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RESUMO

O fitocanabinoide canabidiol (CBD) representa 40 por cento do extrato da cannabis
sativa e € um componente primario ndo psicoativo, de natureza lipofilica que possui
propriedades analgésicas, anti-inflamatorias promove melhoria de funcbes
cardiovasculares e intestinais, atua na dor neuropatica, possui acédo antioxidante, além
de agir em doencas do SNC tendo eficicia sobre convulsées em animais. Através
dessa revisdo de literatura onde foram utilizados dados coletados nas pesquisas
realizadas em humanos e também nos testes realizados em laboratério com modelos
animais, bem como relatos de caso e outros estudos, 0 objetivo desse trabalho foi

fazer uma revisdo do uso do canabidiol na terapia da dor na medicina veterinaria

Palavras - chave: fitocanabinoide, analgesia, caes, cannabis sativa
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ABSTRACT

The phytocannabinoid cannabidiol (CBD) represents 40 percent of the cannabis sativa
extract and is a non-psychoactive primary component, of a lipophilic nature that has
analgesic, anti-inflammatory properties, promotes improvement of cardiovascular and
intestinal functions, acts on neuropathic pain, has antioxidant action. , in addition to
acting on CNS diseases, having efficacy on seizures in animals. Through this literature
review where data collected in research carried out in humans and also in laboratory
tests with animal models were used, as well as case reports and other studies, the
objective of this work was to review the use of cannabidiol in the therapy of pain in

veterinary medicine

Keywords: phytocannabinoid, analgesia, dogs, cannabis sativa
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1. INTRODUCAO

Os avancos na Medicina Veterinaria permitiram aumento na expectativade
vida dos animais com doencas consideradas crbnicas ou terminais. Essas
patologias estéo relacionadas principalmente com a dor e interferem na qualidade
devida desses animais. Muitos estudos tem chamado sido realizados com 0 uso
da canabis sativa, devido a capacidade analgésica do seu principio ativo
(canabidiol) e por esta promover alivio e ser uma terapia alternativa em doencas
do sistema nervoso central (SNC)

A planta cannabis sativa pertence a familia Moracea e € conhecida pelo
nome de “canhamo da india”. Essa planta € utilizada mundialmente para diversas
finalidades, incluindo rituais religiosos e uso terapéutico. O composto canabidiol
(CBD) representa 40 por cento do extrato da cannabis sativa e € 0 componente
primario ndo psicoativo da planta. Sdo conhecidos pelo menos 2 tipos de
receptores o CB1 e o CB2. O CB1 estéa presente principalmente no SNC e afeta
a cognicao, apetite, atividade motora e emocdes e o CB2 €& encontrado
principalmente nas células do sistema imune além de desempenhar importante
acao anti-inflamatoria.

Em humanos os canabindides sdo utilizados como tratamento paliativo
pela inibicdo dos efeitos colaterais de alguns tratamentos convencionais como a
guimioterapia e radioterapia no tratamento do cancer. A utilizacéo terapéutica tem
se mostrado de grande valia no tratamento da dor, epilepsia, inapeténcia,
sindrome do intestino irritavel entre outros. Em animais as informacdes ainda sédo
escassas. A procura pelo canabidiol para animais domésticos por parte dos
tutores tem crescido, visto que o tratamento com a planta se mostra benéfico
também em animais.

O CBD tem eficacia terapéutica no controle da dor, com destaque para a
dor crénica e neoplasica. No Brasil existe um grande numero de cées portadores
de doencas oncoldgicas, que sofrem com dores derivadas da doenca e de seu

tratamento. Faz-se necessario a realizacdo de mais estudos sobre o0 seu uso no

16



17

tratamento da dor oncolégica em cédes, mesmo assim essa espécie pode se
beneficiara fim de melhorar sua qualidade de vida
Este trabalho visa revisar os principaisestudos sobre controle da dor em
animais diagnosticados com as mais diversas doencas como: osteoartrite, dores
cronicas e epilepsia de origem idiopatica Além de apresentar trabalhos sobre a
farmacocinética do canabidiol em animais, o estabelecimento das doses seguras e

efeitos colaterais.
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo desse trabalho é revisar os principais estudos sobre controle da dor
em animais de companhia, além de apresentar trabalhos sobre a farmacocinética
do canabidiol em animais, o estabelecimento das doses seguras e seus efeitos

colaterais.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. CANNABIS SATIVA:
3.1.1. HISTORICO

A cannabis apesar de suas propriedades psicotropicas e a polemica do uso
ilegal € uma erva com grande potencial terapéutico, muito popular em todo o mundo.
O relato do seu uso refere-se a cerca de 5000 anos, pode ainda ser utilizada pela
industria téxtil e farmacéutica. Existem relatos sobre o efeito de estimulador de apetite
dessa planta com data de 300 D.C. Recentemente o uso da cannabis em pacientes
com cancer foi estimulado pelos seus efeitos positivos em reduzir nausease vomitos,
diminuir infecgdo bacteriana, promover analgesia e efeito anticonvulsivante,surgindo
assim maior interesse cientifico nas suas propriedades terapéuticas (CARLINI, 2005;
LANDA; SULCOVA; GEBELEC, 2016; MATOS et al., 2006; ZUARDI,2008).

A cannabis sativa apresenta grande potencial terapéutico e sua utilizacédo
comecou séculos atras, acredita-se que 0s primeiros povos a utilizarem de maneira
medicinal tenham sido os chineses. A planta foi introduzida no Brasil em torno de 1549
pelos negros escravizados, na década de trinta os efeitos terapéuticos da cannabis
comecaram a ser reconhecidos, nessa mesma €poca a coibicdo quanto ao uso da
mesma comecou a se propagar pelo pais, ao longo dos anos a criminaliza¢do do seu
uso aumentou, até que se fizeram necessarias discussdes no congresso (CARLINI,
2005; HONORIO; SILVA, 2006).

A cannabis sativa esta atualmente entre as drogas mais utilizadas na
sociedade. Sua grande utilizacéo recreativa se da por suas propriedades euforizantes
que contribuem com a diminuicdo da ansiedade e melhora da socializacéo
(PERNONCINI, 2014).

Ao redor do mundo sao contabilizados 19 paises onde a cannabis sativa é
legalizada. No Brasil a utilizagdo e a venda da planta € criminalizada, seu uso é
considerado pela legislacdo brasileira como uma substancia ilicita e sua posse,

aquisicao e transporte segundo oartigo 16 da Lei n°® 6.368, de 21 de outubro de 1976
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€ proibida. Muitos estudos apontam o uso dessa planta para fins medicinais. Sendo o

Uruguai o primeiro pais da América do Sul a tornar seu uso legal. No ano de 2014
0 Conselho Federal de Medicina liberou o uso dos compostos presentes na planta
para fins medicinais e em 2015 o canabidiol foi retirado da lista de substancias
proibidas pela Anvisa e liberadaa utilizacdo e importacdo de medicamentos com o0s
compostos da planta (ASCENCAOQ; LUSTOSA; SILVA, 2016; ANVISA, 2021; JESUS
et. al, 2017).

A ANVISA aprovou em 22 de abril de 2020 o primeiro produto a base de

canabidiol produzido a partir da cannabis no Brasil. Em dezembro de 2020
foi tambémaprovada pela ANVISA a criacdo de uma nova categoria de produtos
derivados de Cannabis, a qual entrou em vigor no dia 10 de margo de 2020. A
partir desta data, asempresas interessadas em fabricar e comercializar esses
produtos puderam solicitar o pedido de autorizacdo a Agéncia. Ainda o
regulamento diz que a comercializacédo dos produtos de cannabis devem ser feitos
exclusivamente mediante receita (ANVISA,2021).

