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RESUMO

A fitoterapia € uma area da medicina complementar que visa o estudo das
plantas para fins terapéuticos. A Cannabis sativa € uma planta, popularmente
conhecida como maconha, composta por mais de 400 substancias, entre elas 60
tipos de canabindides (CBs), destacando-se pela finalidade terapéutica: o canabidiol
(CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC). O sistema endocanabindide é uma rede
neuromoduladora amplamente distribuida pelo sistema nervoso central (SNC), que
atua centralmente no desenvolvimento do sistema nervoso. Ao passo que no
sistema nervoso ja desenvolvido, desempenha papel essencial no ajuste de diversos
papéis cognitivos e fisiolégicos, modulando a atividade e fungdo neuronal. A
utilizacdo milenar da Cannabis para fins terapéuticos e a descriminalizagado desse
tipo de uso abriu precedentes para o desenvolvimento de trabalhos sobre a eficacia
do uso de substancias dessa planta para fins terapéuticos. Frente a ineficacia do
tratamento usualmente utilizado para osteoartrite, ansiedade e sindrome epiléptica ,
além dos efeitos adversos, faz-se necessario o desenvolvimento de novas drogas
que nado possuam efeitos colaterais significativos. O uso do 6leo de CBD no
tratamento da osteoartrite tem se demonstrado promissor em diversos trabalhos
cientificos, no entanto, julga-se necessario estudos aplicados a afecgdes da clinica
médica de caes para melhor elucidacdo da farmacocinética dos canabindides e
exploragédo da farmacodinamica desses compostos.

Palavras-chaves: Canabinodides; CBD; THC; Sindrome epiléptica; Osteoartrite;

Ansiedade



ABSTRACT

Phytotherapy is a part of complementary medicine that aims to study plants for
therapeutic purposes. Cannabis sativa is a plant, popularly known as marijuana,
composed by over 400 substancies, between them 60 types of canabinnoids (CBs),
standing out because of their therapeutic effect: the cannabidiol (CBD) and the
tetrahydrocannabinol (THC). The endocannabinoid system is a neuromodulatory
network widely distributed by the central nervous system (CNS), that works in the
development of the nervous system. While in the already developed nervous system,
it plays an essential role adjusting several cognitive and physiological roles,
modulating the neural functional and activity. The milenar use of C.sativa and the
decriminalization of the therapeutic use made possible the development of several
studies about the effective use of substances of this plant with therapeutic purposes.
Front of inefficacy of the preconized treatment for osteoarthritis, anxiety and epileptic
syndrome, additionally the adverse effects, makes necessary the development of
new drugs with lower significant collateral effects. The use of CBD oil in the treatment
of osteoarthritis has shown promissory, however, makes necessary pharmacological
studies applied in medical clinic of dogs to better elucidate the exploration of the
composite dynamics.

Key words: Cannabinoids; CBD; THC; Epileptic syndrome; Osteoarthritis;
Anxiety.
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1.INTRODUGAO

A fitoterapia é uma area da medicina complementar que engloba preparagdes
fitofarmacolégicas, medicamentos fitoterapicos e a etnobotanica, visando a
administracao profilatica, curativa ou paliativa. Caracteriza-se por ser uma das
praticas terapéuticas mais antigas da humanidade, sendo citada em relatos de 3.000
a.C. (UFJF, 2010).

A Cannabis sativa € uma planta exdtica trazida pelos negros escravizados
durante a colonizagdo portuguesa do Brasil. Popularmente conhecida como
“maconha”, é composta por mais de 400 substancias e 60 tipos de canabindides,
destacando-se pela finalidade terapéutica: o tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD) (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

O sistema endocanabindide (SEC) pode ser definido como uma complexa rede
moduladora vastamente difundida pelo sistema nervoso central composta por
canabindides enddgenos, receptores de canabindides, enzimas responsaveis pela
sintese, transporte e degradacdo dos endocanabindides (LU; MACKIE, 2021). Os
ligantes desses receptores canabindides podem ser de origem enddgena
(endocanabindides), exdgena (canabindides) ou sintética (COSTA et al., 2011). Em
virtude da multifuncionalidade dos componentes do SEC conferindo vasta acbes
neurolégicas e da caracteristica lipofilica dos canabindides, verte-se interesses
particularmente relevantes no tratamento de afecgdes do sistema neuroldgico
(DEIANA et al., 2011).

Desde a domesticacdo do cdo, milhares de anos atras, este vem sendo seu
melhor amigo. Perante a evolugédo dos estudos cientificos acerca do uso terapéutico
de substancias da Cannabis na medicina humana, os tutores e os
médicos-veterinarios comegaram a cogitar possiveis efeitos benéficos em afeccdes
da clinica médica dos animais de companhia. Apesar dos poucos estudos existentes
sobre o tema aplicado a saude animal, é de notdria relevancia suas aplicacdes
terapéuticas como na analgesia, epilepsia e processos inflamatérios, como a
osteoartrite (SOUSA, 2017)

Frente aos efeitos colaterais e da necessidade constante de ajuste na dosagem

dos medicamentos utilizados no tratamento alopatico, faz-se necessario a busca de



novos medicamentos, mais eficazes e com menores efeitos maléficos ao organismo
(SOUZA, 2017).

