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RESUMO

A Cannabis spp. € uma planta amplamente cultivada e disseminada em todo o mundo, e o interesse de
utilizar seus compostos para fins medicinais se mostram em evidéncias nos ultimos anos, apesar de
possuir efeitos psicoativos, ser criminalizada e pelo seu uso recorrente de forma recreativa. Apos 0
descobrimento do sistema endocanabindide houve um interesse crescente acerca das aplicacfes
terapéuticas e estudos comprovaram seus efeitos. Em seguida determinados laboratérios farmacéuticos
internacionais registraram medicamentos & base de Cannabis, destinado a certas patologias humanas e o
interesse estendeu-se para a medicina veterinaria, onde observou resultados para determinadas afeccdes
dos animais como inflamacao e imunomodulacéo, pesquisas realizadas principalmente com cées e gatos,
mas ampliou as demais espécies e novas perspectivas em suas utilidades e diferentes formas de aplicacéo
foram evidenciadas, ganhando notoriedade e demanda em busca de novas abordagens clinicas naqueles
pacientes acometidos por diversas patologias. Em cées, o sucesso terapéutico foi obtido no seu emprego
para epilepsia idiopatica, como estimulantes de apetite e na analgesia de problemas articulares e dores
cronicas. O conhecimento cientifico mais aprofundado sobre farmacocinética, farmacodinamica,
atribuices clinicas, efeitos colaterais e posologia destes medicamentos sdo necessarias, embora existam
relatos, as pesquisas sdo escassas. Entretanto com mudancas realizadas na lei nacional que torna possivel
a aquisicdo destes produtos bem como o olhar social com a planta, demonstrou certo interesse de
proprietarios que buscam profissionais qualificados para oferecer terapias com Cannabis, principalmente
quando a conduta tradicional ndo surte mais os resultados desejados.

PALAVRAS-CHAVE: THC, CDB, Medicina alternativa, Veterinaria.



ABSTRACT

Cannabis spp. it is a plant widely cultivated and disseminated throughout the world, and the interest in
using its compounds for medicinal purposes has been shown in evidence in recent years, despite having
psychoactive effects, being criminalized and for its recurrent use in a recreational way. After the
discovery of the endocannabinoid system, there was a growing interest in therapeutic applications and
studies proved its effects. Then, certain international pharmaceutical laboratories registered Cannabis-
based medicines, intended for certain human pathologies, and the interest extended to veterinary
medicine, where they observed results for certain animal diseases such as inflammation and
immunomodulation, research carried out mainly with dogs and cats, but it extended to other species and
new perspectives in its uses and different forms of application were evidenced, gaining notoriety and
demand in search of new clinical approaches in those patients affected by different pathologies. In dogs,
therapeutic success has been achieved in its use for idiopathic epilepsy, as appetite stimulants and in the
analgesia of joint problems and chronic pain. More in-depth scientific knowledge about
pharmacokinetics, pharmacodynamics, clinical attributions, side effects and dosage of these drugs are
necessary, although there are reports, research is scarce. However, with changes made to the national law
that makes it possible to purchase these products as well as the social view of the plant, it has shown a
certain interest from owners looking for qualified professionals to offer Cannabis therapies, especially

when traditional conduct no longer produces the desired results.

KEYWORDS: THC, CDB, Alternative medicine, Veterinary.



LISTA DE ABREVIATURAS

THC: Delta-9-tetrahidrocanabinol

CBD: Canabidiol ndo psicoativo

EUA: Estados Unidos da América

SNC: Sistema nervoso Central

11-OH-THC: 11-OH-delta-9-tetraidrocanabinol
AEA: Anandamida
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1. Introducéo

A Cannabis spp. é uma herbacea da familia Cannabaceae, amplamente cultivada e
disseminada em todo o mundo, podendo ser encontrada por diversos outros nomes. Existem
trés espécies diferentes: Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis, sendo a sativa
a mais conhecida e comercializada, principalmente por seu poder psicoativo e uso recreativo
(PENHA et al., 2019).

A Cannabis é uma planta exdtica, trazida por escravos vindos de Angola, em torno de
1549, que com o passar do tempo passou a ser utilizada e cultivada por indios brasileiros
(CARLINI, 2006). Em meados do século XIX ja havia conhecimento sobre seus efeitos
medicinais e a comercializacdo de produtos farmacéuticos que continham em sua composicao
a Cannabis, podiam ser encontrados para venda nas farmacias (CARLINI, 2006). Decorrente
do efeito psicoativo da planta, no Brasil, a proibicdo total do plantio, cultura, colheita e
exploracdo por particulares da maconha, em todo territério nacional, ocorreu em 25/11/1938
pelo Decreto-Lei n° 891 do Governo Federal (PENHA et al., 2019). Em consequéncia da sua
proibicdo, pesquisas cientificas e ensaios clinicos para estudos mais aprofundados sobre seus
efeitos benéficos e adversos se tornaram dificeis de ocorrer, interferindo na elucidacao do seu
comportamento farmacologicos, até a atualidade ndo esclarecido totalmente (PENHA et al.,
2019).