Marijuana é um termo geral que se refere a planta cannabis sativa ou partes
dela. Cannabis é sinbnimo de maconha. Ja o canhamo é um cultivar da cannabis
sativa, onde é cultivada principalmente fibras, 6leo, semente, combustivel, entre
outros. A cannabis que vem sendo cultivada para ter altas concentracdes de CBD,
pode ser chamada também de “cadnhamo industrial”. Os termos “maconha
medicinal”’e “cannabis medicinal” sdo sinbnimos (BRUTLAG, HOMMERDING,
2018).

3.1.2. PROPRIEDADES TERAPEUTICAS

Mais de 100 compostos ja foram identificados na planta e como principais
sedestacam o A9 - tetrahidrocanabidiol (ATHC) e o composto canabidiol (CBD)
gue representa 40 por cento do extrato da cannabis sativa. Por causa do interesse
pelo estudo da cannabis muitos canabinoides foram isolados e sintetizados,
assim, pode- se descobrir os endocanabinoide (PERNONCINI; OLIVEIRA 2014).

O Tetrahidrocanabidiol (ATHC) é utilizado hoje em dia para o tratamento de

nauseas e vdmitos em pessoas que se encontram em tratamento para o cancer,



também é utilizado em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida
(AIDS). Alguns efeitos adversos acerca do uso do A9-THC ja foramrelatados
através de estudos realizados em animais como o efeito de destruir as células
do sistema imunolégico e alguns tecidos (CRIPPA et al., 2005; SILVA; DEUS,
2005).

O médico Irlandés WB O'Shaughnessy no século 19 deu inicio aos estudos
dos efeitos do CBD em animais. Este observou efeito positivo no CBD quando
utilizadopara tratar reumatismo, tétano, raiva e convulsées. O médico reconheceu
0 canabidiolcomo um agente antiespasmodico com propriedades ansioliticas e
antieméticas. O CBD possui capacidade de estimular a transcricdo e traducao
através do receptor deproliferacdo de peroxissoma, também possui capacidade
para diminuir a expressao da cicloxigenase, essa e outras atribuicdes faz com que
o canabidiol seja interessantepara 0 uso em animais de companhia (BRUTLAG,;
HOMMERDING, 2018; DEABOLDet al., 2019).

3.2. CANABIDIOL

3.2.1. SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Desde que foi descoberto nos anos 90, o sistema endocanabinoide e a
diversidade de seu mecanismo de a¢cdo passou a ser estudada. J& a partir dos
anos 2000 até os dias atuais, diversos estudos e trabalhos foram publicados
acerca do interesse e efeitos positivos do uso e do seu potencial terapéutico. O
CBD néo apresenta efeitos similares ao THC, assim houve um desinteresse em
se estudar essa molécula pela comunidade cientifica na década de 70
(PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014; RIBEIRO, 2012).

Canabinoides sao substancias quimicas isoladas que atuam em
receptorescanabindides (CB1 e CB2). Derivadas da planta cannabis sativa sao
conhecidos 3grupos: endocanabindide séo aqueles produzidos naturalmente pelo
corpo através deestimulos fisiolégicos, os fitocanabinoides sdo compostos de
origem vegetal e oscanabinoides sintéticos (LANDA; SULCOVA; GBELEC,
2016; REPETTI et al., 2019).
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Mamiferos possuem receptores opioides no plasma, que sdo ativados
pelos endocanabindides, seus ligantes endodgenos. Esse sistema possui uma
sinalizagdocomplexa, contendo enzimas para biossintese e inativagdo de
ligantes, além dedesempenhar um papel fisiolégico importante dentro dos
sistemas neuroldgico eimunologico, tendo também uma consideravel acao anti-
inflamatdria (ALAVA, 2019;

BRUTLAG, HOMMERDING, 2018).

O principal fitocanabindide ndo psicoativo extraido da planta cannabis
sativaé o canabidiol (CBD). Os endocanabindides descobertos a partir do
interesse nos componentes da cannabis sdo produzidos de maneira endégena
por derivados de fosfolipidios. Cinco endocanabindides foram descobertos: a
anandamida (Naracdonil- etanolamina, AEA), o 2-aracdonilglicerol (2-AG),
noladina, virodamina e N-aracdonil dopamina (CAMPOS et al., 2012; MARCO,;
LAVIOLA, 2012; SEELY et al., 2011).

A planta cannabis sativas contém diversos produtos quimicos incluindo os
fitocanabindides, terpenoides, flavonoides e esteréis. O fitocanabindide CBD é
abundante na planta, seu acido derivado é o acido canabidiélico (CBDA), quando
ocorrem mudancas de calor ou pH o &cido € rapidamente convertido em CBD.
(DEABOLD et al., 2019).

O sistema endocanabindide atua no sistema nervoso central (SNC) e no
sistema imunoldgico, contribuindo para que se mantenha a homeostase no
organismo. Dentro do sistema endocanabindide existem receptores e agonistas
enddgenos, que comunica o SNP ao SNC. Dois receptores canabinoides sdo os
maisimportantes, chamados de: tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2) o sistema ainda é
constituido por endocanabinoides, transportadores de membranas e enzimas
metabolizadoras (COSTA, 2017; HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006; MATOS et
al., 2006).

Os receptores CB1 e CB2 sao receptores de membrana do tipo acoplados
a proteina G. A ativacao desses receptores inibe a enzima adenilato ciclase que €
uma enzima amplificadora, o que resulta no fechamento dos canais de calcio,
abertura nos canais de potassio e estimulo para proteinas quinases. Tudo isso

contribui para a diminuicdo na liberacédo de neurotransmissores (ASCENCAO;
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LUSTOSA; SILVA, 2016; MATOS et al., 2006).

CB1 e CB2 séo encontrados de maneira farta em algumas regides do
cérebro, na FIGURA 1 podemos ver de maneira ilusrada as principais regides do
corpo do cdo e do gato onde sdo encontrados 0s receptores canabinoides
principais. O CB1 esta relacionado com as funcéescognitivas, dor, memoéria a
curto prazo e termorregulacdo. E expresso principalmente no SNC e pode ser
encontrado em sua maior parte no cortex cerebral, hipocampo e ganglios basais
gue estdo envolvidos com a movimentacdo do corpo, assim estdo ligados aos
efeitos antinociceptivos dos canabinoides. O CB2 é encontrado em célulasdo
sistema imunoldgico e hematopoiético (ASCENCAQ; LUSTOSA; SILVA, 2016;
COSTA, 2017; HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Figura 1 — Receptores canabinoides em céo e gato
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(adaptado de https://www.cannabisesaude.com.br).

O receptor canabinoides CB1 esta ligado a diversas areas do cérebro entre
elas esta a substancia cinzenta periaqueductal, a medula rostral ventromedial, o
cornodorsal da medula espinhal e na periferia do SNC. Essas areas sao zonas de
mediagdoe modulagéo da dor. O receptor CB1 inibem o impulso nervoso causado
pela dor poiscausa a atenuacdo da enzima adenilato ciclase (ASCENCAQ;
LUSTOSA; SILVA, 2016).

