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RESUMO

A ansiedade é um tema que esta sendo amplamente discutido na
medicina felina pela sua alta incidéncia nesses animais e por ocasionar
transtornos secundarios que interferem diretamente no bem estar e na qualidade
de vida do animal. O tratamento da ansiedade &€ comumente realizado de forma
multimodal, incluindo terapia comportamental, mudancas no ambiente em que o
gato esta inserido e, muitas vezes, medicacdes psicotropicas. As medicacdes
psicotropicas utilizadas normalmente implicam em maiores chances de
ocorréncia de efeitos adversos e de dependéncia do animal pela medicacédo. A
planta Cannabis sativa é uma opc¢éo de tratamento cada vez mais discutida
mundialmente, visto que ela apresenta um menor nimero de efeitos colaterais
guando utilizada na dosagem correta e ndo causa dependéncia com 0 Seu uso.
O sistema endocanabindide, presente em todos os mamiferos, j& possui agao
comprovada no controle da ansiedade e da mesma forma, a utlizacdo da
cannabis foi demostrada em diversos estudos como promissora no tratamento
do transtorno de ansiedade e de seus sinais clinicos consequentes, entretanto,
ainda carecem estudos relacionados a planta para que os veterinarios se sintam
mais confortaveis com o seu uso.

Palavras-chave: Felinos; transtornos; CBD; THC; canabindides;
comportamento
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1 - INTRODUCAO

A salde mental € um tema cada vez mais discutido na sociedade e nas
comunidades médicas tanto veterinaria quanto humana. Isto se da devido ao grande
aumento de transtornos comportamentais relacionados a disturbios mentais, que tém
se tornado, atualmente, um dos maiores desafios na saude publica de diversos paises
no mundo (GARCIA-GUTIERREZ, 2020). A ansiedade gera inilmeros prejuizos na
vida dos gatos e pode ocasionar transtornos comportamentais que muitas vezes
envolvem compulsdes podendo ser um grande problema para o animal e para o tutor,

nao sendo incomum o abando do animal pelo tutor (BEAVER, 2003).

Os felinos domésticos até hoje ndo foram completamente domesticados,
podendo ser afetados pela ansiedade por serem animais altamente ativos,
necessitando de ambientes com complexidade e diversidade. O estilo de vida do ser
humano, entretanto, inclui morar em apartamentos, muitas vezes sem 0s estimulos
adequados aos gatos além de terem longas jornadas de trabalho, o que limita o tempo
gasto com o seu animal de estimacao. Estima-se que até 82% dos tutores de gatos
sofrem por algum problema comportamental de seu animal, e apenas 32% destes
problemas é resolvido (BEAVER, 2003; LITTLE, 2016).

A Cannabis sativa, uma das primeiras plantas cultivadas pelo ser humano, € de
origem asiatica e possui diversos compostos com propriedades terapéuticas usadas
no tratamento de transtornos de comportamento (DE BRIYNE, 2021; SPINOSA,
2021). Apesar dessa planta ser proibida em diversos paises, cada vez mais nacdes
estao aprovando leis que permitem seu uso medicinal, proporcionando o aumento das
pesquisas na area, beneficiando os profissionais de saude e os pacientes (PELLATI,
2018; DE BRIYNE, 2021). No Brasil, cresce o interesse dos médicos veterinarios pelas
aplicacdes de farmacos derivados da cannabis, entretanto existe uma demanda por
conhecimento técnico e de legislacdo para que eles possam prescrever com
seguranca. Dessa forma, esse trabalho teve como objetivo compilar dados atualizados
sobre o uso da cannabis na medicina veterinaria, especialmente no tratamento de

desordens comportamentais relacionadas a ansiedade em felinos.

Para coletar as informacdes utilizadas nesta revisdo de literatura foram

realizadas pesquisas utilizando as plataformas Pub-med, Scielo, Embase, Cochrane,



Google Académico e Search gate. Durante as buscas o foco maior esteve em artigos
gue foram publicados a partir de 2017 e as palavras-chave utilizadas foram “cannabis”,
“‘CBD”, “THC”, “feline”, “cats”, “anxiety” e “behaviour”.

2 — REVISAO DE LITERATURA

2.1. Transtorno de Ansiedade

Os transtornos de ansiedade estdo sendo amplamente discutidos atualmente
entre médicos veterinarios e humanos, principalmente por serem nas duas praticas
clinicas, as condi¢cbes de saude mental mais prevalentes (FERBER, 2020). Mais de
260 milhdes de pessoas possuem algum transtorno de ansiedade e humor em todo o
mundo. Além de atingirem muitas pessoas, estes transtornos possuem altas de
prevaléncia (GARCIA-GUTIERREZ, 2020).

Esta alta incidéncia se mostra um desafio para os servicos de saude pois a
ansiedade geralmente apresenta inicio precoce e causa uma grande diminuicdo da
qualidade de vida e bem estar das pessoas acometidas, causando prejuizo nas
atividades cotidianas, assim como na vida profissional, escolar e social. Além disso, a
ansiedade costuma vir acompanhada de outras alteragdes podendo se estender pelo
organismo e atingir sistemas como o cardiovascular e o nervoso e influenciar inclusive,
no aceleramento do envelhecimento (GARCIA-GUTIERREZ, 2020; HARRO, 2018).

A ansiedade nos animais ocorre de maneira semelhante aos humanos, também
gerando problemas a nivel sistémico e afetando o bem estar dos animais e também
de seus tutores. Os animais domésticos, muitas vezes, refletem o estado mental dos
seres humanos que convivem com eles, podendo inclusive desenvolver os mesmos
distUrbios que seus tutores. Além disso, assim como nos humanos, o tratamento deste
distarbio se d& por mudancas ambientais e comportamentais dos individuos afetados

e também pela utilizacdo de psicofarmacos para o alivio dos sintomas (HAQ, 2022).