Existe duas formas que a Cannabis pode ser encontrada, 0 cAnhamo e a maconha, ambos
extraidos da mesma planta, entretanto a maconha se refere ao psicotropico utilizado para fins
medicinais ou recreativos, caracterizados por altos indices de THC (KOGAN et al., 2019).
Enguanto o canhamo € cultivado e comercializado por industrias para a extracao de fibras para
cordas ou téxteis, polpa para papel e sementes como alimento energético (PETROCELLIS et
al., 2016). Isto ocorreu especialmente por apresentar baixa concentracdo em THC, CDB e outros
fitocanabinoides.

Nos ultimos anos o cenario legal da maconha sofreu algumas mudangas principalmente
nos EUA e Canada, com a permissao do uso para fins medicinais e em alguns locais para o uso
recreativo (BRUTLAG; HOMMERDING, 2018). Entretanto o uso da Cannabis medicinal esta
longe de ser bem estabelecido, devido a empecilhos legais e dificuldades na preparagédo de
medicamentos padronizados com uma dosagem rigorosa do principio ativo (PETROCELLIS et
al., 2016).

Os medicamentos que possuem Cannabis contém uma grande variedade de compostos

guimicos, incluindo delta-9 tetrahidrocanabidiol (THC), que é psicoativo, e o canabidiol ndo



10

psicoativo (CDB) (LUCAS; GALETTIS; SHNEIDER, 2018).

Na medicina veterinaria ndo existem muitos estudos disponiveis dos efeitos terapéuticos
da Cannabis em animais domésticos, em que a maioria dos artigos publicados sdo discussdes
em relacdo a sua toxicidade. O emprego de canabindides para animais foi documentado no
tratamento topico do glaucoma, mas também se mostra eficaz no combate as inflamagdes, no
controle da dor, neoplasias e condi¢des dermatoldgicas, mostrando-se promissor na veterinaria
(KOGAN et al., 2019).

Paises onde o0 acesso € liberado, diversas empresas produzem e vendem produtos a base
de Cannabis, tais como biscoitos e dleos, normalmente contendo somente 0 composto ndo
psicoativo (CBD) destinados a pets (KOGAN et al., 2019). A falta de pesquisas cientificas e
profissionais capacitados, facil acesso a Cannabis, contribuem para que tutores de animais
administrem sem nenhum critério produtos a base da planta, ocorrendo na maioria das vezes
intoxicaces e efeitos ndo desejados, ou até mesmo a ingestao acidental destes compostos pelos
animais, sendo visto com certa frequéncia na rotina clinica de pequenos animais a intoxicacao
por Cannabis (MIRANDA; BLANCO; MELO, 2017).

A ingestdo é a via mais comum de contato com a planta, seguida da inalacdo
(BRUTLANG; HOMMERDING, 2018). Quando inalado, a velocidade de absorcdo e
biodisponibilidade ¢ maior que a via oral levando ao pico de concentracdo de CBD e THC no
soro e no cérebro nos primeiros minutos ap6s contato, quando por via oral, o pico de
concentracdo sO € alcancado apds duas horas (MIRANDA; BLANCO; MELO, 2017). A
ingestdo ou inalacdo possui alta morbidade, mas baixa mortalidade, e os sinais comuns de
intoxicagcOes sdo letargia, depressdo do SNC, ataxia, émese, aumento da sensibilidade ao
movimento ou som, midriase, hiperestesia, ptialismo e bradicardia (BRUTLANG;
HOMMERDING, 2018).

Dados do Animal Poison Control Center da American Society for the Prevention of
Cruelty to Animals (ASPCA) demonstram que entre os anos de 2008 a 2012, cerca de 865
exposicdes de cdes a canabindides foram relatadas nos Estados Unidos (EUA) (MIRANDA,
BLANCO; MELO, 2017). Os caes tém mais receptores de canabindides no cérebro que seres
humanos, o que pode interferir na susceptibilidade as caracteristicas psicoativas do THC e por
ser lipofilico, sua disseminagdo nos tecidos ocorre de forma rapida, chegando a barreira
hematoencefalica com a mesma velocidade (BRUTLANG; HOMMERDING, 2018). A dose
letal pode variar, 3g/kg a 9g/kg, pode ser observado sintomatologia clinica de intoxicagdo apos
60 minutos da ingestdo e em minutos, em caso de inalagdo. Com relagdo a duragdo dos seus
efeitos, os sinais podem permanecer de 24-72 horas (BRUTLANG; HOMMERDING, 2018).
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2. Desenvolvimento
2.1 Sistema endocanabindide

Embora a Cannabis seja utilizada desde muitos anos por diversas culturas e de
diferentes formas, pouco conhecimento de seus compostos e atuagéo dentro do organismo eram
compreendidos. Logo em 1964 foi isolado seu principal composto ativo o delta-9
tetrahidrocanabidiol (THC) (FONSECA et al. 2013).