Os receptores CB1 e CB2 estdo presentes no neurbnio pés sinaptico e

agem por sinalizagdo sinptica retrograda, para inibir a liberagcdo de
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neurotransmissores pré-sinapticos. Os endocanabindides séo sintetizados a partir
de fosfolipidios de membrana, podendo atuar de forma autdcrina ou paracrina, se
modificando. Os endocanabindides séo rapidamente inativados por meio de
hidrolise através dainternalizacdo para ceélulas proximas. Comparando o0s
endocanabindides ao THC, podem ser 4 a 20 vezes menos potente, tendo seu
efeito e duracédo de acdo menor(BRUTLAG, HOMMERDING, 2018).

Até hoje, existem registrados cinco endocanabindides, estes sdo agonistas
endodgenos dos receptores canabinoides CB1 e CB2. Os mais conhecidos e
relevantes endocanabindides sdo dois: etanolamina araquidonoil ou anandamida
(AEA) e o 2-araquinodoilglicerol (2-AG). Estes compostos sao derivados de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longo, com destaque principal para o
acido araquidénico. Essas substancias ndo sdo armazenadas exclusivamente
pelo SNC, elas também agem como mediadoras locais em tecidos sendo
produzidas apoés alteragdes na homeostase celular. A regido cerebral exata onde
€ produzida aanandamida e as enzimas responsaveis por sintetiza-las ainda nédo
sdo conhecidas, sabe-se que é produzida nas regides importantes para a
memoria e para o controle dos movimentos (AGUIAR, 2017; BERDYSHEV;,
BOICHOT; LAGENTE, 1996; MATOS et al., 2006; RIBEIRO, 2012;).

Tanto os fitocanabinoides quanto os endocanabinoides atuam em
receptores que estdo localizados no cérebro onde contribuem para a reducao da
liberacdo de neurotransmissores. Os efeitos promovidos pelos endocanabindides
variam a depender da regido do cérebro onde sdo produzidos os
neurotransmissores envolvidos. Os fitocanabinoides podem promover efeitos
adversos nas regides do cérebro que possuem receptores CB1 (PAMPLONA,
2014; REPETTI et al., 2019).

O resultado obtido a partir da interagdo com o receptor canabinoide pode
depender do tipo de células ligantes e também de moléculas que podem competir
porseus sitios de ligacdo. Os agonistas de receptores canabinoides podem ser
classificados atraves de dois fatores: sua poténcia de interacdo com o receptor e
eficacia com que o sinal de sua acéo atinja as células. Mesmo CB1 e CB2 sendo
diferentes, na presenca desses receptores a maioria dos compostos
canabinoides agem de maneira parecida (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).
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Um antagonista importante para o receptor CB1 endocanabinoide pode ser
citado, conhecido como SR141716 ou Rimonabant foi descoberto no ano de
1994. Age na modulacao de apetite, controle de tabagismo e de fatores de risco
ligados a obesidade. O antagonista do receptor CB2 é chamado SR144528, o
qual podera ser usado em pesquisas futuras relacionadas a modulacdo da
resposta imune (MATOS et al., 2006).

Em sintese o receptor CB1 est4 relacionado aos efeitos psicotropicos do
THC, sua ativacao inibe a liberacao retrograda de acetilcolina, dopamina, GABA,
serotonina, glutamato e noradrenalina. O receptor CB2 esta relacionado a reducao
dainflamacéao e alivio da dor crbnica. A ativacdo do CB2 inibe a producédo de
citocinas inflamatérias e contribui para a liberacdo de citocinas anti-inflamatorias
(BRUTLAG, HOMMERDING, 2018).

Os endocanabinoides sao produzidos e liberados no SNC como resposta
a estimulos dolorosos. Os receptores que atuam no controle da dor tanto
periférica como central se conectam a receptores especificos onde promovem
sua acao.Estudos demonstram que a estimulacdo dos receptores CB1 e CB2
pode contribuir para a reducédo de manifestacdes clinicas das dores neuropatica
e inflamatéria. O sistema endocanabindide possui também a capacidade de
modular os sistemas gabaérgicos e glutaminérgicos, os quais estao envolvidos
no controle de respostas comportamentais e emocionais (HARTMANN et al.,
2019; REPETTI et al., 2019).

3.2.2. PROPRIEDADES DO CBD

A planta Cannabis sativa foi reconhecida e inclusa na categoria de planta
medicinal na lista das denomina¢cdes comuns brasileiras (DCB), como parte da
resolucdo 156 da agéncia publicada em 5 de maio de 2017. (ANVISA, 2021,
COSTA,2017)

A cannabis sativa possuir um grande potencial analgésico e contribui para o
alivio de sintomas de doencas relacionadas ao SNC. Sobre o mecanismo de acao
no CBD em cada patologia os conhecimentos ainda sdo escassos. Uma das
caracteristicas de destaque esta relacionada ao fato de que cées possuem maior

namero de receptores canabinoides no cérebro quando comparados aos
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humanos, sendo que cades adultos tem maiores concentracbes de CB1 nos
ganglios da base do cerebelo (BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008;
BRUTLAG, HOMMERDING, 2018).

O canabidiol como foi destacado € o fitocanabinoide mais abundante na
planta cannabis sativa e principal componente nédo psicotropico. O CBD possui
natureza lipofilica, ainda, diferentes cepas de cannabis produzem diferente
quantidades de CBD e outros canabinoides. O CBD é considerado um isémero do
A9-THC, porém com conformacao espacial distinta bem como suas propriedades
farmacoldgicas sao diferentes. Uma das formas de explicar as propriedades anti-
inflamatoérias do canabidiol est4 no potencial que o composto possui em inibir a
isoforma induzivel do 6xido nitrico-sintase (iINOS) e a interleucina 1-beta (BONFA;
VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008; CARRANZA, 2012; COSTA, 2017).

Como exemplo importante de aplicacdo terapéutica para o canabidiol esta
aaplicacdo analgésica. A atividade biolégica de analgesia promovida pelos
canabinoides vem sendo cada vez mais estudada. Com destaque para alguns
compostos analgésicos que podem apresentar um potencial de analgesia até
6000 vezes superior a morfina. Informacgdes sobre o uso clinico dos canabinoides
podem ser obtidas com base nos mecanismos de acdo desses compostos no
cérebro. O sistema de receptores endocanabindides é conhecido por seu
desempenho positivo em modular a dor e atenuar a inflamacédo (GAMBLE, 2018;
HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

O uso do canabidiol promove beneficios como o alivio da dor, bem como
promove melhoria em fun¢des cardiovasculares e intestinais. Os receptores CB1
tem caracteristicas semelhantes a dos receptores opioides. No caso dos
receptores CB2 promovem o estimulo para a liberagdo de enddégenos (B-
endorfinas) e reduzem a atividade da fibra C se tratando da dor neuropatica.
Alguns estudos também trazem aeficacia do uso do canabidiol em roedores, caes
e outras espécies que sofrem de osteoartrite com acao direta sobre a inflamacao
e a dor local articular. Suas propriedades terapéuticas nao estéo apenas ligadas a
ativacao dosreceptores CB1 e CB2, alguns de seus efeitos estdo relacionados
com suas propriedades quimicas, por exemplo, a presenca de dois grupos

hidroxila (OH) em sua composi¢cdo, fazendo com que o canabidiol seja
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lipossoluvel e tenha uma certa acéo antioxidante (COSTA, 2017; REPETTI et al.,
2019).

