possui dois receptores conhecidos atualmente, o CB1, presente no
sistema nervoso central e periférico, em tecido cardiovascular, imune,
gastrointestinal e reprodutivo, enquanto o CB2 é encontrado principalmente em
células do sistema imune, baco e nas tonsilas (FONSECA et al., 2013; CAMPOS
et al.,, 2016; SILVER, 2019). Ou seja, o SEC é um sistema que atua na
homeostase dos organismos da maioria dos animais, incluindo mamiferos
metatérios e pode ter auxiliado na resposta clinica do didelfideo (FONSECA et
al., 2013; SILVER, 2019).

Um estudo duplo cego foi conduzido entre 1976 e 1978, com seres
humanos portadores de epilepsia secundaria generalizada refrataria aos
tratamentos convencionais, que foram tratados com CBD. Apenas um dos
pacientes ndo obteve melhora, todos os outros obtiveram melhoras em bieveis



variados de grau de resposta (CARLINI e CUNHA, 1981). FIANI et al., (2020)
defendem que o CBD pode ser usado para o tratamento de diversas patologias
neurolégicas em seres humanos, como a doenca de Parkinson e epilepsia,

dentre outras, sendo assim também viavel para o uso em animais.

4. CONCLUSAO

A associacdo da propentofilina com o 6leo de Cannabis medicinal full
spectrum para o tratamento das sequelas de trauma cranioencefalico no
exemplar de Didelphis albiventris foi eficiente na remissdao dos sinais

neuroldgicos do paciente.
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