Posteriormente foi clonado em laboratério dois tipos de receptores capazes de se ligar
aos canabindides exdgenos presentes na planta, CB1 e CB2, respectivamente (PAGOTTO;
VICENNATI; PASQUALLI, 2006). Sao receptores pertencentes a familia dos receptores de
membrana ligados a proteina G (SILVA et al., 2009). Apos a descoberta destes receptores,
foram descritos dois canabinodides enddgenos, a N-araquidonoil etanolamina (Anandamida) e
2-aracdonil glicerol (2-AG), ambos derivados do acido araquiddnico, que desempenham acdes
através da ligagdo a esses mesmos receptores, CB1 e CB2, que sdo sintetizados por neurdnios
no cérebro e liberados por estimulos excitatdrios sindptico (REPETTI et al., 2019).

Este sistema possui receptores semelhantes aos dos opioides em mamiferos, com
receptores no plasma das membranas que sdo ativados por ligantes endégenos chamados
endocanabindide que ativam e modulam, as enzimas metabdlicas e transportadoras de
membrana (BRUTLAG; HOMMERDING, 2018). Apds esta descoberta pesquisas para
informacBes do uso como composto terapéutico comecaram a ser realizadas.

Além do THC a planta possui outros compostos, como o canabidiol (CDB), nédo
psicoativo. Seu mecanismo de acdo ndo esta totalmente elucidado, mas este composto é capaz
de bloquear a receptacdo e degradacdo da anandamida, um ligante enddgeno que ativa 0s
receptores canabindides, possuindo baixa afinidade a estes receptores. Novas pesquisas
realizadas com o composto evidenciaram que quando administrado junto com ao THC foi
observado um sinergismo de efeitos farmacoldgicos (Fonseca et al. 2013), pois 0 CDB pode ser
um antagonista parcial do THC nos receptores, especialmente CB1, minimizando seus efeitos
psicoativos e agonista a0 mesmo receptor maximizando seus poderes farmacéuticos
(CHICOINE et al., 2020). Este composto, canabidiol, exerce uma fungdo imunomoduladora,

anti-hiperalgesica, anti-nocioceptiva e efeitos anti-inflamatorios (BRIOOSCHI et al., 2020).

Existe cerca de 150 fitocanabinoides presente na Cannabis com seus potenciais
terapéuticos a serem estudados e compreendidos, além das suas interacGes entre eles, e modo

de acdo no organismo do paciente. Petrocellis et al (2016), por exemplo, estudou o isolamento
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e caracterizacdo de uma versao dimérica ligada ao metileno do CDB, chamada cannabitwinol

com um potencial impacto em sua bioatividade.

2.1.2 Receptores endocanabinoides

Os dois receptores de maior importancia e com estudos concretos séo, CB1 e CB2,
identificados e caracterizados a nivel molecular. Os receptores CB1 que acreditavam estar
presentes somente a nivel central, com os avancos de estudos, observou que apesar de
majoritariamente expressos no sistema nervoso central como, no bulbo olfatério, regides
corticais, diferentes regibes dos ganglios de base, mesolimbico, nucleos talamicos e
hipotalamicos, cortex cerebelar, nlcleos da medula oblonga e ponte, estes também séo
expressos no sistema nervoso periférico. Um estudo em roedores constatou a presenca de CB1
em adipdcitos e hepatocitos dos animais estudados (PAGOTTO; VICENNATI; PASQUALLI,
2006).

Uma vez sinalizados, estes receptores influenciam em diversas vias de sinalizagcdo com
efeitos distintos em 6rgaos e tecidos. Em neuronios, a estimulagdo pré-sinaptica do CB1 inibe
a libertacdo de neurotransmissores, e no figado, onde a expressdo do CB1 é normalmente baixa,
a sua estimulacdo conduz a um aumento de acetil-Coenzima A carboxilase e de acidos graxos,
acarretando em um aumento da lipogénese (SILVA 2009).

Os canabindides, tanto os enddgenos quanto os exdgenos, induzem analgesia quando
agem sobre seu receptor CB1 na substancia cinzenta do aqueduto de Sylvius (VANEGAS,
2012). Considerando que o THC é um agonista parcial nos receptores CB1 e CB2 no sistema e
exerce seus efeitos psicoativos e moduladores da dor via CB1 (J. LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018).