A ANVISA aprovou em janeiro de 2017 o registro do medicamento
Mevatyl®, registrado em outros paises com o0 nome comercial Sativex®,
composto por THC (27mg/mL) e CBD (25 mg/mL), na forma farmacéutica de
solucdo oral (spray). Esse foi oprimeiro medicamento registrado a base de
cannabis sativa e é indicado para o tratamento sintomatico da esclerose mdltipla.
O fabricante medicamento é a empresaGW Pharma Limited, no Reino Unido, e a
detentora do registro do remédio no Brasil € a empresa Beaufour Ipsen
Farmacéutica Ltda, da cidade de S&o Paulo (ANVISA, 2021)

Existe certa controvérsia no uso terapéutico dos canabinoides, pois, além
das propriedades terapéuticas importantes ainda possuem efeitos psicotrépicos,
esses efeitos sdo considerados o principal contraponto da utilizagcdo dos
canabinoides. O principal efeito dos canabinoides é exercido sobre o sistema
nervoso,ainda assim possui efeito direto sobre um nimero importante de 6rgéos,
sobre o sistema imunoldgico e também o sistema reprodutivo, 0 que ndo € o caso
do canabidiol ja que é considerado n&do psicoativo (HONORIO; ARROIO; SILVA,
2006).

O canabidiol atua como um modulador no sistema endocanabinoide,
também inibi as enzimas cicloxigenase e lipoxigenase. Enquanto o CBD tem
propriedades terapéuticas, muitos casos de intoxicacdo por cannabis foram
relatados em animais pelo composto A-9-tetrahidrocanabinol (THC). Sendo que
guando combinados os dois compostos possuem efeitos positivos (REPETTI et
al., 2019).

Alguns cuidados precisam ser tomados com relacdo ao uso dos
canabinoides, pois podem liberar catecolaminas levando a vasoconstriccdo e
taquicardia. O canabidiol e o sistema endocanabinoide interagem com o sistema
opioide enddgeno uma associacdo entre eles causa potencializacdo em seus
efeitos, além de notavel reducéo de efeitos colaterais (ASCENCAQO; LUSTOSA;
SILVA, 2016; REPETTI et al., 2019).

3.3. DOR
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3.3.1. FISIOPATOLOGIA E DEFINICAO DA DOR

Segundo Luna (2008) senciéncia pode ser definida de maneira sintética
como: “a capacidade de sentir, estar consciente de si préprio ou apenas do
ambienteque o cerca.”, Luna (2008) também destaca as evidéncias dos animais
sentirem dor pelo fato de tentarem escapar ou evitar estimulos dolorosos, além
disso a dor faz partedo cotidiano dos seres vivos e € uma importante condicédo
para a sobrevivéncia.

A dor fisiolégica em um animal tem funcéo protetora e faz com que o ser
vivodesenvolva o sistema de protecao de luta e fuga. Quando ocorre dano tecidual
e a dorfisioldgica ndo é tratada de maneira correta, a dor pode ter persisténcia e
vias envolvidas na sua mediacao ndo séo ativadas, assim pode ocorrer a alodinia,
o fenbmeno de nocicepcgao (LUNA et al., 2006; LUNA, 2008).

Quando ocorre uma reducao de limiar de sensibilidade dos nociceptores,
0 que é conhecido como hiperalgesia, a dor pode passar a ser a propria doenca
e ndo mais um sintoma. Assim pode-se dizer que a dor aguda seria a dor como
sintoma e ador persistente seria a dor cronica. Em casos de hipersensibilidade
periférica e centrala dor pode persistir por toda a vida do animal. A melhor forma
de se evitar a dor comprovadamente é a prevencao desta (LUNA et al.,2006).

De maneira sucinta pode-se explicar que a dor é causada quando ocorre
a estimulacdo de terminacdes nervosas livres denominados nociceptores, que
transforma o estimulo ambiental em potencial de acao e sao transferidos para o
SNCpelas fibras nervosas periféricas. Quando os impulsos sdo enviados ao
cOrtex ocorrea percepgao e possiveis reacoes para a dor (BORJA, 2008).

A partir da estimulacdo dos nociceptores que estdo presentes na pele,
articulacbes e orgaos, fibras diferentes sao ativadas de acordo com o tipo de
estimulodoloroso que foi responsavel por sua ativacdo. Fibras mielinizadas do
tipo Ad - deltasdo ativadas por estimulo quimico ou térmico, estas sé&o
responsaveis pela resposta aguda, imediata. As fibras do tipo C (receptores
polimodais) podem ser ativadas por estimulo quimico, térmico ou mecénico, estas
sdo responsaveis pela resposta prolongada, ja as fibras AB - beta transmitem

informacdes de estimulo in6cuo como tato, vibracédo e pressdo (BORJA, 2008;
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LUNA, 2008).

De maneira fisiolégica a nocicepcgdo € o componente da dor o qual podemos
dividir entre os processos de transducéo, transmissdao e modulacdo de sinais
neuraisque sdo desenvolvidos como resposta a um ou mais estimulos nocivos
externos (FIGURA 2). Os neurdnios envolvidos neste processo sao de primeira,
segunda e terceira ordem. Neurdnios de primeira ordem tem origem na periferia
e é projetado para a medula espinhal, o neurbénio de segunda ordem projeta-se
para a medula espinhal e o de terceira ordem para o cortex (FANTONI;
MASTROCINQUE, 2010; LAMONT; TRANQUILI, 2000; TRANQUILI, 2004).

Figura 2 — Nocicepc¢ao no céo
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(FERNANDES, 2017)

A dor aguda pode ser definida como dor de origem recente e com provavel
limite para sua duracé&o. Tem relacdo com a causa da lesdo ou doenca. Mesmo
com todos os avancos dentro da medicina o tratamento e 0 manejo desse tipo de
dor aindaé um desafio. No caso da dor aguda pds-operatdria por exemplo a
estimativa de tratamento inadequado é consideravelmente alta. Para tratar a dor
aguda de moderada a grave os protocolos utilizados geralmente utilizam
analgesia simples (STEVENS; HIGGINS, 2017).

3.3.2. IDENTIFICACAO DA DOR NOS ANIMAIS
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Para a avaliagdo da dor em animais € necessario levar em conta o fato de
que a complexidade da dor ultrapassa a barreira fisica sendo influenciado pelo
meio ambiente e pela resposta psiquica do animal a qual é considerada assim um
fendmenobiopsicossocial. Existe também um diferencial de limiar de dor
levando em consideracdo a manifestacdo diferente de sinais entre as espécies
quando enfrentamestimulos dolorosos (BORJA, 2008; LUNA et al., 2006; LUNA,
2008).

Uma das principais caracteristicas para a avaliacdo da dor nos animais €
o desconforto, porém apenas o desconforto pode ndo significar dor. Com relagéo
ao bem estar animal o principal indicador € a presenca de estresse, animais que
no momento sentem dor podem manifestar estresse, apatia ou euforia, levando em
contasuas caracteristicas individuais e tipo de estimulo doloroso ao qual foi
submetido (BORJA, 2008).

Enquanto a presenca de dor nos animais, pode-se considerar a mudanca
de comportamento como a principal caracteristica apresentada. O médico
veterinario recorre a avaliacdo comportamental e das expressdes que 0s animais
possam vir a ter apds estimulos dolorosos. A principal resposta observada séo as
motoras, com destaque para alteragbes no tdbnus muscular, movimentos
corporais, mimica facial, choro e vocalizacdo (BORJA, 2008; KUNZ et al., 2007).