Em comparacdo com os cédes, 0s gatos receberam até o momento pouca
atencédo dos pesquisadores em relagédo a sua cognicéo, o que contrasta com a grande

guantidade de gatos que possuem transtornos comportamentais, um relatério da



American Animal Hospital Association mostrou que mais gatos domésticos sofrem por
problemas de comportamento do que por qualquer outra condicdo (GRIGG, 2019;
VITALE SHREVE, 2015). Esta falta de pesquisas voltadas para os felinos pode ser o
motivo do baixo conhecimento da populacéo sobre os distarbios comportamentais de
seus gatos e o alto nimero de abandono destes animais, dado que pelo menos um
terco dos gatos que se encontram em abrigos foram abandonados por causa de
problemas de comportamento (BEAVER, 2003).

Deve haver, no entanto, uma diferenciacdo do que sdo comportamentos
intrinsecos do gato e fazem parte do seu repertério comportamental normal, e o que
realmente sdo comportamentos anormais para ele. Muitas vezes, pela falta de
conhecimento sobre a fisiologia e as necessidades do animal por parte do tutor, o
mesmo entende determinados comportamentos que 0 incomodam como
problematicos, como arranhar méveis, todavia, na verdade, isto € algo natural para o
gato e ele ndo é capaz de mudar. Comportamentos anormais sdo padrdes expressos
de forma inadequada ou em situac¢des inadequadas, como quando o gato urina fora
da caixa, esses sdo comportamentos possiveis de serem eliminados (BEAVER, 2003;
LITTLE, 2016).

Como ja foi citado anteriormente, os problemas comportamentais sdo 0s
responsaveis por grande parte dos abandonos de gatos, estes comportamentos
problematicos, na maioria das vezes estdo relacionados a ansiedade. Além disso, a
ansiedade € o transtorno de comportamento mais comum nos felinos domésticos,
tendo em vista que muitos casos que chegam ao consultdrio veterinario, como
afeccdes cutaneas, problemas de eliminacdo e vomitos e diarreia recorrentes, nao
tém como queixa principal a ansiedade, no entanto, sdo ocasionados por ela
(BEAVER, 2003; LITTLE, 2016).

Apesar de ser um animal que vive ao lado do homem a muito tempo, diversos
estudiosos defendem que o gato ainda ndo foi completamente domesticado, pois
sofreu poucas modificagfes fisiolégicas e comportamentais ao longo dos anos e por
ser um animal pouco dependente do ser humano, podendo inclusive, viver com
completa autossuficiéncia. Esta caracteristica selvagem dos gatos dificulta a sua
adaptacdo e leva muitos a desenvolverem problemas comportamentais quando
confinados (GALAXY, 2021). Neste sentido, o tutor € de grande importancia nos

processos de adaptacdo e comportamento dos felinos confinados, pois os eles



dependem inteiramente do mesmo para definir como e quando irdo realizar suas

atividades e como sera o ambiente em que estéo inseridos (DELGADO, 2020).

A ansiedade é definida como a antecipacéo e a resposta a uma ameaca ou a
uma condi¢do que normalmente seria evitada. A ansiedade esta relacionada com o
medo, e assim como ele, é algo normal para a adapta¢édo do animal e para protege-lo
das ameacas presentes no ambiente em que o mesmo esta inserido. Contudo, ela
pode se tornar um transtorno e ser prejudicial para o gato quando ocorre de forma
constante, exagerada, ou fora do contexto, interferindo na homeostase do organismo
e no desempenho do felino em desenvolver suas fun¢gdes normalmente. O estresse e
0 medo a longo prazo podem causar anormalidades nos niveis de neurotransmissores
como dopamina, acido gama-aminobutirico (GABA), serotonina, acetilcolina e
norepinefrina, afetando deleteriamente o comportamento do animal. Diversos
transtornos podem se desenvolver em um animal a partir da ansiedade, como
autolimpeza excessiva ou insuficiente, alteracbes de apetite e do padrdo de
alimentacdo, eliminacdo inadequada de urina, diminuicdo da atividade fisica e
alteracdes sociais (BEAVER, 2003; MICALE, 2018).

A ansiedade, esta diretamente relacionada ao estilo de vida do gato, logo, &
importante, que o tutor conheca as necessidades de seu felino para proporcionar uma
melhor qualidade de vida. Quando um gato n&o tem a possibilidade de satisfazer as
suas vontades naturais, ele possui maiores chances de ficar frustrado e se tornar
ansioso. Fatores como mudancas de moradia, chegada de um novo animal na casa,
punicdes pelo tutor e falta de estimulos de caca podem ser gatilhos para o felino

desenvolver o transtorno de ansiedade (LITTLE, 2016).

Além do estilo de vida, a genética, a gestacao e os periodos iniciais da vida do
gato também séo pontos criticos para o desenvolvimento da ansiedade. As primeiras
experiéncias sensitivas possuem forte influéncia no desenvolvimento do cérebro. A
desnutricdo dos filhotes no periodo neonatal e da mae durante a gestacao pode fazer
com que os filhotes sejam mais reativos a alguns estimulos, favorecendo o
desenvolvimento da ansiedade. A socializacéo é o periodo entre a 22 e a 72 semana
de vida do gato, em que os comportamentos sociais sao aprendidos e exercitados por
ele, € neste periodo que o gato aprende a conviver com outros animais, inclusive os

humanos. Gatos que tiveram uma boa socializagdo, com contato com humanos e
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diversos outros animais, possuem menos medo e lidam melhor com as adversidades
(HAQ, 2022; VITALE, 2015).