No sistema nervoso central, este receptor se manifesta na funcdo cognitiva, de
movimento, apetite e na neuroprote¢do em eventos pds-traumaticos e doencas degenerativas,
enguanto nos receptores sensoriais e autondmicos estdo presentes em efeitos cardiovasculares,
gastrointestinais e respiratorios, tambem é responsavel pelos efeitos psicotropicos do THC.
Quando ativados impede a liberacdo retrograda de dopamina, GABA, serotonina, histamina
noradrenalina, dentre outros (BRUTLAG; HOMMERDING, 2018).

Receptores CB2 séo predominantemente vistos em tecidos imunes e podem também ser
encontrados no sistema nervoso central (LUCAS; GALLETIS; SHNEIDER, 2018),
normalmente estdo associados a modulacdo do sistema imune e a hematopoese encontrando-se
expressos nas células T e B, baco, amigdalas e células micrégliais ativadas (SILVA et al., 2009).

Estes estdo incluidos na reducdo da inflamacéo e no alivio da dor crénica, sua ativacédo inibe a
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producdo de citocinas pro-inflamatorias e subsequente a liberagcdo de citocinas anti-
inflamatorias (BRUTLAG; HOMMERDING, 2018).

Ha indicacbes que o sistema endocanabindide seja executado somente quando
sinalizado, este realiza suas a¢cdes moduladoras quando necessario. Portanto existe uma
diferenga entre as fungdes fisioldgicas do sistema e as a¢Ges farmacoldgicas dos agonistas
exogenos do receptor canabindide, que necessitam de certa forma algum grau de seletividade
(PAGOTTO; VICENNATI; PASQUALLI, 2006).

2.2. Farmacocinética

A utilizacdo terapéutica de medicamentos a base de Cannabis para patologias
especificas na medicina veterindria e humana, exige o conhecimento da farmacocinética e
farmacodindmica do medicamento a ser empregado. Entretanto pesquisas desta natureza ainda
séo escassas na literatura e mais estudos séo de extrema importancia para melhor entendimento
na interagdo do organismo do paciente com o medicamento.

A farmacocinética e os efeitos observados em medicamentos a base de Cannabis
dependem da formulacdo e da via de administracdo que foi escolhida pelo profissional
(LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

2.2.1. Absorcao
Sdo admitidas diversas vias de absor¢do, sdo elas

Inalacdo: Principal via utilizada para uso recreativo de Cannabis, caracterizada por uma
rapida absorcdo e atingir altas concentragdes plasmaticas de THC e CDB nos pulmdes e sistema
nervoso central (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018), por consequéncia os efeitos séo
alcancados rapidamente no organismo, que possui uma similaridade a aplicacdo intravenosa.
Técnicas estas pouco utilizadas na medicina veterinaria e associada a intoxicacdes quando
aplicada, principalmente na forma de inalagéo.

Oral: Comumente utilizada para fins terapéuticos, principalmente em solucdes oleosas
devido a sua afinidade por gordura, sua absorcdo é mais lenta, com concentracdes plasmaticas
mais baixas quando comparadas a inalacdo ou intravenosa (HUESTIS, 2009), devido a um
extenso metabolismo hepético. Algumas preparacdes, como exemplo o Sativex®, que possui
apresentacdo em forma de spray oromucoso, sua absorcdo ocorre de forma mais rapida quando
comparado & outras solugdes oleosas orais (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

Devido & demora na biodisponibilidade dos compostos (THC e CDB) para 0 organismo,

sdo recomendadas esta via, para situacdes de medio a longo prazo.
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Transdérmica: Método de aplicacdo que evita 0 metabolismo de primeira passagem,
decorrente dos compostos canabindides possuirem carateristica hidrofébica que limita sua
distribuicdo pela camada aquosa da pele e o transporte so se torna eficaz quando ha aumento na
permeacdo (J. LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018). Nesta modalidade os efeitos
colaterais negativos comparados as outras sdo menores, entretanto seu emprego € limitado, pois
sua acdo local ndo atinge concentracdo sistémica para determinadas patologias (HUESTIS,
2009).

Outras formas também podem ser empregadas, como intravenosa e retal, contudo,
dentro da medicina veterinaria, sdo escassos relatos de seu uso podendo prescindir com
episodios de intoxicacdo devido & rapida disponibilidade dos compostos no organismo animal,
assim como a forma de inalacdo (J. LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

2.2.2 Distribuicao

Os canabindides se distribuem de forma rapida em Orgdos vascularizados, como
pulmdo, coracdo, cerebro e figado, posteriormente nos restantes dos tecidos. A distribuicéo
pode ser influenciada de acordo com o tamanho e escore corporal e patologias existentes no
animal (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

Decorrente da natureza lipofilica do THC, a exposicao prolongada e escore corporal do
animal influenciam diretamente no seu efeito, e podem se armazenar em tecido adiposo que
posteriormente ser liberado resultando na liberacdo dos compostos a médio/longo prazo
(HUESTIS, 2009).