Pela grande importancia das manifestacbes comportamentais para a
avaliagdo muitos autores junto com as universidades tém elaborado escalas de
dor, as quais atribuem pontos quando sdo observados determinados parametros
comportamentais relacionados a dor. As escalas resultam em uma pontuacéo
final, aqual pode ajudar o clinico no estabelecimento do tratamento adequado e da
analgesiaque deve ser empregada. As escalas mais simples sdo numeéricas,
geralmente variamde uma pontuacéo de 0 a 10 onde em 0 o animal ndo apresenta
dor e em 10 o animalapresenta a maior manifestagdo de dor possivel (BORJA,
2008; KUNZ et al., 2007).

Outras alteracdes importantes também devem ser consideradas como: FC,
pressdo arterial e frequéncia respiratéria aumentadas, aumento da temperatura
corporal, sudorese, claudicagdes entre varios outros indicativos clinicos para dor

em animais. Existem ainda testes laboratoriais que podem ser realizados para
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avaliacao da dor em animais, como principal indicativo esta o aumento do cortisol
plasmético napresenca de dor. Estresse fisico e emocional também contribui para
0 aumento dos niveis de cortisol (BORJA, 2008).

3.3.3. ACAO TERAPEUTICA DO CANABIDIOL NA DOR

Em 2010, BUSHILIN; ROZENFELD; DEVI relataram a interacdo de
canabinoides com opioides quando usados no tratamento de dor neuropatica e
analgesia. O estudo traz a tona a poténcia dessa associacdo para o tratamento
da dor neuropética, trazendo como contraponto o uso prolongado dessa
associacao que pode gerar tolerancia cruzada (capacidade da droga de suprimir
as manifestacdes de dependéncia fisica produzidas por outra droga). Ainda o
estudo traz um importante ponto relacionando a terapia combinada de
canabinoides com opioides sendo utilizados para controle da dor aguda,
ressaltando que a combinacao pode ser uma forma de evitar efeitos indesejaveis
e aumentar a eficacia da terapia.

A dor crénica é tratada geralmente por gabapentinoides, antidepressivos
triciclicos e inibidores seletivos de recaptacédo da serotonina. Ja os opioides sdo
indicados para dor moderada a grave. Com relacdo aos canabinoides, seus
efeitos sd@o positivos em relacdo a dor neuropatica severa, se fazendo uma boa
opc¢ao quandonao se tem resposta efetiva aos tratamentos convencionais. O uso
do A9- tetrahidrocanabinol (THC) é mais interessante para dor crénica quando
comparado aocanabidiol (CBD) (ASCENCAO; LUSTOSA,; SILVA, 2016).

A analgesia simples empregada no tratamento da dor aguda conta com
ouso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais e opioides, além de adjuvantes
analgésicos.O canabidiol € um agente novo adicionado a lista de medicamentos
para o tratamentoda dor aguda, porém alguns estudos e pesquisas entram em
conflito se tratando daeficacia dos medicamentos canabinoides no tratamento
dessa dor. Com relagédo aotratamento da dor em geral este se mostra muito eficaz
(STEVENS; HIGGINS, 2017).

STEVENS; HIGGINS em 2017, relataram por meio de uma reviséo

sistematica de literatura, 07 estudos onde 611 humanos foram incluidos. O
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tratamento da dor aguda ainda hoje se da de maneira complexa e apesar da
comprovada eficacia do canabidiol como analgésico o estudo observou efeitos
colaterais e restricbes que ainda necessitam de maior aprofundamento.
Hipoteticamente o estudo concluiu que o uso de canabinoides ndo demonstram
eficacia analgésica quando usada para dor aguda em humanos.

Esquematizando como o canabidiol age na dor podemos dizer que a dor
tendo sua origem no sistema nervoso periférico precisamente a partir de suas
terminacées nervosas livres, onde possui duas vias envolvidas sdo elas:
ascendentee descendente. A via descendente da dor é inibitéria, pois faz o
caminho inverso da via ascendente. Quando ha estimulo doloroso o sinal é
enviado via sistemadescendente de controle da nocicepcdo (SDCN). Neste
sistema estao as estruturas responsaveis pelo controle da dor como a Substancia
Cinzenta Periaquedutal (SCP) e a Medula Rostro Ventromedial (RVM) (AGUIAR,
2017; VANEGAS, 2013; SOUZA, 2009).

O mecanismo de acado do controle da dor funciona com a integracédo dos
neurénios das regides citadas acima. Os ax6nios presentes na SCP sao
direcionadosaté a RVM, esta regido € composta por neurbnio chamados de
células-on e células- off. Células-on ampliam impulsos dolorosos enquanto as
células-off diminuem. Medicamentos como opioides e AINES nesta regido ativam
célula-off promovendo analgesia. O mesmo ocorre quando canabinoides agem
nessa regido. Caso receptores neuronais sejam bloqueados o medicamento
analgésico tera efeito diminuido. A SCP possui receptores CB1, assim,
canabinoides podem atuar sobre esse mecanismo (AGUIAR, 2017; VANEGAS,
2013; SOUZA, 2009).

3.4. USO DO CANABIDIOL NA MEDICINA VETERINARIA

Com relacdo ao seu uso na medicina veterinaria o canabidiol tem eficacia
terapéutica no controle da dor, com destaque para a dor cronica e neoplasica. No
Brasil existe um grande numero de cées portadores de doencas oncologicas, que
sofrem com dores derivadas da doenca. Ainda se fazem necessarios muitos
estudossobre o seu uso no tratamento da dor oncolégica em cdes, mesmo assim

essa espéciepode se beneficiar de seu uso a fim de melhorar sua qualidade de
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vida (REPETTI et al., 2019).

Se tratando de modelos animais, como as cobaias, o canabidiol demonstra
eficacia apds administracdo oral em férmulas a base de lipidios ou através de
injecbes parenterais no tratamento de uma série de doencas debilitantes,
autoimunes e inflamatdrias, incluindo esclerose multipla, artrite, diabetes mellitus,
asma alérgica, hepatite autoimune e colite. Para isso o CBD precisa estar em
concentracdes relativamente altas, a fim de suprimir a proliferacéo de linfécitos e
citocinas para que a inflamacéo seja diminuida (ZGAIR et al., 2017).

Derivados de canabinoides podem ser considerados agentes promissores
para o controle da dor e contribuir para melhorar o bem estar e qualidade de vida
dospacientes animais em seus tratamentos paliativos. Mesmo existindo poucos
relatos do uso terapéutico do canabidiol na medicina veterinaria, os dados
coletados nas pesquisas e trabalhos realizados em humanos podem contribuir
para 0 seu uso no tratamento da dor e de outras patologias nos animais. O delta-
9-tetrahidrocanabinol (D 9 -THC) que é o seu principal componente psicoativo
pode causar intoxicacbes emcéaes, assim seu uso se torna limitado nesses
pacientes (BARTNER et al., 2018; REPETTI et al., 2019).

O interesse médico relacionado as terapias alternativas e modalidades
diferentes para o alivio da dor tem levado com maior frequéncia a busca pelos
tutoresde animais de estimacao por produtos ricos em canabinoides. Estudos
experimentaiscom roedores demonstram que o canabidiol é eficaz no tratamento
da dor neuropaticaperiférica se comparada ao uso de opioides no tratamento com
guimioterapia. Porémuma maior quantidade de estudos ainda se faz necessario
a fim de avaliar a eficacia do uso do canabidiol na medicina veterinaria (GAMBLE
et al., 2018; REPETTI et al., 2019).