O Transtorno obsessivo compulsivo (TOC) se desenvolve em consequéncia da
ansiedade. Ele ocorre a partir de um comportamento especifico, que alivia o estresse
a curto prazo e libera endorfina. Entretanto, quando esse estresse é crénico, o animal
comeca a reforcar este comportamento sempre que necessita de alivio, até o ponto
em que ele se torna excessivamente repetitivo, interferindo na realizacdo de outras
fungBes cotidianas basicas. O comportamento em questao pode ser normal do animal,
mas se tornar anormal pela frequéncia ou duragcéo exacerbada em que ocorre. Um
exemplo de TOC séo gatos que se limpam excessivamente. A autolimpeza € um
comportamento natural do gato, eles gastam em média 40% de seu tempo acordados
nesta acao, contudo, animais com TOC podem se lamber exacerbadamente ao ponto
de ficarem sem pelos na regido ou até mesmo causarem feridas e Ulceras (BEAVER,
2003; LITTLE, 2016).

Dentre as alteracdes no padrdo de alimentacdo do gato com ansiedade, o
mesmo pode vir a se alimentar mais ou menos que o normal, podendo resultar em
obesidade ou anorexia, respectivamente. Gatos podem também desenvolver a pica,
gue € a ingestao de itens que ndo sao alimentos, logo, ndo possuem nenhum valor
nutricional. O animal com este transtorno pode se alimentar de tecidos, borracha,
plastico, entre outros. A PICA pode ocorrer por multiplos fatores como FIV, FelLV e
policitemia, contudo, geralmente estd relacionada a ansiedade (AMAT, 2016;
DEMONTIGNY-BEDARD, 2016).

Os gatos ndo domesticados deslocam-se por grandes distancias para cacar
durante grande parte do seu dia. Os gatos domesticados, portanto, necessitam ser
estimulados a exercerem atividades fisicas e mentais que simulem esta acéo, visto
gue este € um comportamento intrinseco, e se ndo realizado, gera frustracdo e apatia,
resultando em distarbios ansiosos. Deve-se estabelecer uma rotina diaria previsivel
de alimentacgéo e brincadeiras, com a oferta de alimento vindo sempre apds a caga,
da maneira como ocorreria na natureza. Os brinquedos que simulam presas em
movimento e que sdao manuseados pelo ser humano, como varinhas e canetas de
laser, sdo mais atrativos para os gatos. Comedouros de quebra-cabeca sdo opcdes
de oferta de comida que estimulam o engajamento em atividades cognitivas enquanto

o0 animal se alimenta, diminuindo a ansiedade. Eles devem ser utilizados diariamente,
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de preferéncia espalhados pela casa e alternados de tempos em tempos para que o
gato nao perca o interesse (AMAT, 2016; DELGADO, 2020; ELLIS, 2017; GURKOW,
2016).

Outro aspecto da vida do gato afetado pela ansiedade € a eliminag&o urinéria,
ela corresponde a cerca de 75% dos problemas comportamentais presentes nos
felinos. A ansiedade nestes casos, pode ter diversas origens, entre as principais estao
a aversao a caixa de areia e a disputa territorial no local onde a caixa se encontra.
Estes impasses podem fazer com que o animal elimine com menor frequéncia ou em
locais inadequados. Isto se torna uma grande adversidade, pois estas eliminacdes
erraticas podem levar o gato a desenvolver doencas do trato urinario como a sindrome
de Pandora, que esta intimamente relacionada com o psicolégico do animal. Gatos
com esta sindrome possuem sinais clinicos crénicos e recorrentes no trato urinario
inferior como polidria, urolitiase, cistite e dor no momento da micg&o. Além disso ha a
presenca de sinais relacionados com o estresse e 0 acometimento de outros sistemas
do corpo como digestério, pulmonar, cardiovascular e enddcrino (BUFFINGTON,
2014; LIMA, 2021; LITTLE; 2016).

Por ser uma afecgdo multifatorial, o diagnostico da sindrome de Pandora é
complexo. Deve ser realizada uma analise fisica e laboratorial completa para que
outras doencas semelhantes sejam descartadas. Assim como o diagnostico, o
tratamento também é complexo e envolve diversas a¢des que tem como objetivo
diminuir o estresse do gato afetado e dos outros que possam conviver com ele. Em
casas que possuem mais de um gato, os recursos dos felinos residentes devem ser
disponibilizados em maiores quantidades e espalhados pelo ambiente. O nimero de
comedouros, vasilhas com agua e locais para descanso deve atender todos os
animais. As caixas de areia precisam estar em quantidades iguais ao numero de gatos
da casa e uma sobressalente, necessitam ser limpas todos os dias, devem estar
espalhadas pela casa em locais calmos, privados, de facil acesso e distantes da agua
e da comida. A areia utilizada deve se aglomerar e ser isenta de odores. Os itens
compartilhados devem ser colocados em locais estratégicos para que todos individuos
do domicilio tenham a possibilidade de realizar suas atividades basicas evitando os
outros residentes, desta forma, 0s gatos conseguem ter privacidade e a ansiedade
gerada pelas tensdes sociais diminui, pois os conflitos sdo evitados. (AMAT, 1016;
DEMONTIGNY-BEDARD, 2018; HORWITZ, 2019; LIMA, 2021).
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A pulverizacdo ou marcacdo de urina também é um problema urinario que
ocorre em gatos ansiosos, todavia, ndo deve ser confundido com a urina fora do local
adequado que ocorre na sindrome de Pandora, pois a marcacéo € algo fisiolégico dos
gatos e os animais que realizam ela, geralmente, continuam eliminando urina
normalmente na caixa de areia. A pulverizacédo € uma forma de comunicacao visual e
olfativa, que dispensa contato direto entre os felinos. A marcacao € realizada em
superficies verticais enquanto o gato esta em pé, ela geralmente € observada nas
paredes e também em locais significativos para 0os gatos da casa, como em objetos
do tutor ou em locais de disputa territorial. Gatos ndo castrados pulverizam urina para
demonstrar que se encontram disponiveis para 0 acasalamento, no entanto, gatos
castrados também podem marcar, mas por motivos diferentes, no caso deles a causa
€ a ansiedade. Ela ocorre por disputa territorial contra outros gatos da casa ou até
mesmo com gatos que rodeiam a casa, por este motivo, a terapéutica nestes casos é

a mesma que é realizada na sindrome de Pandora (HORWITZ, 2019).