O presente estudo teve por objetivo uma revisao literaria narrativa acerca do
uso de substancias derivadas da Cannabis na clinica médica de caes. A pesquisa se
deu por meio de plataformas, como PubMed, Lilacs, SciELO e Google Académico,
utilizando como palavras chaves: canabindides, caes, cannabis, sistema

endocanabindide e veterinaria.
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4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 MEDICINA COMPLEMENTAR

A medicina complementar € um conjunto diversificado de sistemas, praticas,
terapias e atengdo & saude ndo pertencentes ao sistema convencional. E
considerada complementar por ser utilizada concomitantemente as terapias
convencionais. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimula o uso da medicina
complementar nos sistemas de saude, desde que preconizando-se o0
desenvolvimento de politicas que obedegcam a requisitos de seguranga, eficacia,
qualidade, uso racional e acesso (CHEHUEN NETO et al, 2011).

De acordo com o National Center for Complementary and Alternative Medicine
dos Estados Unidos da América (NCCAM), essas praticas podem ser divididas nas
seguintes categorias: sistemas médicos completos (homeopatia, naturopatia e
medicinas tradicionais, como a chinesa e a ayurvédica); intervengbes mente-corpo
(como a meditagao e oragao); Terapia baseadas na biologia (terapia ortomolecular e
fitoterapia); Métodos de manipulagdo corporal (como a quiropraxia, osteopatia e
massagens); e Terapias energéticas (incluindo o qi gong, reiki e magnetoterapia)
(CRUZ, 2008).

O aumento da popularidade da medicina complementar reflete mudangas nas
necessidades e dos valores na sociedade moderna em geral. Entre os fatores
responsaveis pelo crescimento da estima por técnicas terapéuticas complementares
estdo: o aumento de doencas crénicas, do acesso as informagdes em saude e da
consciéncia de direito a qualidade de vida. (RODRIGUES NETO; FARIA;
FIGUEIREDO, 2008).

4.2 FITOTERAPIA

Dentre as praticas propostas pela medicina complementar a fitoterapia € uma
das praticas terapéuticas mais antigas da humanidade, havendo relatos de 3.000
a.C. O termo fitoterapia deriva do grego therapeia e phyton, em traducgéo livre
“terapia vegetal”, e diz respeito ao estudo das plantas medicinais e suas aplicacbes
na cura ou profilaxia de doencgas. Além das preparacdes fitofarmacoldgicas e dos
medicamentos fitoterapicos, engloba também o uso popular das plantas
(etnobotanica) (UFJF, 2010).
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Ao longo dos séculos, as plantas e outros seres vivos, langaram mao de meios
para sobreviver e poder se defenderem de predadores, como herbivoros e
patogenos. Dentro deste contexto, o reino vegetal desenvolveu suas préprias
defesas quimicas, uma das razdes pelas quais a constituicdo quimica das plantas &
tdo complexa e o porqué dessas sintetizarem compostos para atuar em alvos
especificos do organismo do predador, como os terpenos, taninas e quininas. Os
metabdlitos secundarios das plantas sdo desenvolvidos para se auto regular,
podendo estes também alcancar efeitos terapéuticos em alteragées do organismo de
outros seres vivos (FERREIRA; PINTO, 2010).

A realizacao de testes clinicos para comprovacéao dos efeitos terapéuticos das
plantas € um feito relativamente novo. No entanto, j4 ha o entendimento que
enquanto os medicamentos possuem, em sua quase totalidade, apenas um unico
principio ativo responsavel pelo efeito farmacoldgico, as plantas detém de diversas
substancias que atuam em alvos farmacoldgicos diversos (FERREIRA; PINTO,
2010).

4.2.1 REGULAMENTAGAO DO USO DE FITOTERAPICOS NO BRASIL

A falta de informacgao gera percepgao de que produtos naturais ndo possuem
efeitos colaterais ou contra indicacdes, sendo essa uma inverdade e requerendo que
os medicamentos fitoterapicos sejam utilizados com cautela (FERREIRA; PINTO,
2010).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o 6rgao
responsavel pela regulamentacao do registro de medicamentos para uso humano
(BRASIL, 1999). No que concerne aos medicamentos de uso exclusivamente
veterinario, compete ao Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
as normas complementares referentes a fabricagcao, ao controle de qualidade, a
comercializagédo e ao emprego dos produtos de uso veterinario, e demais medidas
pertinentes para a normatizacéo (BRASIL, 2004).

O Art. 38 da Portaria n° 344/98, permite a prescrigao por parte de
meédicos-veterinarios de medicamentos humanos de uso controlado para o
tratamento de animais, salvo algumas excegdes. Cabe ao Conselho Regional de
Medicina-Veterinaria (CRMV) a regulamentacgéao e fiscalizagdo da prescri¢cao de

medicamentos por parte de médicos-veterinarios (CRMV, 2022).
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A Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 26, de 13 de maio de 2014, da
ANVISA, regulamenta o registro de medicamentos fitoterapicos. De acordo com o
Art. 3° e inciso Xl desta resolugao, fitoterapico é o produto obtido de matéria-prima
ativa vegetal, exceto substéncias vegetais isoladas, incluindo medicamentos
fitoterapicos, podendo ser proveniente de uma unica ou mais espécies vegetais.
Ainda conforme essa RDC, sdo considerados medicamentos fitoterapicos os obtidos
com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e
eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela
constancia de sua qualidade. Nao incluindo nesta classificagcdo compostos de
substancias ativas isoladas ou altamente purificadas e nem associagcbes dessas com
outros extratos, sejam vegetais ou animais (BRASIL, 2014).

Segundo a RDC n° 24, de 14 de junho de 2011, fitofarmacos sao substancias
purificadas e isoladas, obtidas a partir de matéria-prima vegetal com estrutura
quimica definida e atividade farmacoldgica. Séo utilizados como ativo em
medicamentos com propriedade profilatica, paliativa ou curativa, excetuando-se
compostos isolados que sofram qualquer etapa de semi-sintese ou modificagao de
sua estrutura quimica (BRASIL, 2011).