Esse interesse por parte de tutores principalmente de caes, por produtos
contendo o canabidiol vem crescendo e 0 uso do composto CBD em animais de
estimacgao em forma de biscoitos, entre outros produtos comestiveis se torna cada
vezmais atrativo, os quais ja sdo comercializados em outros paises. Algumas
empresas internacionais possuem planos anunciados para produzir produtos de
cannabis destinados aos animais de estimacao (Marijuana Inc.,Stony Hill Corp. e

Vet Online Supply Inc.). Existem poucos estudos atualmente sobreos efeitos de
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canabinoides nos animais. Quando pesquisado sobre uso da maconhaem
animais, a maioria dos estudos sao sobre intoxicagdo em cées e seu tratamento,
nao existem muitos sobre as aplicagdes terapéuticas de seus compostos. Quando
a maconha medicinal precisa ser industrializada seu custo sobe, principalmente
pelos altos valores dos impostos e da importacdo (GYLES, 2016; KOGAN et al.,
2019; WAKSHLAG, 2020).

Com relacdo ao uso para tratamentos oncoldgicos, animais com cancer
sentem dores intensas de dificil tratamento. A dor esta presente nos pacientes
tanto humanos quanto animais que estdo em tratamento contra o cancer, animais
gue sofrem com a dor causada por essa enfermidade tem sua qualidade de vida
diminuida. Em diversos casos como tumores mamarios e osteossarcomas em
caes, o tratamentopaliativo com drogas analgésicas como o canabidiol pode ser
empregado e se fazemeficaz no controle da dor quando combinados com
antineoplasicos, quimioterapia e inibidores da ciclooxigenase-2 (REPETTI et al.,
2019).

Atualmente empresas farmacéuticas tem produzido derivados do
canhamo,rico em canabinoides visando o comércio para animais de estimacao,
embora ainda existam poucas evidéncias seguras sobre dosagem oral eficaz,
ainda assim, a melhorforma de se administrar o CBD & de maneira oral com a
dosagem mais frequente a partir de 2 ou mais vezes por dia. Existem diferencas
entre as espécies animais se tratando do metabolismo dos canabinoides, cada
espécie possui perfis metabdlicos de CBD e THC diferentes. As diferencas ja
foram descritas em roedores, cdes, macacos e humanos. Diferencas nos efeitos
comportamentais e fisiolégicos dos canabinoides ja foram também relatadas.
Como particularidade o canabidiol tem umaeliminacao relativamente rapida em
caes, também demonstra ser biotransformado porvia de hidroxilagéo, carboxilacao
e conjugacao. (GAMBLE et al., 2018; VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2020)

O canabidiol pode ser considerado um antagonista ndo competitivo (atua
em receptor diferente do agonista, possui efeitos atenuantes dos efeitos
desencadeadospelo agonista) de receptores canabinoides. Também o canabidiol
possui efeitos diversos sobre o organismo dos animais como: efeito

imunomodulador, anti- hiperalgésico, antinociceptivo e efeitos anti-inflamatorios.
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Sendo considerado uma boa alternativa para uso no tratamento de cdes com
osteoartrite (GAMBLE et al.,2018).

Por ser vendida como extrato de 6leo, a comercializacdo da cannabis para
fins terapéuticos se tornou uma opc¢éao viavel. No mercado existem diferentes tipos
deextrato de 6leo de cannabis, esses 6leos séo classificados de acordo a suas
especificas propor¢des, sendo compostos pelos dois principais de componentes:
delta-9- tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD). Entre os fatores a serem
considerados para compreender a acdo farmacolégica do extrato do Oleo de
cannabis estdo os testes para medir os niveis dos ingredientes no sangue,
avaliando assim a farmacocinética do mesmo na espécie que se quer estudar
(WIERUSZEWSKA et al.,2019).

Sobre a forma de administragcdo dos extratos da cannabis medicinal a
administracdo oral como ja foi dito € priorizada. A formulacao farmacoldgica para
usoé obtida a partir da fervura das flores junto com agua, posteriormente a mistura
é filtrada, isso faz com que o processo figue mais simples e com menor custo
(BRUTLAG, HOMMERDING, 2018; WAKSHLAG, 2020).

Em estudo HARVEY; SAMARA e MECHOULAM em 1991, compararam o
metabolismo do canabidiol em 3 espécies diferentes; cdo, rato e o homem.
Utilizando amostras de urina das espécies, das quais foram extraidos os
metabolitos urinarios de CBD por meio de cromatografia. Neste estudo mais de
50 metabolitos foram identificados sendo as variagcdes entre as espécies
consideraveis. Apés aadministracdo do farmaco foram encontrados conjugados
incomuns de glicosideos de

3 metabolitos importantes nas amostras caninas. Nas 3 espécies 0s
metabolitos principais foram acidos. O trabalho conclui que o CBD possui grande
importancia e seu uso garante grande contribuicédo e eficicia para ser usado no
mecanismo de varios tipos de biotransformacao.

GAMBLE e colaboradores em 2018 realizaram a administracao oral em
dose unica de 6leo CBD conjuntamente com AINE em 22 cdesde raga, sexo e
idades variadas com diagndstico confirmado para osteoartrite. Cada céo recebeu
de 2mg/kg a 4mg/kg de 6leo de CBD 2 vezes ao dia. O 6leo de CBD apresentou

distribuicdo rapida e eliminacéo prolongada. Como resultado o estudo trouxe a
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observacdo do aumento do conforto dos animais com osteoartrite no seu

ambiente doméstico.

O efeito analgésico do Oleo a base de canhamo utilizado no estudo de
GAMBLE, 2018, segundo o proprio autor, pode ser atribuido a regulacdo negativa
das cicloxigenases,a potencializacao de interneurdnios de glicina, ao agonismo de
receptor ou da proteina G, isso tudo, pode influenciar na sinaliza¢ao nociceptiva e
também na inflamacéo.

Estudos recentes apontam que o canabidiol pode ser uma boa opc¢éao no
tratamento adequado para osteoartrite canina, doencas imunomediadas
inflamatorias econvulsdes epilépticas. Ainda hoje médicos veterinarios ndo estao
autorizados na maioria dos paises a prescrever qualquer produto para animais de
estimacédo que tenha base de maconha medicinal ou canabidiol. Mesmo sem a
devida prescricdo deum médico veterinario tutores de animais de estimacao vem
comprando produtos comestiveis produzidos com derivados da maconha e
expondo cada vez mais seus animais ao risco de intoxicacdo (KOGAN et al.,
2019).

O CBD mostrou ter alto potencial para ser usado na terapia de reducéo da
dor como ja falado anteriormente € interessante consider seu uso como uma
opcao de tratamento na medicina veterinaria. Mesmo sendo uma opc¢ao ainda se
faz necesséario uma maior quantidade de estudos para comprovar maior eficacia
do uso do canabidiol em animais. O CBD precisa ser mensuravel no plasma dos
cées e sao necessarias maiores investigacées sobre sua eficacia para diversas
doencas incluindo a dor, para que seu tratamento seja considerado eficiente e
seguro (BARTNER et al., 2018; VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2020).

McGrath e colaboradores em 2019, em seu estudo no qual tiveram como
objetivo avaliar o efeito da administracao oral do CBD quando adicionado ao
tratamento convencional da epilepsia idiopatica em cées. 26 caes foram utilizados
onde 12 receberam oleo infundido com CBD na dose de 2,5mg/kg duas vezes ao
diapor 12 semanas e os outros 14 caes receberam medicamento placebo. Como
principais resultados observou-se reducdo de até 33% das convulsdes dos
animais tratados em comparacao com 0s caes que nao receberam a medicacao.

Como alteracao foi observado aumento significativo na enzima fosfatase alcalina
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sérica e nenhum comportamento adverso foiobservado.