O tratamento para ansiedade em felinos é multimodal, sendo necessérias
diversas mudancas comportamentais, ambientais e muitas vezes utilizacdo de
medicacdes psicotropicas. O primeiro passo para o tratamento é eliminar a causa da
ansiedade, todavia, muitas vezes isso ndo € possivel, nestes casos, 0 objetivo &
minimizar a intensidade ou frequéncia da causa o maximo possivel (DEMONTIGNY-
BEDARD, 2018).

O comprometimento do tutor € essencial para que se tenha um bom
progndéstico no controle da ansiedade, visto que as mudancas necessarias dependem
inteiramente dele e o tratamento pode ser trabalhoso e demorado. O tutor deve ser
primeiramente instruido a abandonar as punic¢des, pois o comportamento do felino ndo
€ intencional e as puni¢cdes aumentam a ansiedade e os comportamentos compulsivos
relacionados a ela. Em oposicéo a punicéo, deve ser oferecida uma recompensa ao

animal quando ele realizar comportamentos apropriados (AMAT, 2016;).

O enriquecimento ambiental consiste no aumento da complexidade do
ambiente em que o animal esta inserido e € primordial para a qualidade de vida e 0
bem estar dos gatos, representando uma ferramenta importante pra o animal lidar com
o confinamento. Existem diversos tipos e formas de enriquecimento que simulam
situagcbes que os felinos encontrariam na vida selvagem (AMAT, 2016;
DEMONTIGNY-BEDARD, 2018; GURKOW, 2016). O acesso a plantas para que o
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gato possa comer pode ser benéfico, sobretudo para os que apresentam pica.
Ademais, também pode ser fornecida a “erva do gato” ou “catnip” (DEMONTIGNY-
BEDARD, 2016; DEMONTIGNY-BEDARD, 2018).

Um local seguro é indispensavel no enriquecimento para que o animal possa
utilizar como esconderijo e refagio em situacfes de estresse. Este lugar precisa ser
confortavel, ter o acesso facil e seguro para o felino e possibilitar que ele ndo seja
perturbado enquanto esta escondido. Espacos elevados, como prateleiras, nichos e
plataformas, s@o essenciais para os gatos, eles favorecem a atividade fisica,
diminuem o tédio, proporcionam pontos de observacgéo e esconderijo e possibilitam a
fuga em situacfes de estresse entre gatos. Os arranhadores podem estar integrados
a estes locais elevados e também sédo de grande importancia para a ambientacao
felina, dado que arranhar € um comportamento natural do gato que proporciona
limpeza e desgaste das unhas e auxilia na comunicagdo pela deposicdo de
feromoénios (AMAT, 2016; DEMONTIGNY-BEDARD, 2018; ELLIS, 2017).

2.2. Terapéutica farmacoldgica para ansiedade em gatos

2.2.1. Farmacos convencionais

Quando a ansiedade é grave, crbnica ou recorrente é necessario utilizar
medicamentos psicoativos para que o felino tenha mais bem estar e qualidade de vida
e o tutor possa ter um melhor manejo da situacédo com a reducéo dos comportamentos
compulsivos. A medicacdo deve ser empregada em todas as situagbes, como
adjuvante dos tratamentos ambientais e comportamentais citados anteriormente,
contudo, ndo deve ser utilizada como altimo recurso, pois quando ela é necessaria, a
demora para adiciona-la ao tratamento pode trazer sérios prejuizos para o bem-estar
do animal (DENENBERG, 2018; RIVIERE, 2021).

Entre os medicamentos indicados para ansiedade em gatos temos 0s
antidepressivos triciclicos (ATC), os quais possuem esta designacdo por
apresentarem trés anéis em seu nucleo. Estes medicamentos ja foram muito utilizados

na medicina humana, no entanto, atualmente, eles estdo sendo substituidos pelos
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inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina por poderem causar arritmias
cardiacas potencialmente fatais em altas doses, favorecendo o suicidio dos pacientes.
Os ATCs sao antidepressivos capazes de inibir a recaptacdo de serotonina e
norepinefrina. Apesar de ndo serem classificados com ansioliticos eles séo eficazes
no manejo da ansiedade, reduzindo a agitacao do gato e controlando com sucesso a
agressividade e os comportamentos compulsivos como eliminacdes inapropriadas e
lambedura intensa além de terem baixo custo e boa tolerancia. A clomipramina e a
amitriptilina sdo os medicamentos mais utilizados desta classe, sendo o0 segundo, 0
mais indicado para animais com transtornos de mic¢ao por agir diretamente na bexiga
(LITTLE, 2016; RIVIERE, 2021).

Os principais efeitos colaterais do ATCs sao sedacdo, manifestacbes
gastrintestinais, arritmia cardiaca, danos ao figado e retencéo urinaria. O uso desta
classe medicamentosa € contraindicado para animais com afec¢des cardiacas,
ceratoconjuntivite seca, histérico de convulsdes e glaucoma. Também ¢é
contraindicado seu uso em associagcdo com medicamentos inibidores da monoamina
oxidase (IMAO) e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) (LITTLE,
2016; RIVIERE, 2021).