Conforme explicitado no Art. 17 da RDC n° 26 (2014), a seguranca e eficacia
dos medicamentos fitoterapicos devem ser comprovadas por ensaios nao clinicos e
clinicos de seguranca e eficacia; ou por registro simplificado. Nao obstante, os
medicamentos fitoterapicos devem obrigatoriamente ser acompanhados de bula e
com layout dos rotulos das embalagens em consonancia ao elucidado na RDC n°
71, de 22 de dezembro de 2009.

4.3 REGULAMENTAGCAO DO USO DA CANNABIS

O Decreto Federal N° 8.840, 24 de agosto de 2016, Artigo 2°, inciso XX, define
como produto veterinario “Toda substancia quimica, biolégica, biotecnolégica ou
preparagao manufaturada cuja a administragdo seja aplicada de forma individual ou
coletiva... E todos os produtos que, utilizados nos animais ou no seu habitat,
protejam, restaurem ou modifiguem suas fungbes organicas e fisiolgicas...”
(BRASIL, 2016). Consonante a isso, a Resolugcao N° 1.318, de 06 de abril de 2020,
no artigo 2°. inciso Il, descreve como produto de uso animal: “Qualquer

medicamento, insumo ou correlato, fabricado para uso humano ou animal, que seja



13

distribuido, guardado, prescrito, manipulado ou usado com a finalidade exclusiva de
atengao a saude dos animais” (BRASIL, 2020).

Conforme descrito pelo Conselho Federal de Medicina Veterinaria (2022) nao
ha Lei que regulamente o uso de canabindides por médicos veterinarios, conferindo
a auséncia de respaldo juridico desses profissionais. De acordo com o érgéo, para
prescricdo de substancias com tais principios ativos, devem os médicos veterinarios
delimitar de forma objetiva o diagndstico do paciente e obter autorizagao judicial
para realizar a prescricdo necessaria, garantindo, assim, a seguranga juridica. No
entanto, de acordo com o 6rgdo, os profissionais ja possuem autorizagdo para
prescrever substancias e medicamentos sujeitos a controle especial, previstos no
Art. 38 da Portaria n° 344/98.

Conforme regulamenta a RDC n° 327, de 09 de dezembro de 2019, Art. 3°,
inciso IX, produto a base de Cannabis é definido como: “produto industrializado,
objeto de Autorizacdo Sanitaria pela ANVISA, destinado a finalidade medicinal,
contento como ativos, exclusivamente, derivados vegetais ou fitofarmacos da
Cannabis sativa...”. Ainda, a prescricao do produto de Cannabis com teor de THC
até 0,2% deve ser acompanhada da Notificacdo de Receita "B”. Ja a prescricdo de
produtos com teor de THC acima de 0,2%, deve ser acompanhada de Notificacdo de
Receita "A” (BRASIL, 2019).

4.3.1 PRESCRICAO DE SUBSTANCIAS DA CANNABIS

Desde 2014, os médicos foram liberados para prescrever o canabidiol para uso
terapéutico. Segundo a RDC n° 327, de 09 de dezembro de 2019, a prescrigao deve
ser feita por profissional devidamente habilitado, diretamente responsavel pelo
paciente, em condigdes clinicas de auséncia de alternativas terapéuticas, seguindo a
ética médica e em receituario sujeito a controle especial do tipo B, para produtos
com até 0,2% de THC, e A, para produtos com teor de THC superior a 0,2%.

Ainda segundo a RDC n° 327 (2019), os pacientes ou seus responsaveis legais
devem assinar duas vias do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
onde uma sera portada pelo paciente e outra pelo médico responsavel pela
prescricdo. A indicagdo e forma de uso dos produtos sdao de responsabilidade do
médico, que por sua vez, deve informar os pacientes dos riscos a saude, condi¢des

regulatorias do produto, possiveis efeitos adversos e cuidados na utilizagao.
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Os produtos devem ser dispensados exclusivamente por farmacias ou
drogarias mediante apresentagao de receituario e por profissionais farmacéuticos. A
mesma resolugdo também determina os procedimentos para a importacdo de
produtos da Cannabis (BRASIL, 2019).

4.4 HISTORIA DO USO TERAPEUTICO DA CANNABIS SATIVA

A Cannabis € um género de planta pertencente a familia Moraceae,
popularmente conhecida como “maconha” e historicamente também denominada
“canhamo”, cuja espécie mais notdria € a Cannabis sativa. Este arbusto cresce
livremente em varias partes do mundo, precipuamente nas regides tropicais e
temperadas (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Segundo Spitzer-Ramon (2019), por um periodo longevo, a taxonomia do
género Cannabis era inconclusiva. Atualmente, ha entendimento geral entre os
taxonomistas botanicos que possivelmente existem quatro espécies do género
Cannabis: C. sativa, C. indica, C ruderalis e C. afghanica. Amplamente, a espécie
mais cultivada é a C. sativa, provavelmente por ser a espécie quimicamente mais
valorosa.

E normalmente uma planta didica, possuindo espécimes masculinas e
femininas. O sexo dessa espécie €& determinado por meio dos cronossomos
heteromorficos, onde o masculino é heterogamético (XY) e o feminino
homogamético (XX), onde os espécimes masculinos podem ser diferenciados dos
femininos durante a floragdo. Técnicas moleculares podem ser empregadas para a
diferenciagdo em estagios iniciais. Ocasionalmente, o sexo fenotipico demonstra
certa flexibilidade, levando a formacédo de hemafroditas ou inflorescéncias bissexuais
(ELSOHLY et al., 2017).