Em paises onde é possivel a compra legal de canabidiol, proprietarios de
cées, gatos e cavalos vem notando o beneficio do seu uso em seus animais. Em
alguns paises existe um composto em preparacdes que pode ser aprovado e é
indicado por médicos veterinarios contendo canabidiol: o Canna-Pet (LANDA,;
SULCOVA; GBELEC, 2016).

KOGAN et al., 2019 no Canada, conduziram um estudo, onde se fez uma
série de entrevistas com tutores que realizaram o uso de produtos a base de
canabidiol, o principal motivo para o estudo em relacdo aos animais era alivio da
dor,ansiedade e inflamac&o. Como resultados foram observados que 72,3% dos
proprietarios relataram alivio da dor em seus animais e 47% relataram reducéo
da inflamag&o. Nas entrevistas do estudo de KOGAN et al., 2019 os tutores
descreveram que 0 uso de produtos com CBD nos caes obteve resultados
positivos, 0 medicamentose mostrou util para o alivio da dor, contribuiu para a
melhora do sono e alivio da ansiedade. Com relacéo aos relatos de uso em gatos
houve os mesmos efeitos benéficos dos caes, porém como efeitos colaterais
foram observados sonoléncia e aumento de apetite.

Em outro estudo realizado por VAUGHN; KULPA; PAULIONIS em 2020,
vinte cdes da raca beagle adultos e saudaveis foram submetidos a grupos
diferentesde tratamento por 24 dias com 6leo de CBD, 6leo THC e 6leo contendo
outros componentes. A administracao foi realizada por via oral nos cées em jejum.
O estudofornece dados importantes com relacdo aos 6leos com predominante
formulacdo emCBD onde a dose mais alta tolerada pelos cées foi de 62mg/kg,
o estudo ainda ressaltou que os niveis de canabidiol ainda estavam elevados
uma semana apos a exposi¢cao da primeira dose.

Também com cées saudaveis BARTNER et al., 2018 utilizaram trinta caes
machos da raca beagle, os quais, foram submetidos ao uso de canabidiol
administrado a partir de 3 métodos diferentes com 2 dosagens (75mg/kg ou
150mg/kg a cada 12h por 6 semanas). As formulac¢des foram: granulos de 6leo
microencapsulado oral, oleo infundido com CBD oral ou creme transdérmico
infundidocom CBD. Nesse estudo foram medidas as concentracfes plasmaticas

de canabidiol(Nas primeiras 12 horas com repeticdes nas semanas 2, 4 e 6). A
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pesquisa observouque a administracdo oral com o 6leo de CBD mostrou uma
exposicdo sistémica maisprolongada, concluindo que o 6leo fornece entre as 3
formulagBes um perfil farmacocinético mais favoravel.

WIERUSZEWSKA et al.,, 2019 realizaram um estudo com intuito de
explorara farmacocinética do 6leo com extrato de cannabis da marca Bedrocan®
(20% THCe 0,5% CBD) em 6 cdes adultos da raca labrador, sendo o 6leo
administrado por viaoral. Os animais foram avaliados diariamente pelo periodo de
7 dias. Foi administradoas doses de 1,5 e 0,037 mg / kg de THC e CBD,
respectivamente em cées em jejume alimentados. Onde os cées alimentados
mostraram uma absor¢do mais longa emenor concentracdo sanguinea do THC
guando comparados aos animais em jejum,ou seja, quando administrado em
jejum o medicamento se mostrou melhor absorvido.

KOGAN et al., 2019 utilizaram o 6leo de canabidiol para o tratamento da
dor crénica, 32 caes concluiram o tratamento de90 dias de duracéo. A dose inicial
utilizada foi 0,2 mg/kg. Durante o estudo as dosessofreram ajustes variando de
0,5 mg/kg até 0,75 mg/kg sendo administrado de 12 em12 horas. Alguns animais
que vinham sendo tratados com gabapentina tiveram a dosedo medicamento
diminuida. Como resultados, 2 cdes tratados com a dosagem maisbaixa nao
obtiveram melhora observada. 27 dos cédes fizeram uso de gabapentina
associado ao CBD e expressaram melhoras significativas nos niveis de dor e
desconforto, 5 cdes foram mantidos apenas com o uso do CBD e também
obtiveram respostas positivas. Alguns cades apresentaram aumento da enzima
fosfatase alcalina.

DEOBOLD et al., em 2019 realizaram um estudo visando avaliar a
farmacocinética da dose de canhamo industrial rico em canabidiol por
administracao oral em caes e gatos. No estudo foram utilizados 8 cées da raca
beagle e 8 gatos domésticos. Os caes receberam o medicamento mastigavel
contendo 15 mg/kg e os gatos receberam 6leo de peixe infundido com CBD na
dose de 4 mg/kg de CBD por 84 dias. No presente estudo o uso de CBD por via
oral se mostrou seguro nos caes egatos, sendo que os caes demonstraram melhor
absorcéo que os gatos. Um dos gatosapresentou aumento recorrente na enzima
ALT.
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No trabalho realizado por ALAVA em 2019 foi utilizado um cdo Labrador
retriever de 10 anos de idade, diagnosticado com osteoartrite que sentia forte dor
cronica. O tratamento foi feito com o medicamento Epifractran 5% (5g de CBD,
0,2%THC e acido tetrahidrocanabindlico), na dose de 1 mg/kg de 12 em 12 horas
por 30 dias. Ao final do tratamento foi constatado diminuicdo em cerca de 32% da
dor, alémde aumento significativo no conforto, na mobilidade e na qualidade de
vida do animal. Também foi observado aumento na fosfatase alcalina
corroborando com o estudo deDEOBOLD et al., 2019.

Em 2019 ELLIS e CONTINO realizaram um trabalho onde uma égua de 4
anos de idade apresentava sensibilidade e desconforto na regido da cernelha sem
diagndstico exato. A égua foi submetida ao tratamento com canabidiol para dor
cronica ja que ndo havia respondido aos tratamentos anteriores. O animal fez uso
entdo de cristalino puro de CBD na dose de 0,5 mg/kg por via oral junto com sua
alimentacao duas vezes ao dia. Nas primeiras 36 horas ap0s o tratamento a égua
apresentou sinais de dor e incébmodo reduzidos. A eficacia do tratamento foi
equivalente a aproximadamente 90%, os resultados obtidos pelos autores foram
considerados satisfatérios.

Em 2017 PHILPOTT; O'BRIEN; McDOUGALL tiveram sucesso ao realizar
um estudo com canabidiol. Os pesquisadores testaram CBD de maneira
profilatica e terapéutica em ratos com osteoartrite induzida. O canabidiol (100-300
mg) foi administrado de maneira injetavel na articulagdo. Como resultados o limite
de sustentacdo de peso dos animais aumentou, a inflamacao aguda e transitoria
das articulacbes foi reduzida. Como resultados profilaticos a administracdo de
CBDsuprimiu o desenvolvimento da dor articular e também obteve acdo neuro
protetora, evitando assim posterior desenvolvimento de dor e de danos nos nervos
presente nas articulagdes, o que trouxe uma possibilidade de uso preventivo com
atuacdo na dor para o canabidiol que pode vir a ser explorado em pesquisas
futuras.