Os inibidores seletivos da recaptacdao de serotonina (ISRS) s&o mais
especificos do que os ATCs, por aumentarem a quantidade de serotonina na fenda
singptica fazendo com que a bomba de recaptacdo de serotonina seja inibida no
neurénio pré-sinaptico e o hormdnio fique mais disponivel na sinapse. Desta forma,
0s ATCs reduzem a ansiedade e os transtornos relacionados as compulsées, como
lambedura excessiva e 0 medo com uma boa margem de seguranga. A fluoxetina,
sertralina, paroxetina e citalopram sdo exemplos de medicamento inclusos nesta
classe, sendo a fluoxetina a mais utilizada nos felinos (DENENBERG, 2018; RIVIERE,
2021).

Os ISRSs sé@o metabolizados no figado e excretados nos rins, por iSso seu uso
deve ser cauteloso em felinos idosos e com insuficiéncia renal ou hepética. Por serem
seletivos para serotonina, esta classe possui menos efeitos colaterais que os ATCs,
gue sao mais frequentemente relacionados ao trato gastrintestinal, visto que nele se
encontram grande parte dos receptores de serotonina. A retencdo urinaria € um efeito

colateral menos frequente, contudo de grande importancia, pois pode ser fatal se nédo
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observada precocemente. Assim como os ATCs, esta classe de medicamento
também nao deve ser utilizada em conjunto com os IMAOs (DENENBERG, 2018).

Atualmente, entre os ansioliticos, os benzodiazepinicos sdo os mais utilizados
tanto na medicina humana quanto veterinaria. Eles atuam nos receptores GABA,
potencializando seus efeitos e modulando a liberacdo das monoaminas, que séo
neurotransmissores presentes no SNC. Sdo exemplos de monoaminas a dopamina,
a norepinefrina e a serotonina. Diazepam, alprazolam e clorazepato s&o alguns
exemplares de medicacdes desta classe que tem sido utilizada com éxito no
tratamento da ansiedade e como relaxantes musculares, sendo o Diazepam o0 mais
seguro para os felinos. Por terem um inicio rapido de acédo, estes medicamentos
também podem ser utilizados em situa¢des agudas de estresse (DENEMBERG, 2018;
LITTLE, 2016; RIVIERE, 2021). Além de seu efeito ansiolitico, os benzodiazepinicos
podem estimular o apetite, sendo valiosos em casos que o animal se apresenta
anoréxico (AMAT, 2016).

Dentre os efeitos colaterais dos benzodiazepinicos estdo ataxia, déficits na
memoéria e agressividade, devendo ser utilizado com precaucdo em animais
essencialmente mais agressivos. Alguns farmacos desta classe podem ser
hepatotdxicos, mesmo com pouco tempo de administragdo. Outro cuidado que se
deve ter diante do uso desta medicacéo é em relacdo a abstinéncia, que possui uma
probabilidade de ocorréncia diretamente proporcional as dosagens da medicagéo
(AMAT, 2016; RIVIERE, 2021). Os benzodiazepinicos podem ser utilizados em
conjunto com ISRSs e ADTs, atuando como adjuvante no tratamento da ansiedade
(DENEMBERG, 2018).

A classe das azaspironas, compreende apenas um farmaco comumente
utilizado no controle da ansiedade em gatos, a buspirona. Ela age como agonista total
dos receptores de serotonina SHT1A, diminuindo a formagé&o da serotonina e inibindo
o0 estimulo do neurdnio. Atua também como agonista parcial do receptor de dopamina.
Desta forma, ela controla a ansiedade, aumentando a confiangca e diminuindo 0s
comportamentos agressivos e compulsivos, com efeitos positivos em 55% dos felinos
tratados. Por possuir curta meia-vida referente a eliminacédo, ela precisa ser aplicada
mais de uma vez ao dia (DENENBERG, 2018; LITTLE, 2016; RIVIERE, 2021).
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A buspirona possui numerosas qualidades, como efeitos colaterais raros e
brandos, normalmente relacionados com o trato gastrintestinal, somado ao fato de ndo
induzir abstinéncia apdés seu uso prolongado. Esta medicacdo pode potencializar a
acao de alguns outros medicamentos utilizados no tratamento da ansiedade, como
ISRS e ATC, quando utilizada em associacdo com os mesmos (DENEMBERG, 2018;
RIVIERE, 2021).

Um outro excelente aliado no controle da ansiedade felina € o analogo sintético
do horménio facial felino. Ele auxilia na adaptacdo dos gatos as mudancas de
ambientes e reduz os comportamentos compulsivos e a pulverizagédo de urina por
agressao. Este hormonio sintético pode ser encontrado nas formas de spray ou difusor
(AMAT, 2016; LITTLE, 2016).

Com o intuito de reduzir os efeitos colaterais e facilitar a adaptacao do gato as
medicacgdes, de um modo geral elas devem ser receitadas inicialmente em sua menor
dosagem dentro da faixa de ag&o e a dose deve ser aumentada aos poucos de acordo
com a necessidade do felino. Quando o problema for solucionado, o0 medicamento
deve ser “desmamado” junto do médico veterinario para que nao cause sindrome de
abstinéncia. Todavia, pode ser que o animal necessite do medicamento pelo resto de
sua vida. Outro ponto importante a ser ressaltado € que os efeitos desejados da
medicacdo podem demorar algumas semanas para serem notados, enquanto 0s
efeitos colaterais podem se manifestar logo apés a administracdo (DENENBERG,
2018; LITTLE, 2016).