Abaixo, na figura 01, uma fotografia de um espécime feminino da C. sativa.
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Figura 01 - Espécime feminino da Cannabis sativa

Fonte: SPITZER-RAMON et al., 2019

De acordo com o Ministério das Relagdes Exteriores do Brasil, a planta teria
sido introduzida na flora do pais aproximadamente em 1549, com a chegada das
primeiras caravelas portuguesas no Brasil. As sementes da C. sativa teriam sido
trazidas em bonecas de pano pelos escravizados. Em 1563, é registrado um dos
primeiros relatos em portugués do uso medicinal, descrito em um livro "Coléquios do
Simples e Drogas da india” de Garcia da Orta, em forma de didlogo entre dois
personagens (CARLINI, 2006).

No século XVII, a coroa portuguesa passou a incentivar a cultura da C. sativa.
Segundo registros, a carta enviada pelo Vice-Rei ao Capitdo General e Governador
da Capitania de Sdo Paulo, havia a recomendacio do plantio de “dezesseis sacas
com 39 alqueires” de sementes de maconha por interesse da Metropole (CARLINI,
2006).
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Com o passar do tempo, o uso ndao medicinal se disseminou entre os
escravizados, atingindo também os indigenas nativos do Brasil, que passaram a
cultivar a planta para uso proprio. Devido ao cultivo compenetrado nas camadas
socioeconémicas mais baixas, ndo haviam regulamentagdes quanto ao uso e cultivo
de tal. Alguns registros historicos afirmam que, em excec¢ao a isso, a rainha Carlota
Joaquina, esposa do Rei D. Jodo VI, fazia uso habitual do cha de maconha
(CORREA et al., 2020).

Na segunda metade do século XIX, com a chegada de noticias dos efeitos
hedonisticos da maconha, o cenario comecgou a se modificar. Contudo, foi o uso
medicinal da planta que teve maior aceitacdo pela comunidade médica da época,
conforme descrito em no famoso “Formulario e Guia Médico” de Pedro Luiz
Napoledo Chernoviz, de 1888 (CARLINI, 2006).

Ja na década de 1930 a maconha continuava a ser citada por obras de cunho
médico e produtos farmacéuticos, sendo descritas como hipndtica, analgésica,
anti-espasmaodico, eficaz para asma, insbnia, ulcera gastrica, entre outras
desordens. Também nessa década, a repressao ao uso da maconha se intensificou
no Brasil, havendo contradicbes a respeito da origem do conceito pejorativo

conferido ao uso terapéutico, tanto quanto ao recreativo (CARLINI, 2006).

Em 1961, a censura ao uso da maconha atingiu o seu climax, durante a
convengao unica sobre drogas narcéticas das Nacdes Unidas, com a classificagao
da Cannabis como altamente perigosa e detentora de efeitos nocivos superiores aos
terapéuticos, havendo sido comparada a drogas ilicitas como a heroina e a cocaina
(COSTA et al, 2011).

4.4.1 HISTORIA DO USO NA MEDICINA-VETERINARIA

O primeiro relato conhecido do uso da Cannabis na medicina-veterinaria
data-se em 1607 pelo autor Edward Topsell, onde as sementes da planta eram
misturadas a ragado dos cavalos com o intuito de ganho de peso. Em 1800, os
veterinarios norte-americanos prescreviam rotineiramente medicamentos com altas
doses de componentes da Cannabis para o tratamento de célica equina (BRIYNE et
al, 2021).
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Escritores gregos relatam diversas aplicagbes terapéuticas para uso humano e
veterinario, com partes distintas da erva: as folhas secas para epistaxe, as sementes
como agente anti helmintico e, quando imersas em um liquido, pressionadas,
aquecidas e instiladas no ouvido, usada para dores e inflamagdes no otologicas
(BRIYNE et al, 2021).

Na india, em 1843, o médico irlances Wiliam O’Shaughnessy, inspirado pelos
possiveis efeitos da Cannabis nos 6rgaos digestivos, o sistema nervoso e os
presumiveis efeitos no alivio da dor, iniciou seus estudos em animais, oferecendo
alimentos com compostos da Cannabis e avaliando o comportamento dos animais.
Em todos os estudos, os animais se recuperaram e apds algumas horas

apresentaram comportamento “animado” (BRIYNE et al, 2021).

Os ultimos 10 a 15 anos foram de ressurgimento do interesse pela Cannabis. A
descriminalizagdo e a legalizagdo dessa planta em numerosos paises certamente
abriu precedentes para pesquisas medicas relevantes acerca do potencial da
Cannabis como agente terapéutico curativo ou paliativo para diversas desordens,
como anti-inflamatéria, analgésica, anti epiléptica, entre outro. A desmarginalizagao
do uso de substancias dessa planta para fins terapéuticos na medicina humana,
abre precedentes para o uso veterinario visto que, essas duas ciéncias se
completam uma vez que frequentemente medicamentos humanos sao testados em

animais antes de chegarem ao mercado (AMIN; ALI, 2019)

4.5 FARMACOCINETICA

A Cannabis sativa € composta por mais de 400 substancias, abrangendo 60
tipos de canabindides (CBs), destacando-se pela finalidade terapéutica: o canabidiol
(CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC), sendo o este ultimo o principal responsavel
pelos efeitos psicotrépicos (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

O termo “canabindide” foi atribuido ao grupo de compostos com 21 atomos de
carbono presentes na Cannabis sativa, além dos acidos carboxilicos, analogos e
possiveis produtos de transformacgao. Os compostos CBs podem ser classificados
como terpenofendis e sao encontrados exclusivamente no género Cannabis
(ELSOHLY et al., 2017). A concentracao dos CBs na Cannabis varia conforme

fatores genéticos, ambientais, tempo de cultivo (maturagéo) e tratamento da amostra
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(secagem, estocagem, extracdo e condicdes de analise (HONORIO; ARROIO;
SILVA, 2006).