2.2.3 Metabolismo

O metabolismo do THC e CDB sdo majoritariamente via hepatica, entretanto outros
tecidos como cérebro, intestino e pulmao podem estar envolvidos. Cada composto possui
isoenzimas encarregadas de realizar a metabolizacdo destes compostos (LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018).

2.2.4 Eliminagéo

Em aproximadamente cinco dias o THC é excretado, com uma meia-vida inicial de
eliminacdo relativamente rapida, enquanto o CDB possui a mesma via mais longa. No entanto
a meia vida pode variar de acordo com a quantidade de tecido adiposo presente no animal.
Segundo Chicoine et al (2020) isso representa uma preocupacgdo potencial para a toxicidade,

particularmente com regimes de dosagem de longo prazo, uma vez que as concentracées podem
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continuar a se acumular dentro dos adipdcitos para possiveis niveis toxicos que podem ser
atingidos dependendo do regime de dosagem. A excrecdo ocorre em sua maioria pelas fezes
(65%) e pela urina (20%) que independente da sua forma de absor¢cdo (HUESTIS, 2009).

3. Apresentacdo Médica

Os medicamentos disponiveis se diversificam na proporc¢éo da quantidade de THC/CDB
e outros fitocanabinoides, o veiculo em que 0s compostos sao extraidos e a via de administracéo.
As principais formulagdes de produtos canabindides mais indicados para uso veterinario sdo 0s
granulos de 6leo microencapsulados orais, 6leo com infusdo oral e creme transdérmico (CHAD
M. JOHANNES; L. MUSSER, 2019), considerando as formulacGes em pomada, que torna seu
uso mais seguro, facilita a distribuicdo dos compostos e diminui os efeitos colaterais, muitas
vezes eleitas por médicos veterinarios, com poder local efetivo e sistémicos a depender da
concentracéo e dose destes produtos (HANNON et al., 2020).

No mercado internacional é possivel encontrar medicamentos com diversas variedades
de Cannabis para as preparacdes de extrato do 6leo, podemos destacar Bedrocan®, Bedrolite®,
Bediol®, Bedica®, Bedrobinol®, dentre outros (WIERUSZEWSKA et al., 2018). Néo existe
de fato uma posologia que o médico veterinario pode se basear para a prescri¢dao, portanto
detalharemos a seguir, estudos realizados com animais, que possam evidenciar doses,
periodicidade e veiculo de administracdo do medicamento aos pacientes, de forma segura e
respaldada.

Um estudo realizado por Chicoine et al (2020) nos Estados Unidos, com doze cdes da
raca Beagle, demonstrou a administracdo via oral de 6leo de Cannabis enriquecido com CDB
(20mg) mais THC (1mg) e CBC (4mg) que foi administrado em baixa (2mg CDB + 0,1mg
THC/kg), média (5mg CDB + 0,25mg THC/kg) e alta dose (10mg CDB + 0,25mg THC/kg).
No experimento, nenhum animal apresentou sinais de intoxica¢cdo, mas nos grupos que
receberam altas e médias doses foram observados hiperestesia e déficits proprioceptivos, além
de ptialismo e vomitos que desapareceram apos 4-6 horas, nenhum paciente com baixa dose
demonstrou quaisquer sintomas, tais efeitos podem estar relacionados com as concentragoes
plasmaticas de canabinoides. Os cdes pareceram desenvolver tolerancia aos efeitos dos
canabindides ap6s maltiplas doses do extrato.

J& Brioshchi et al (2018) experimentou o uso do 6leo rico somente em CDB, nas concentragdes
de 4, 10 20%, em seis cdes com osteoartrite, na dose de 2mg/kg, duas vezes ao dia, por via oral.

Em todos os cées, a administracdo oral de CBD foi bem tolerada, com leve ou ausente efeitos
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colaterais gastrointestinais, foi observado ptialismo minimo, sonoléncia e ataxia leve, em trés
caes distintos, mas verificou um melhor controle da dor e na qualidade de vida nos pacientes
que receberam o 6leo.