2.2.2. Cannabis sativa medicinal — Historico e aspectos fisiolégicos

A Cannabis sativa, também conhecida como maconha ou canhamo, é uma erva
asiatica pertencente a familia cannabaceae que se desenvolve preferencialmente em
clima temperado e tropical. Ela foi uma das primeiras plantas a serem cultivadas pelo
ser humano e tem sido utilizada na medicina popular e como fonte de fibra téxtil para
fabricacdo de tecidos desde a antiguidade com indicacbes de seu uso desde 4.000
a.C. na China (CINDY, 2021; DE BRIYNE, 2021; PELLATI, 2018; SPINOSA, 2021).
Em animais, ha relatos de uso de tinturas e pomadas de cannabis desde 1800 para
tratar colica e problemas de claudicagcdo em cavalos (CITAL, 2021).
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No Brasil, a planta cannabis estd presente desde a chegada das primeiras
caravelas vindas de Portugal em 1.500, a mesma proporcionava as fibras de canhamo
para a confecgdo das velas e dos cordames utilizadas nas embarca¢des. Com o
tempo, 0 uso da erva se popularizou entre 0s negros escravos e o0s indigenas e na
década de 1930, impulsionada pelo racismo e pelas pressdes vindas dos Estados
Unidos, a repressao ao seu uso ganhou espaco no Brasil, culminando com a sua total
proibicdo pelo Governo Federal em 1938 pelo Decreto-Lei de nimero 891 (CARLINI,
2006; DA COSTA, 2022).

Com a identificacdo dos componentes quimicos com efeitos medicinais da
Cannabis sativa em 1960, a planta comec¢ou a ganhar destaque entre os cientistas,
impulsionando uma maior quantidade de estudos dedicados & mesma. Estes estudos
levaram a descoberta do sistema endocanabindide, o que impulsionou maiores
discussbes sobre o uso medicinal da erva e sobre a sua legalizacdo. Desde a
legalizacdo da maconha para uso medicinal nos Estados Unidos e em diversos paises
da Europa, a demanda global pela cannabis aumentou, juntamente com o debate pela
legalizacdo nos paises em que ela ainda é proibida (DA COSTA, 2022; SPINOSA,
2021).

Atualmente, a cannabis se encontra largamente distribuida pelo mundo e, nos
altimos anos, o consumo de produtos derivados da planta estd aumentando
significativamente nos paises onde ela ja é legalizada, juntamente com o interesse da
comunidade cientifica pelo assunto. Nos consultérios veterinarios, inclusive no Brasil,
a cannabis ja é utilizada com sucesso para o controle e tratamento de diversas
enfermidades (DE BRYINE, 2021; DELLA ROCCA, 2020; PELLATI, 2018).

Na medicina felina a Cannabis sativa tem sido utilizada com sucesso,
apresentando efeito antinflamatério e relaxante sendo uma grande aliada no
tratamento da dor, do estresse e da ansiedade. Por sua caracteristica de ter pouca
influéncia nas medicacbes convencionais, ela também possui efeitos benéficos no
tratamento da epilepsia, do cancer e de FIV e FelLV, proporcionando em todas as
situacdes uma melhora na qualidade de vida do gato, que em muitas das situacoes

citadas podem estar em seus ultimos meses de vida (NAGUA, 2021).

O sistema endocanabindide faz parte da fisiologia de todas as espécies de

animais vertebrados e de alguns animais invertebrados. Nestes animais onde este
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sistema pode ser encontrado, ele € de importancia vital pois promove a homeostase,
sendo capaz de regular diversos aspectos fisioldégicos cruciais como memoria,
imunidade, aprendizagem, sono e apetite, por meio de sinalizacdo canabindide,
hidrolise e catabolismo de enzimas. Por participar de inimeros processos no sistema
nervoso, esse sistema esta sendo cada vez mais estudado, dado ao seu papel no
controle da ansiedade, do estresse e do medo (DELLA ROCCA, 2020; SHARPE,
2020).

Os endocanabinéides sdo ligantes endogenos lipofilicos que atuam como
neurotransmissores e imunomoduladores e estdo presentes nos tecidos periféricos,
no plasma e no sistema nervoso, além disso, também sao encontrados em células do
sistema imune, como macréfagos, linfécitos, células dendriticas, mondcitos e
basdfilos, onde atuam na modulacdo da resposta imune. A anandamida e o 2-
Araquidonilglicerol (2-AG) s&@o os principais endocanabindides com efeitos
terapéuticos presentes nos animais. Sua formacdo ocorre a partir do &acido
araquidonico, de forma natural, independente e sob demanda. A producgao se inicia
na membrana pos sinaptica mediante um estimulo de despolarizacdo que leva a um
aumento de calcio intracelular, estimulando a sintese. Apo6s a sua producdo, 0s
mesmos migram de forma retrograda pela fenda sinaptica, até chegarem na
membrana pré sinaptica, aonde vao se ligar aos receptores CB1 e CB2 e modular a
liberacdo do neurotransmissor pré sinaptico, ativando o sistema a nivel celular. Além
disto, estes endocanabindides também podem sinalizar outras vias independentes do
organismo ativando canais idnicos e receptores ndo canabindides (PELLATI, 2018;
REPETTI, 2019).

Os endocanabindides se ligam nos receptores CB1 e CB2 presentes no
sistema endocanabindide, cada receptor se distribui de uma forma no organismo de
cada espécie animal e cada um deles possui um grau de afinidade, uma atividade e
uma propriedade de ligagao diferentes em cada receptor (CITAL, 2021). Os receptores
CB1 sao os de maior importancia para os estudos relacionados a ansiedade, eles
estdo localizados em sua maioria no sistema nervoso, em ganglios, nervos periféricos
e na medula espinhal, logo, estdo associados a efeitos psicotrdpicos e possuem acao
no controle da ansiedade e do estresse. Os receptores CB2, estao localizados em sua
maioria no sistema imunologico, como em células T, B e no baco, portanto, estao

associados a resposta inflamatéria e ao controle da dor (REPETTI, 2019).
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A anandamida é um agonista parcial em ambos 0s receptores, entretanto,
possui maior afinidade pelo receptor CB1, onde atua de forma semelhante ao THC. A
anandamida também regula a liberacdo de neurotransmissores, possui propriedades
analgésicas e antinflamatoérias, diminui pressao arterial e frequéncia cardiaca,
estimula a ingestdo de alimentos e o armazenamento lipidico, diminui o gasto
energético e controla a apoptose de diversos tipos celulares e a homeostase. Além
disto, esta envolvida na locomog¢do, no medo, na ansiedade, na regulacdo da
temperatura corpOrea e nas alteracdes da cirrose hepatica e do choque séptico
(CITAL, 2021).