O A.-THC e o A°- THC sdo os dois principais componentes psicoativos da
Cannabis. O A® - tetrahidrocanabinol (A®-THC) é um isdmero posicional do A° -
tetrahidrocanabinol (A%~ THC), diferindo-se pela localizagdo da dupla ligagao no anel
aliciclico (REBER et al., 2022).

Na figura 02, ha a representacao tridimensional das moléculas do A3-THC e do

A%- THC. Ja na figura 03, ha a representagéo da molécula do CBD.

Figura 02 - Estrutura quimica do A3-THC e do A°- THC
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Fonte: Tagen; Klumpers, 2022

Figura 03 - Estrutura quimica do CBD

Fonte: Deiana et al., 2010

A farmacocinética e os efeitos observados com o uso medicinal da Cannabis
variam conforme a formulacéo e a via de administracdo. CBs administrados por via
intravenosa apresentam farmacocinética similar a administrada por inalagao, onde

as concentragbes plasmaticas tanto do THC, quanto do CBD, rapidamente atingem
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a concentracido maxima, em cerca de 3 a 10 minutos. Caracteristicas como numero,
duracao e intervalo entre a inalacdo, tempo em apnéia, volume inalado, dispositivo
para inalacdo e do proprio sujeito influenciam a biodisponibilidade (LUCAS;
GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

A distribuigdo por via inalatoria ou oromucosal evita ou reduz o metabolismo de
primeira passagem observado apds a administragdo oral. A via de administragao
oromucosal promove rapida absor¢do, produzindo concentragcbes no plasma
relativamente mais altas do que quando comparada a via oral, porém menores
quando comparadas a inalagédo (BRIOSCHI et al., 2020).

O CBD e o THC sao altamente lipofilicos e possuem baixa biodisponibilidade
quando administrados por via oral, estimada em 6%. Apds a administragcao oral,
esses canabindides exibem absorg¢ao variavel e sofre extenso metabolismo hepatico
de primeira passagem, culminando em menor concentragdo plasmatica quando
comparada a expressa pela inalagéo e requerendo tempo mais longo para atingir-se
0 pico de concentragao, por volta de 120 minutos (DEABOLD et al.,2019).

Em cées, enquanto a administragdo do CBD nao possui efeitos colaterais
significantes, este quando em combinagdo ao THC, de maneira dose-dependente,
promove diversos eventos adversos e sinais neurolégicos, como hiperestesia e
déficits proprioceptivos. Tais alteragdes sugerem que a administragdo sinérgica
desses dois canabindis potencializa os efeitos psicoativos e fisioldgicos do THC (YU;
RUPASINGHE, 2021).

Os CBs séao rapidamente propagados em orgaos bem vascularizados, como
figado, coracdo, pulmdes e cérebro, sendo essa distribuicdo prejudicada em
doencas que dificultam a permeabilidade das barreiras sangue-tecido. O uso crénico
pode ocasionar acumulo dessas substancias nos tecidos adiposos. No contexto de
subnutricdo, a liberacdo e a redistribuicdo pode ocorrer por varias semanas ou
meses (CORREA et al., 2020).

O metabolismo dessas substancias € predominantemente hepatico por via da
proteina enzimatica citocromo P450 (CYP 450), isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4. O THC é primordialmente metabolizado em 11-hidroxi-THC, o principal
metabdlito ativo do tetrahidrocanabinol, e depois em 11-carboxi-THC por
glucoronidagdo com subsequente excreg¢ao nas fezes e urina. Por sua vez, o CBD
também é metabolizado principalmente no figado pelas enzimas CYP2C19 e
CYP3A4, adicionalmente, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6. Apds a
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hidroxilacdo em 7-hidroxido-CBD, ha o metabolismo e excrecdo por meio das fezes
e, em menor quantidade, na urina (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

4.6 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabindide (SEC) é uma rede neuromoduladora amplamente
distribuida pelo sistema nervoso central (SNC), excetuando-se o tronco encefalico,
presente em quase todas espécies animais, incluindo vertebrados e invertebrados.
Atua em papel central no decurso do desenvolvimento do sistema nervoso. Ao
passo que, no sistema nervoso ja desenvolvido, desempenha papel essencial no
ajuste de diversos papéis cognitivos e fisioldgicos, modulando a atividade e fungao
neuronal (LU; MACKIE, 2021). Essa complexa rede é composta por canabindides
endoégenos, receptores de canabindides, enzimas responsaveis pela sintese,
transporte e degradacgao dos endocanabindides (COSTA et al., 2011).

A maioria dos componentes do SEC sao multifuncionais, razao pela qual esse
influencia e é influenciado por numerosas vias de sinalizacdo. Como os receptores
acoplados a proteina G, os receptores CB1 e CB2 apresentam diversidade
funcional, onde diferentes ligantes irdo favorecer conformagdes distintas e, assim,
agonistas estruturalmente diversificados podem estimular vias de sinalizagdo muito
diferentes, resultando em efeitos bioldgicos diversos (LU; MACKIE, 2021).