Wieruszewska et al (2018) pesquisou o uso do 6leo Bedrocan® (20% THC + 0,5%
CDB) em seis cées, analisando a influéncia do jejum alimentar na eficiéncia do medicamento,
utilizou a dose de 1,5 e 0,037 mg/kg de THC e CBD, respectivamente baseando-se nas doses
utilizadas em seres humanos. Nenhum sinal de excitacdo, sedacdo e outros efeitos adversos
foram detectados, sendo que os cées alimentados mostraram uma absor¢do mais lenta e mais
longa dos compostos, com menor concentracdo sanguinea, em comparagdo com 0 grupo em
jejum.

Outro autor gque pesquisou a utilizacdo de medicamento ja comercializado para uso
humano em animais foi Trapero et al (2020), que experimentou o uso de Sativex® (2,7mg THC
+ 2,5mg CDB) em seis cées, tratados com trés pulverizagcdes consecutivas (equivalente a 8,1
mg THC e 7,5 mg) em horérios diferentes, por 14 dias. Demonstram, boa tolerancia ao
composto e pouco efeito relevante sobre o estado neuroldgico, apesar da presenca de alguns
sinais, como a ataxia, tais efeitos podem ser explicados devido a superdose e/ou administracdo
prolongada por mais de 50 semanas.

Enguanto Hannon et al (2020) trabalhou com a aplicacdo transdérmica de extrato de
Cannabis com baixo teor de THC em seis caes, utilizando aproximadamente 4mg/kg de extrato
de canabidiol com baixo teor de THC, emulsionado com base Pencream (HUMco) em uma
Propor¢do de 1:7,5 produzindo uma pomada combinada com uma concentracdo final de
32mg/ml de CBD, 33mg/ml de CBDA, 1,3mg/ml de THC e 1,0mg/ml de THCA. A pomada foi
aplicada duas vezes ao dia, resultando em aproximadamente 10mg/ml de concentragdo no soro
dos animais submetidos ao tratamento, que sugere doses mais altas podem ser necessarias para
atingir doses terapéuticas de CBD sistemicamente e 0 uso de produtos transdérmicos de
Cannabis sativa de baixo THC e ricos em CBD parece ter utilidade no tratamento de patologias
sistémicas e locais.

Importante ressaltar que podem existir diferentes substancias entre as formulagdes de
medicamentos a base de Cannabis fornecidas por produtores licenciados ou nédo licenciados,
com grandes varia¢des na composi¢do de canabinoides e precisao no rotulo (CHICOIINE et al.,
2020) e cabe ao médico prescritor esse conhecimento e conversa com o tutor para 0 maior
compreendimento e esclarecimentos sobre as varidveis, além da seguranga do produto. Existem
diferentes doses descritas na literatura para uso em animais, mas de maneira geral se instituiu

iniciar o tratamento com doses baixas com aumento gradativo, chegando ao potencial
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terapéutico desejado, atentando para possiveis efeitos colaterais e sua resolugdo (STOGDALE,
2019).

3.1 Interacdes medicamentosas

Importante salientar que haverd interacdo do THC e CDB com outros farmacos que o
paciente pode fazer uso, limitando o uso da Cannabis (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER,
2018). A administracdo concomitante de cetoconazol com extrato contendo THC e CBD
resultou em um aumento na concentracdo serica maxima destes compostos. Também foi
relatado a coadministracdo de rifampicina estd associada a uma reducao nos niveis de THC e
CBD, outros agentes com efeitos fisioldgicos semelhantes dos canabindides, por exemplo,
sedativos e anti-histaminicos podem aumentar a sedacdo nos pacientes. Estimulantes e
simpaticomiméticos podem aumentar a taquicardia (BRIDGEMAN; ABAZIA, 2017).

4. IndicacOes terapéuticas

H& um interesse crescente no uso de canabinoides para o tratamento de uma série de
doencas e sintomas. Segundo Petrocellis (2016) estudos demonstram que a Cannabis possui
mecanismos ativos para diversas patologias, que proporcionam uma op¢ao terapéutica contra a
dor cronica e nauseas induzidas por quimioterapia. J& Kogan et al (2019) reafirma que o uso de
canabinoides é uma alternativa razodvel para pacientes em que 0s tratamentos convencionais
ndo surtem o resultado esperado, principalmente para dor crénica.

Os efeitos do CDB se mostram promissores na estimulacdo da ingesta de alimentos por
pacientes anoréxicos em estudos realizados com humanos, demonstrando uma melhora no
apetite, na palatabilidade dos alimentos e a propor¢do de calorias proteicas ingeridas em
comparagdo com grupo controle. Em cédes e gatos, 0 composto mostra que além da estimulacéo
de apetite, possui efeitos antieméticos, contribuindo com a modulacéo da dor e inclusive com
caracteristicas antineoplasico (JOHANNES; MUSSER, 2019).