O 2-AG é um agonista completo em ambos os receptores, ele possui menos
afinidade para estes receptores do que a anandamida, todavia possui uma maior
poténcia como agonista dos mesmos. Esse endocanabindide € essencial para o
metabolismo sistema nervoso, permitindo a remielinizagdo neuronal, regulando
processos inflamatérios imunes centrais e periféricos e modulando a ansiedade e a
depressdo. O 2-AG também atua no metabolismo energético, na ingestdo de

alimentos e é antinflamatério (CITAL, 2021).

Existem outros endocanabindides que também possuem efeito terapéutico,
entretanto, ainda nao foram estudados a fundo. Um exemplo é o N-araquidonoil
dopamina (NADA), que € outro derivado do acido araquidbnico assim como a
anandamida e o 2-AG, todavia, diferentemente destes outros compostos, o0 NADA
possui dopamina em sua estrutura. Ele atua nas células do sistema imune, impede a
agregacao plaquetaria, modula a resposta a dor, € neuroprotetor e promove 0
vasorrelaxamento (CITAL, 2021).

O tdnus do sistema endocanabindide é dependente dos niveis de anandamida
e 2-AG circulantes no animal, sob niveis fisiol6gicos destes compostos, o corpo do
animal consegue manter a homeostase, o controle da dor e o metabolismo do
organismo. Entretanto, quando estes produtos ndo estdo presentes nas quantidades
adequadas, ou ndo estéo sinalizando da forma adequada, o animal pode desenvolver
problemas clinicos crbnicos, como fibromialgia, sindrome do intestino irritado e
transtornos relacionados ao estresse e enxaqueca. Surge entdo, a necessidade de se
suplementar outros compostos de forma exdgena pra que este sistema se equilibre,

melhorando o quadro clinico do animal e a sua qualidade de vida (CITAL, 2021).
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A planta Cannabis sativa possui inlUmeros compostos quimicos, entre eles
estdo os fitocanabindides, terpenos, acidos graxos, aminas, compostos fendlicos e os
flavonoides. Diversos destes compostos sao capazes de modular e prolongar as
respostas do sistema endocanabindide, especialmente os fitocanabinoides. Esses
canabindides, como também sdo chamados os fitocanabindides, sdo 0s compostos
mais conhecidos e estudados pelos seus efeitos terapéuticos na ansiedade, todavia,
diversos outros compostos, como alguns terpenos, também demonstram efeitos
ansioliticos e séo capazes de potencializar esse tipo de efeito quando em associacéo
com os canabindides (CITAL, 2021; PELLATI, 2018; SHARPE, 2020).

2.2.3. Cannabis sativa medicinal — Uso no tratamento da ansiedade

As alternativas de tratamento farmacolégico utilizadas comumente para a
ansiedade em felinos citadas anteriormente, muitas vezes n&o atendem com sucesso
0s objetivos e geram efeitos indesejados. Alguns dos principais fatores que colaboram
para que os tutores fiqguem apreensivos com a utilizagdo de medicamentos
psicotropicos sao os efeitos colaterais negativos e a possibilidade do animal se tornar
dependente da mediacdo. A cannabis se torna, diante deste cenério uma opcao viavel,
visto que ela proporciona uma boa eficacia e poucos efeitos colaterais (GRIGG, 2019;
NAGUA, 2021). Nos paises onde a maconha é legalizada e ja tem seu uso
amplamente distribuido na medicina veterinaria a ansiedade esta entre as principais
afeccOes que levam os tutores a buscarem a cannabis como opg¢ao de tratamento

(HURTADO, 2020; PESSOA, 2021).

Existem no mercado, diversos produtos a base de cannabis, entre eles se
encontram 0leos, capsulas e biscoitos. Os produtos em formato de 6leo sdo os mais
utilizados, existem 6leos de CBD e THC isolados, 6leos concentrados, que possuem
maiores concentracdes de um determinado composto e 6leos de amplo espectro, que
contém a planta incorporada em sua totalidade, incluindo terpenos e flavonoides.
Assim como ocorre com as medicacdes psicotropicas citadas anteriormente, o
tratamento com a cannabis também deve ser iniciado com baixas doses, que devem

ser aumentadas de acordo com a adaptacdo do paciente a medicacdo. Quando a
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introducdo da cannabis é feita da forma correta, as chances de ocorréncia de reacdes
adversas sao minimas (BRUTLAG, 2018; CITAL, 2021).

Os fitocanabindides sdo formados especialmente em resinas de tricomas,
encontrados em maiores quantidades nas plantas femininas e operam de forma
semelhante aos endocanabinoides, estimulando os receptores CB1 e CB2, e
podendo, inclusive, potencializar os seus efeitos (PELLATI, 2018; REPETTI, 2019).
Os principais exemplares destes compostos sdéo o THC e o CBD. Estes
fitocanabindides estéo presentes nos tecidos da planta nas suas formas acidas, THCa
e CBDa, necessitando passar por um processo de aquecimento conhecido como
descarboxilacdo, que resultara na remocdo de um grupo carboxila (COOH),
convertendo estes compostos em THC e CBD, que possuem efeitos terapéuticos mais
acentuados (DE BRIYNE, 2021; FERBER, 2020).