O avancgo cientifico possibilitou o desenvolvimento de analogos do THC e por
meio desses a identificagcdo de possiveis locais de agcao dos CBs a nivel cerebral.
Desse modo, em 1988, foi identificado um receptor ativado pelo THC e seus
analogos, o receptor canabindide 1 (CB1). Em 1993, foi identificado o receptor
canabindide 2 (CB2) e, posteriormente, os ligantes endogenos (FONSECA et al,
2013). Os ligantes dos receptores canabindides podem ser classificados em:
endégenos (endocanabinoides), derivados da Cannabis (fitocanabindides ou
canabindides) e sintéticos (COSTA et al., 2011).

Os receptores canabindides sao pertencentes a superfamilia dos receptores
acoplados a proteina G. Os CB1 sao responsaveis pela maioria dos efeitos
psicotropicos dos CBs. Sao expressos expressivamente a nivel do SNC, em
terminais pré-sinapticos, pds-sinapticos e na glia, constituindo o receptor acoplado a
proteina G mais abundante no SNC. Nos tecidos e 6érgéos periféricos os CB1 s&o

expressos em baixa densidade. Verifica-se sua presenga em areas associadas ao
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controle motor, resposta emocional, aprendizagem e memoria, comportamentos
orientados por objetivos, homeostase energética e fungdes cognitivas superiores,
entre outras. Os CB2 sao expressos no sistema imunoldgico, podendo ser
encontrados também em areas do SNC, especialmente na microglia e em
localizagdo pos-sinaptica. Em estados patolégicos de dor crbnica, verifica-se o
aumento expressivo de CB2 (COSTA et al., 2011).

As células dos diferentes tecidos e 6rgaos respondem de forma profusa ao
estimulo do ligante com o receptor canabindide. A estimulacdo dos CB1 nos
neurbnios pré-sinapticos ocasiona decréscimo na liberagdo de neurotransmissores
(FONSECA et al., 2013).

Os canabindides enddgenos, ou endocanabindides, sao lipidios sinalizadores
que ativam os receptores canabindides. O anandamida (N-araquidoniletanolamina
ou AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG) s&o os dois endocanabindides mais
conhecidos, representado nas figuras 04 e 05, respectivamente (LU; MACKIE,
2021). Discrepante aos neurotransmissores, funcionam como mensageiros
retrogrados extracelulares, sendo liberados do neurdnio pos-sinaptico para atuar nos

CB1 pré-sinapticos de forma autécrina e paracrina (COSTA et al., 2011).

Figura 04 - Estrutura quimica do AEA
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Fonte: HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006.
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Figura 05 - Estrutura quimica do 2-AG
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Fonte: HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006.

Em contraste ao AEA, o 2-AG apresenta maior afinidade para CB1 e CB2. O
2-AG apresenta atividade antagOnica parcial de ambos os receptores, enquanto o
AEA, agonista parcial de ambos e total, com menor afinidade (COSTA et al., 2011).

Conforme apresentado pela figura 06, sintetizadas por demanda nos neurdnios
pos sinapticos, o AEA e o 2-AG sao transportados do neurbnio pos sinaptico ao
pré-sinaptico e se ligam ao receptor CB1 por sinalizagéo retrograda. Esse processo
inibe a liberagdo de neurotransmissores controlados por calcio, consequentemente
inibindo os canais de célcio. Apds a ativagdo do CB1, o anandamida é degradado
enzimaticamente no neurdnio pods sinaptico, ja o 2-AG é degradado pré e pos
sinapticamente (YU; RUPASINGHE, 2021).

Figura 06 - Sintese e liberagcao da AEA e do 2-AG
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4.7 APLICACOES TERAPEUTICA NA CLINICA MEDICA DE CAES

Alteragbes da cognicdo e memoria, euforia, depressdo e efeito sedativo s&o
alguns dos possiveis efeitos colaterais do uso de fitocanabindides (HONORIO;
ARROIO; SILVA, 2006).

Apesar dos promissores resultados do uso em humanos, ainda sdo poucos 0s
estudos conduzidos voltados a clinica médica caes e gatos (FERRONI et al., 2020).
No entanto, um estudo conduzido com o objetivo de determinar a farmacocinética do
CBD e avaliar sua seguranca no animais obteve resultados satisfatorios, uma vez
gue nao notou-se nenhuma alteragao significativa nos parametros bioquimicos dos
caes participantes do estudo (SOUSA, 2017).

Recentemente, diversos estudos sobre a farmacocinética e a seguranca do uso
do CBD em animais foram publicados (DEABOLD et al.,2019; GAMBLE et al., 2018;
MCGRATH et al., 2018; VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2020)

4.7.1 SINDROME EPILEPTICA

Considerada uma das afec¢des neurolégicas mais comuns na clinica médica
de caes, a epilepsia € uma sindrome que tem como um dos sinais clinicos a
recorréncia de crises convulsivas, causada por alteragdes comportamentais
transitérias causadas por disparos ritmicos, sincronizados e desordenados de
populagdes de neurdnios cerebrais (SPINOSA; GORNIAK; BERNARD, 2017).

A epilepsia pode ser desencadeada por multiplas causas, podendo ser
classificada como ou idiopatica, estrutural, por alteragdes metabdlicas ou de
origem/etiologia desconhecida. Quando ha a ocorréncia de crises de cunho crénico
sem a deteccdo de anormalidades subjacentes, a epilepsia é tipicamente
classificada como idiopatica (CHARALAMBOUS; BRODBELT; AVOLK, 2014).