Um estudo randomizado avaliou o efeito da administracdo oral de canabidiol,
comparando com tratamento convencional em caes que possuiam epilepsia idiopatica. Oito dos
nove cdes tratados com CBD mostrou uma reducdo na média dos episddios epiléticos quando
comparados a dezesseis semanas antes do tratamento. Estes cées tiveram uma diminuic¢éo de
33% destes episddios na media do grupo, em comparacdo com cdes do grupo tratado com
placebo. Nenhum efeito adverso significativo foi relatado em qualquer grupo. Entretanto a
proporcéo de cdes considerados responsivos ao tratamento com CDB foi semelhante ao grupo
tratado de forma convencional (MORROW,; BELSHAW, 2020).
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Outro trabalho realizado por Briosch et al (2020) utilizou 6leo com canabidiol aplicado
em conjunto com analgésico multimodal para averiguar o alivio da dor em cdes com
osteoartrite, 0s animais tratados demonstraram certa diminuicéo da dor e aumento da atividade
fisica, entre duas a quatro semanas ap6s o inicio da administracdo do CBD com a droga eleita
na rotina e ndo foi documentado efeitos colaterais importantes. Ja Aparicio et al. (2019) analisou
0s receptores de canabindides CB2, como um novo alvo em condi¢Bes de dor crénica e
degenerativa em equinos, tais receptores apresentam propriedades imunomodulatérias,
modificando a resposta inflamatoria e infiltrativa nesses casos, além disso, nestas condicdes,
eles parecem ser superexpressos nos animais acometidos, que pode oferecer resultados
positivos para o tratamento de equinos com patologias osteoarticulares, conferindo nivel
adicional de protecdo das articulacGes, modificando ndo apenas o sintoma principal da doenca,
mas sua progressao e, finalmente, interferindo na condicdo degenerativa. Silcox (2018) comenta
que os condrdcitos das articulacdes expressam uma ampla gama de receptores canabindides,
mesmo em tecidos degenerados, demonstrando que essas células podem responder aos
canabindides, gerando certo grau de condroprotecéo.

Outra notdria aplicacdo dos canabinoides se da em pacientes oncoldgico que ja é
realidade na medicina humana e empregado com diferentes intuitos nestes pacientes,
principalmente com efeitos antiemétcos, estimulante de apetite e alivio da dor naqueles que
recebem quimioterapia, ou em recuperacao cirurgica oncolégica, como também possui o efeito
anti-tumoral, decorrente de receptores endocanabindides nas células cancerigenas, que exercem
0 bloqueio de varias vias na progressao das células doentes, diminuindo seu crescimento e
levando tais células a morte por autofagia ou apoptose (PINTO, 2016).

Enquanto Saito, Wotjak e Moreira (2010) utilizando modelos animais demonstraram
gue doses baixas de THC possuem acédo similar dos ansioliticos com certo grau de modulacéo
em transtornos de ansiedade. Os canabindides possuem caracteristicas parecidas aos
antidepressivos, ao nivel comportamental e diminuem as sequelas quando presentes, além de
ampliar os niveis de neurotrofinas, que induzem a neurogénese no hipocampo e anulam a
secrecao do hormonio de estresse.

Ritter et al. (2020) documentou o efeito da planta em certas doengas zoondticas, que
tanto o 6leo ou certo composto isolado pode ser efetivo no combate destas patologias. Os 6leos
essenciais extraidos dela, demonstrou tanto in vivo quanto in vitro, certo grau de atenuacéo da
viruléncia de Listeria monocytogenes, o que poderia ser uma estratégia nova para reduzir a
resisténcia antimicrobiana em geral. J& na doenca de Chagas, uma zoonose de grande interesse

para a saude publica e para a medicina veterinaria que os cées sdo frequentemente infectados
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pelo T. cruzi contribuindo com o aumento da prevaléncia da doenga em humanos, estudos
translacionais demonstraram que 0s compostos canabindides inibem a proliferacdo, o
crescimento e a invasdo do parasita que penetra nas células cardiacas por vias acopladas a
proteina G dependente de célcio que pode levar a inflamacéao do tecido cardiaco, inibindo assim
a invasdo do tripanosoma no 6rgdo. Curiosamente também constatou, que estas plantas foram
consumidas por flebotomineos responsaveis por causar Leishmaniose em humanos e animais,
sendo provavel que Cannabis sativa seja altamente atraente para estes insetos. Mostrando
diversos compostos da planta possuem um efeito anti-leishmania, pois 0 THC mostrou exercer
certo efeito toxico para estes vetores, tornando uma alternativa possivel aos atuais inseticidas,
pesticidas e repelentes.