TRAPERO et al., 2020 em estudo, onde foi utilizado o medicamento em
spray Sativex® (8,1 mgde A9 -THC e 7,5 mg de CBD — dose diariarecebida) que
é indicado para o tratamento de espasticidade e dor nos humanos em 3 cées

jovens da raca Beagle, com a finalidade de avaliar as dosagens para o uso desse
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medicamento nos animais. O medicamento foi administrado por meio de
pulverizacdo sublingual. O estudo foi realizado de duas maneiras, primeiro 0s
caes receberam o medicamento em dose Unica de 3 pulveriza¢des. Na segunda
fase do experimento os animais receberam 3 pulveriza¢cdes uma vez ao dia por 14
dias. Ap6sas duas fases o sangue foi coletado depois das aplicacbes. As
diferencas entre as duas fases do estudo foi apenas o acumulo das
concentracbes do medicamento quando aplicado por mais tempo. Nenhuma
mudanca fisioldgica e comportamental significativa foi observada. Ainda o estudo
demonstrou que tanto em dose multipla oulinica os resultados foram satisfatérios
tendo os niveis maximos do fitocanabindide del a 2 horas apds a administracao
do Sativex®.

Em trabalho realizado por MARTELLO et al., 2019 foi implementada uma
dieta para suplementag¢ao animal de 10 caes diagnosticados com osteoartrite com
o intuito de diminuir a dor crbénica e contribuir para melhorar a mobilidade dos
animais. Foram administrados comprimidos por via oral onde cada tablete de 1,2
g continha 10,08 mg de Cucumis melo, 35,64 mg de Oleo de semente de
canhamo, 150 mg de Casperome® (Boswellia serrata Roxb.) e 2,4 mg de
Canabidiol 99,9% puro. Cada animal recebeu aproximadamente 2,04 a 2,56 mg
de Canabidiol a cada 15 kg, a dosediaria foi calculada de acordo com as
instrugdes do fabricante (Candioli Pharma). Nofinal 8 dos 10 cdes completaram o
estudo. Questionarios foram respondidos pelos tutores, onde 8 caes obtiveram
melhora no quadro geral de dor ressaltando resultadosuperior na melhora apés o
15° dia de administracao.

E prudente ao administrar medicaces contendo canabidiol monitorar as
enzimas hepaticas, principalmente a ALT e também a fosfatase alcalina. Isso se
faz necessario por precaucdo até que se haja mais estudos sobre os efeitos de
seu uso a longo prazo. Na TABELA 1 ha um compilado dos estudos e as doses
seguras empregadas para o tratamento da dor, bem como as formula¢ées que

foramempregadas nos estudos (GAMBLE et al., 2018).
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Tabela 1 — Doses e efeitos analgésicos segundo trabalhos

41

revisados.
Estudo Espécie Dose Viade administracdo Resultados
com relacao
a analgesia
Gamble et al., Céaes/ 2mg/kga Oral - 6leo de CBD + Efeito
2018 osteoartrite 4mg/kg uso de AINE satisfatorio e
dose segura
Vaughn; Caes/ 62mg/kg Oral — 6leo de CBD +  Alto potencial
Kulpa; saudaveis THC
Paulionis,
2020
Mcgrath et al., Caes/ 2,5mg/kg Oral - 6leo de CBD 33% de
2019 epilepsia reducado nas
idiopética convulsdes e
analgesia
satisfatoria
Bartner et al., Caes/ 75mg/kg  Oral — granulos de Ambas as
2018 saudaveis a Oleo formas
150mg/kg microencapsulado, favoraveis.
Oleo de CBD
administracao
Dérmica - Creme oral mais
transdérmico eficaz
Wieruszewsk Cées/ 1,5mg/kg Oral — Oleo satisfatéria
aetal., 2019 saudaveis -THC (Bredocan® 20% THC
0,037mg/ e 0,5% CBD)
kg-CBD
Kogan et al., Caes/ dor 0,2mg/kg Oral — Em alguns cdes Resultado
2019 cronica a o uso foi associado a  positivo
0,75mg/k gabapentina

g
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Deobold et Caesegatos 15mg/kg Oral — comprimido A dose
al., 2019 - caes mastigavel cdes e 6leo segurae
de peixe gatos eficaz em
4mg/kg - ambas as
gatos espécies
Alava, 2019 Cao/ 1mg/kg Oral- Epifractan® 5%  Diminuicdo
osteoartrite (5mg CBD, 0,2%THC  dador =32%
e acido

tetrahidrocanabindico)

Ellis; Contino, Egua/ dor 0,5mg/kg Oral — cristalino puro satisfatorio
2019 cronica de CBD
idiopatica
Trapero et al., Caes/ 8,1 mg Sublingual — 3 jatos de Dose segura
2020 saudaveis de THC e spray/dia e resultado
7,5 mg satisfatério
de CBD
Martello et al., Caes/ 2,04mga Oral - comprimido Melhora
2019 osteoartrite 2,56mg a significativa
cada
15kg

Fonte: autor

Com relagao aos efeitos adversos relacionados ao uso do CBD, IFFLAND
e GROTENHERMEN, 2017 realizaram uma revisdo de literatura destacando
alguns estudos animais e humanos considerados pelos autores como relevantes.
Através darevisdo os autores confirmam o uso seguro e favoravel do CBD, os
principais efeitos colaterais relatados foram diarreia, cansaco, alteracdes de
apetite e peso. Quando comparado o uso de CBD e seus efeitos colaterais com
outras drogas o canabidiol possui esses efeitos mais brandos. Os autores
acrescentam que mais pesquisas sdonecessarias acerca da acao do canabidiol
sobre enzimas hepaticas e sua interacdo quando administrado junto com outras

drogas.



A atual falta de pesquisas e evidéncias relacionados ao uso do
canabidiol em caes, gatos e outros animais torna um desafio para os médicos
veterinarios fornecerem o canabidiol para o tratamento da dor e de outras
enfermidades importantes. Médicos veterinarios precisam defender a pesquisa
cientifica e incentivarestudos do uso do canabidiol em animais. Sobretudo, os
avangos nas pesquisas relacionadas a medicina veterinaria proporcionam um
aumento na expectativa de vidados animais de companhia. Com relagéo aos céaes
existem ainda poucos estudos sobre os efeitos da terapia do canabidiol para
controle da dor (ALAVA, 2019; KOGANet al., 2019).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nesta revisédo de literatura, foi possivel considerar sobre o uso do
canabidiol como uma alternativa eficaz para o tratamento da dor , em diversas
espécies, com destaque para a dor cronica e neuropética, promovendo analgesia,
maior conforto e melhoria na qualidade de vida, tendo limitacdes e pouca eficacia até
entdo comprovada no caso da dor aguda e pos-operatoria.

O canabidiol a partir dos estudos revisados apresentou eficacia para
promover analgesia tanto quando utilizado para tratar animais de maneira isolada
como associado com outros medicamentos. Com um destaque para o cuidado que se
faz necessario em pacientes idosos e necessidade em sempre avaliar 0s possiveis
efeitos colaterais, bem como acompanhar alteracdes fisioldgicas, principalmente pelo
monitoramento das enzimas hepaticas como a ALT, em cées e gatos, sugerindo
possivel lesdo hepéatica pelo uso do CBD.

Como destaque esta também o fato de ser escassa as publicacoes de trabalhos
e relatos de caso acerca do tratamento de animais com canabidiol e outros compostos
dentro da medicina veterinaria. Além de estudos séo necessarios estabelecimento de
protocolos de dose e dosagens, bem como suas via de administrac&o para uso seguro
nas mais diversas epecies de animais. A escassez desses trabalhos pode ser
resultado das barreiras promovidas pela ndo legalizacéo da planta, promovendo certo

atraso para a pesquisa do uso da cannabis sativa medicinal em animais.
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