Por se tratar de uma doenca crOnica, faz-se necessario o tratamento
medicamentoso de cunho continuo para diminuicdo da gravidade das crises
epiléticas, conferindo qualidade de vida ao paciente. O fenobarbital € o farmaco de
eleicdo no tratamento de epilepsia, podendo ser substituido pelo brometo de
potassio no caso de pacientes portadores de doencas hepaticas. Outras opcodes
registradas para uso veterinario sdo a gabapentina e a imepitoina, no entanto, se

mostram ineficientes quando comparadas aos farmacos de eleicdo. Recomenda-se
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que o inicio do tratamento medicamentoso seja feito com pequenas doses,

realizacdo de monitoragéo e avaliagao do paciente (FERRONI et al., 2020).

Diversos estudos estdo sendo conduzidos a fim de avaliar a farmacocinética do
CBD, sua interagdo medicamentosa e os efeitos do uso a longo prazo no tratamento
da epilepsia (FERRONI et al., 2020).

Tipicamente, as preparagbes de Cannabis contém quantidades significativas
de A° - THC, no entanto ha poucos estudos de eficacia e seguranga do uso dessa
substancia no tratamento da epilepsia. Por causa do efeito ndo-psicoativo, poucos
relatos de efeitos adversos e pelas propriedades anticonvulsivantes amplamente
conhecidas, o CBD constitui-se em potencial medicamento antiepilético (MCGRATH
et al., 2019).

Um estudo conduzido por McGrath et al. (2019) avaliou a eficacia do uso de
CBD em caes com epilepsia, onde 16 cdes (7 desses no grupo placebo) foram
avaliados administrando-se por via oral 6leo de CBD na dosagem de 2,5 mg/kg duas
vezes ao dia, durante 12 semanas, em associagao aos tratamento com ja realizado.
De acordo com os resultados desse estudo, houve redugdo significativa na
frequéncia de convulsdes dos caes tratados com o auxilio do CBD em comparagao

ao grupo placebo.

O resultado do estudo conduzido por Whalley et al. (2018) sugere que, em
ratos, a administragcao de altas doses em um tratamento prolongado com extrato da
Cannabis, de maneira dose-dependente, pode induzir convulsdes motoras. Ainda, o
estudo mostra que a frequéncia de episddios convulsivos, mesmo utilizando doses
altas, foi menor do que a relatada por um outro estudo que utilizou doses
comparaveis de THC, sugerindo que tratamento somente com o CBD surte efeito

antiepilético mais desejavel do que quando associado CBD ao THC.

4.7.2 OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA), também conhecida como doenga degenerativa articular, é
uma doenca degenerativa e progressiva de curso crénico que afeta a populagao

canina causando dor e remodelamento e deformacgdes Osseas, resultando na perda
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da amplitude do movimento e reluténcia a exercicios. A degeneragao da cartilagem
articular € causada por uma complexa interacdo de fatores genéticos, metabdlicos,
bioquimicos e biomecanicos seguidos pela ativacdo de resposta inflamatéria
envolvendo a cartilagem, o osso subcondral e o sindvio (VALASTRO et al., 2017;
BRIOSCHI et al., 2020).

Entre os mediadores do processo inflamatério, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-17 e
IL-21, além de células da imunidade inata como neutréfilos (VALASTRO et al.,
2017).

O tratamento de medicamentoso de cunho paliativo dessa doenga é feito com o
uso de analgésicos, anti-inflamatérios nao esteroidais, glicocorticoides e, se
necessario, regime alimentar para a perda de peso. O uso de tratamento
complementar, como acupuntura e hidroesteira, é frequentemente utilizado. Devido
os potenciais efeitos colaterais do uso dessas drogas a longo prazo, principalmente
em pacientes geriatras ou com comorbidades, tornam necessario a busca por novos
medicamentos (VALASTRO et al., 2017; BRIOSCHI et al., 2020).

O SEC esta envolvido na modulagdo e atenuagdo da inflamagao, além da
nocicepgao dolorosa. Ao se ligar aos receptores canabindides, o CBD exerce fungéo
imunomoduladora, anti hiperalgesia, antinociceptiva e anti-inflamatéria agindo como
antagonista alostérico dos receptores CB1 e CB2 (BRIOSCHI et al., 2020).

Em um estudo conduzido por Valastro et al. (2020) buscou-se avaliar a
presenca de compostos do SEC por meio de amostras do liquido sinovial de caes
com OA. Detectou-se a presenca de AEA, 2-AG, CB1, CB2, entre outros
canabindides de menor relevancia.

Segundo um estudo conduzido por Brioschi et al. (2020), onde esse avaliou a
eficacia da administragdo do 6leo de CBD por via oral transmucosal no alivio da dor
ocasionada pela OA. Neste estudo, os caes foram divididos em dois grupos: grupo
controle (C) e grupo CBD (CBD), ambos fizeram uso de anti-inflamatério (prednisona
ou firocoxibe), gabapentina e amitriptilina como tratamento complementar. O grupo
CBD recebeu 6leo de canabidiol na dose de 2 mg/kg/BID por via oral mucosal,
adicionalmente ao tratamento complementar. Foi utilizado uma formulagédo galénica
do 6leo de CBD vendido apenas em farmacias autorizadas. Em todos os caes a
administracao por tal via foi bem tolerada, sem efeitos gastrointestinais. Observou-se
significativa redugédo nos sinais comportamentais de dor e aumento na qualidade de

vida dos pacientes do grupo CBD.
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Consonante aos resultados de Brioschi et al. (2020), Gamble et al., 2018
avaliou a administracdo de 2 mg/kg/SID de 6leo de CBD em caes acometidos por
OA. Os participantes do estudo demonstraram significativa diminuicao da sensagao
dolorosa e aumento da qualidade de vida.