Em seres humanos foi constatado os beneficios dos canabindides para inflamacéo, asma,
glaucoma, lesdo da medula espinhal, epilepsia, hipertensdo, doencas degenerativas como
Parkinson e Alzheimer (KOGAN et al., 2019). Outras aplicacdes podem ser destacadas como,
a acao anti-inflamatdria, analgésica, antimicrobiana em infeccdo por Staphylococcus aureus,
anti-seborréico, antifungico, antidepressivo, ansiolitico, imunomodulacdo, neuroprotecdo e
neurogénese (JOHANNES; MUSSER, 2019), e por cées possuirem mais receptores parao CDB
do que humanos, podendo promover um efeito terapéutico maior nesta espécie (KOGAN et al.,
2019).

Silcox (2018) relatou os efeitos benéficos em pacientes humanos geriatricos onde a
ansiedade, decorrente de varias causas patologicas ocasionada pela idade avangada, assim como
alteracdes cognitivas que realizavam o uso de produtos derivados da Cannabis evidenciando
mudangas comportamentais relacionadas a idade e a ansiedade geral. Diversos terpenos da
planta, sdo conhecidos por conter propriedades ansioliticas, 0 CBD também demonstrou reduzir
a ansiedade por meio de varias vias, além de seu papel na reducdo da dor e da ansiedade
associada a dor. Tais compostos indicam promover a neurogénese no hipocampo que se
mostrada benéfico em modelos animais portadores de Alzheimer. Estudos usando ratos como
modelo mostram que o0 uso de THC / CBD em estagios iniciais, bem como em estagios
avancados, pode ajudar a reduzir os sintomas e 0 comprometimento da memoria. O THCA
(forma natural é&cida do THC), revelou ter efeitos neuroprotetores em doencas
neurodegenerativas e neuroinflamatorias

Como descrito sao diversas as possibilidades de aplicagdes terapéuticas de canabindides
em cées e gatos, principalmente nagqueles 6rgdos e tecidos onde o sistema canabindide sdo
expressos, mas pesquisas mais aprofundadas se mostram necesséria para seguranca da aplicagdo

nestas especies.
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5. Perspectivas de uso na medicina veterinaria

As pesquisas realizadas em seres humanos se mostram mais avangadas quando
comparadas a medicina veterinaria, e quando seu emprego se torna bem-sucedido dentro desta
categoria, seus beneficios para os animais, em especial cdes e gatos, se revelam mais
promissores.

As comprovacOes através de estudos cientificos com Cannabis para doencas
degenerativas do SNC ou doencas crénicas em pessoas com idade avangada, sdo aceitas por
médicos que utilizam desta terapia para tais pacientes, principalmente quando ndo respondem
a terapia tradicional, ou quando seus efeitos colaterais diminuem a qualidade de vida dos
doentes, sendo necessario a exploracdo de outras condutas clinicas, em especial as doencas de
Alzheimer e Parkinson. Silva (2017) documentou que as doencas que acometem o SN séo as
mais estudas por empresas farmacolégicas para o uso dos canabindéides, como a GW Pharma,
que formulou um medicamento a base de CBD puro, para criangas com epilepsia precoce com
reacao aos farmacos utilizados na rotina, onde os estudos revelaram eficacia anti-epileptiforme
e anticonvulsivante. A farmacéutica Therapeutics elaborou um medicamento agonista para
receptores CB, designado para neuropatias, tonando uma alternativa aos opioides, expressando
uma possibilidade para pacientes com patologias neurodegenerativas que possuem dor
neuropatica, outra empresa a concentrar esforcos para doencas neurodegenerativas foi a
Zynerba Pharmaceuticals, que desenvolveu THC formulado sintético para tratamento da dor
cronica e gel a base de CDB recomendado para epilepsia refrataria, todos estes descritos se
encontram em estudos finais ou ja aprovados pelas agéncias reguladoras e disponiveis aos

pacientes.

6. Concluséo

Diante do presente trabalho contatamos que a Cannabis possui um grande potencial de
aplicabilidade terapéutica em pacientes acometidos por diversos tipos de patologias que
acometem os animais e apesar da limitacdo do seu uso decorrente da atual legislacédo brasileira,
a liberagéo para seu uso medicinal, vem ocorrendo em diversos paises, diante dos beneficios e
possibilidades terapéuticos E um dever do médico veterinario aprimorar continuamente seus
conhecimentos e usar o melhor do progresso cientifico em beneficio dos animais, do homem e
do meio-ambiente, e um direito de prescrever tratamento que considere mais indicado. Relatos

em humanos sdo muito prometedores e a veterinaria necessita de estudos mais aprofundados
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para estabelecimento de posologia correta nas enfermidades com efetividade comprovada.
Outro ponto relevante é a disponibilidade comercial de produtos com garantia de composicéo,

concentracdo e seguranca que dependem de mudancas na legislacgéo.
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