Verrico et al. (2020) avaliou os efeitos do CBD in vitro e in vivo a expresséo de
citocinas pro-inflamatorias e células da imunidade inata, além do uso dessa
substancia no tratamento da OA. Os resultados demonstraram que o CBD exerce
propriedades anti-inflamatérias e a administragao desse no tratamento de OA canina
€ eficaz para o decréscimo da dor e melhoria da qualidade de vida desses

pacientes.

4.7.4 ANSIEDADE

A ansiedade pode ser definida como uma resposta emocional antecipada frente
a uma ameaca potencial ou perigo iminente. Alguns sinais fisioldgicos de ansiedade
incluem taquicardia, taquipnéia, paralisia, sialorréia, anorexia e sinais
gastrointestinais. Os cées experienciam diversos tipos de ansiedade, sendo a
ansiedade por separagao e aversao a barulhos (como fogos de artificios) o mais
comuns. Por causa dos efeitos colaterais e da mistificagdo popular sobre o uso de
antidepressivos e ansioliticos, frequentemente, os tutores preferem o uso de
medicamentos de origem natural (YU; RUPASINGHE, 2021).

O estresse cronico ambiental diminui a presenca dos receptores CB1,
culminando na redugao AEA e no aumento de 2-AG. A diminuicdo da quantidade de
AEA esta diretamente associada a progressado da resposta ao estresse e aumento
do comportamento ansioso. Evidéncias demonstram a influéncia do CBD também
nos receptores 5-HT,;, um receptor associado na neurotransmissido da dor, da
depressdao e da ansiedade, amplamente distribuido no cérebro. Estudos em
roedores apontam que os efeitos do CBD em doses de 5-60mg/kg eram mediados
pela ativacédo de CB1 e CB2, bem como dos receptores 5-HT; (YU; RUPASINGHE,
2021).

Um estudo conduzido por Morris et al. (2020) utilizou 17 caes de abrigo com
aversao a barulhos. Os participantes foram divididos em quatro grupos: (1) controle;
(2) CBD 4 mg/kg/SID; (3) Trazodona 100 mg para caes de 10 a 20 kg e 200 mg para
20 a 40 kg; (4) Trazodona associada ao CBD na dose de 1,4 mg/kg/SID. Os
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resultados do estudo conduzido por este autor sugerem que o CBD ndo exerce
efeito ansiolitico desejavel e, quando associado a trazodona, diminui os efeitos desta
sobre os niveis de cortisol. No entanto, algumas hipoteses sao levantadas pelos
autores, como a administracdo de uma dose muito baixa e muito antecipada nos
dias dos testes.

Outro estudo, conduzido por Corsetti et al. (2021), avaliou a eficacia do uso do
CBD no estresse de caes de abrigo. O 6leo de CBD foi preparado na proporgao de
150g de inflorescéncia e partes aéreas para 1 litro de azeite de oliva extra virgem.
Foi administrado todos os dias, durante 45 dias, 1 gota de 6leo de CBD a cada 2 kg
de peso e apenas azeite de oliva para o grupo controle na propor¢ao de 1 gota a
cada 2 kg, sem que houvesse mudancgas na rotina dos participantes do estudo e nas
pessoas do convivio desses. Os resultados desse estudo demonstraram que
embora o tratamento ndao tenha surtido efeito na diminuicdo do estresse, houve
diminuicdo da agressividade desses animais frente aos humanos, podendo ser
considerado como uma possivel forma eficaz para melhoria do bem estar desses
animais.

Apesar dos resultados encontrados em caes, estudos conduzidos em humanos
e roedores mostram resultados diversos no alivio de ansiedade (YU; RUPASINGHE,
2021).
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CONCLUSAO

Apesar dos promissores avancgos cientificos acerca das aplicagdes terapéuticas
de compostos da Cannabis sativa, ainda ndo ha informacgdes suficientes para
determinar a eficacia do uso dessa planta na clinica médica de caes. Visualiza-se
que o CBD é um potencial farmaco com efeitos positivos em diversas afeccdes e, ao
que se demonstra nos poucos estudos voltados a clinica de cdes, com menores
efeitos adversos quando comparado aos medicamentos utilizados no tratamento de
rotina da sindrome epiléptica, da osteoartrite e dos diversos tipos de ansiedade.

Julga-se necessario estudos aplicados a afecgdes da clinica de pequenos
animais para melhor elucidacao da farmacocinética dos canabindides e exploragao
da farmacodinamica desses compostos. Adicionalmente, deve-se avaliar, ainda, os
beneficios e maleficios da administragdo de compostos da cannabis a longo prazo,
visto que, essas sao afecgdes cronicas e que requerem tratamento medicamentoso
de uso continuo.

Em contraposicéo, a descoberta do SEC e de seus componentes é assertiva.
Como explanado, este contribui para inumeros processos fisioldgicos e cognitivos,
fazendo-se necessario mais estudos voltados componentes enddgenos e exdégenos
do SEC e suas diversas fungbdes, para assim, entender melhor a farmacocinética e
farmacodinédmica do CBD em céaes.

O uso do 6leo de CBD na osteoartrite tem sido, até entdo, o mais promissor da
literatura, havendo diversos relatos em caes e cobaias dos efeitos anti-inflamatorios
e analgésicos desse composto. Tal efeito pode ser explicado devido a presenca de
compostos do SEC no liquido sinovial.

Para a prescricdo de substancias da Cannabis por parte de
médicos-veterinarios, 0 CMRV recomenda que cada caso seja avaliado de forma
singular, delimite-se de forma objetiva o diagndstico do paciente e obtenha-se
autorizacéo judicial para a prescri¢ao, a fim da obtengao de respaldo juridicos para

os profissionais.
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