O CBD € um canabindide amplamente estudado, por possuir uma gama de
efeitos terapéuticos e ndo ser psicoativo (PELLATI, 2018). Ele é lipossoluvel, e por
este motivo, se distribui rapidamente pelos tecidos do organismo, atravessando a
barreira hematoencefélica. Sua administragdo de forma inalada ou por via intravenosa
possibilita que o composto atinja maiores concentracdo e tenha uma acao mais rapida
em comparacgdo a utilizacdo oral. Este fitocanabindide € metabolizado no figado e
eliminado na urina (BRUTLAG, 2018; GARCIA-GUTIERREZ, 2020).

O CBD apresenta uma boa resposta no tratamento da ansiedade por exibir
resultados satisfatorios sobre os comportamentos compulsivos e possuir efeitos
ansioliticos, antidepressivos e neuroprotetores. Ele atua em mdltiplas vias no sistema
nervoso central, além de agir nos receptores CB1 do sistema endocanabindide no
cortex pré-frontal, amigdala e hipocampo. Além disso, o CBD bloqueia a ativacao do
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal, atua em receptores opioides e age sobre a
serotonina e a dopamina. A administracdo do 6leo de CBD isolado em doses
adequadas € comumente bem tolerada e ndo gera nenhum efeito colateral
clinicamente relevante quando utilizado (GARCIA-GUTIERREZ, 2020; KULPA, 2021;
RUBINO, 2007).

O THC, em oposicao ao CBD, € um composto psicoativo de 4 a 20 vezes mais
potente do que os endocanabindides e possui uma duracdo substancialmente maior

da sua acao. A absorcao e acédo do THC ocorre mais rapidamente quando o0 mesmo
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é inalado, quando ele é ingerido, sua acdo € mais lenta e imprevisivel. Em razdo da
sua lipossolubilidade, este fitocanabindide também se distribui rapidamente pelos
tecidos e € capaz de atravessar a barreira hematoencefalica. O THC tem a sua maior
parte metabolizada pelo figado e seu efeito, assim como o do CBD, se da pela
estimulacdo dos receptores CB1 no sistema nervoso central (BRUTLAG, 2018;
RUBINO, 2007).

Com relacédo ao tratamento da ansiedade, o THC apresenta um efeito dose-
dependente, em baixas doses pode proporcionar efeitos ansioliticos, e em altas
dosagens pode causar ansiedade. Por este motivo, e por apresentar alguns outros
efeitos adversos como letargia, hipotermia e danos oculares, seu uso isolado ndo é o
mais adequado para o controle desta afeccao. Entretanto, o THC quando utilizado em
baixas doses, proporciona uma sensacdo de bem estar, que pode auxiliar no
tratamento dos disturbios relacionados a ansiedade. (HUTTEN, 2022; KULPA, 2021;
RUBINO, 2007).

O efeito comitiva € um fendmeno que ocorre diante da utilizacdo do 6leo de
amplo espectro, aquele que possui a planta completa, com todos 0s seus compostos,
incluindo fitocanabindides, terpenos, flavonoides, entre outros. O efeito consiste na
interacdo de todos estes componentes proporcionando um efeito maior e mais
duradouro dos endocanabindides no corpo e um menor numero de efeitos colaterais.
Os produtos que utilizam compostos isolados possuem valor terapéutico, todavia
necessitam de doses maiores para que se obtenha o efeito desejado, aumentando o
risco de ocorréncia de efeitos adversos (CITAL, 2021; BRUTLAG, 2018).

A administracédo conjunta do THC e do CBD, produz melhoras no humor e o
CBD pode anular os efeitos ansiogénicos do THC, além de outros efeitos adversos
como a paranoia e o comprometimento da memoria (GARCIA-GUTIERREZ, 2020;
SHARPE, 2020). Desta forma, a terapéutica nos casos de ansiedade pode ser
realizada com a utilizacdo de Oleos contendo os dois canabindides, com
concentracfes maiores de CBD em ralacdo ao THC além das opc¢des de Oleos de
CBD isolado (HUTTEN, 2022).

A administracdo da cannabis em geral € bem tolerada pelos animais e em sua
maioria, os efeitos colaterais apresentados sédo leves. Contudo, pode ocorrer

intoxicagcdo nos casos em que o animal ingere uma dosagem exagerada da
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substancia, esses eventos sdo raros e na maioria das vezes acidentais. Quando o
animal ingere a cannabis, o pico do THC, que é o maior responsavel pelos efeitos
toxicos, ocorre de meia a uma hora ap6s a ingestdo. Os sinais clinicos apresentados
normalmente pelos gatos incluem ataxia, ansiedade, vomito, diarreia, hipotermia,
bradicardia ou taquicardia, midriase e convulsdes. (JANECZEK, 2018; KULPA, 2021)

O preconceito que gira em torno da cannabis é um dos principais impeditivos
para a adesdo dos tutores aos tratamentos que utilizam a mesma, contudo, 0s
medicamentos psicotrépicos sao atingidos pelo mesmo problema por terem seu uso
em humanos estigmatizado. Em contrapartida, com a crescente do uso humano da
cannabis medicinal, esta barreira esta sendo ultrapassada e cada vez mais os tutores
estdo considerando a terapia canabinéide como opcao de tratamento. Estudos
mostram que tutores que ja realizaram tratamentos com cannabis sentem mais
confianca na administracdo destas medica¢cdes em seus animais. Estes resultados
foram semelhantes para o uso de medicamentos psicotropicos, 0 que mostra que o
engajamento por parte do tutor para a utilizacdo de ambos os tipos de tratamento,
mesmo passando por preconceitos, depende das experiencias do mesmo com relacao
as medicagtes (GRIGG, 2019; KULPA, 2021).

2.2.4. Cannabis sativa medicinal — Aspectos legais

No Brasil, a regulamentacéo da utilizagdo de produtos derivados da Cannabis
sativa por médicos veterinarios é complexa. Em 2017 foi aprovada a comercializacéo
da primeira medicagdo produzida a partir de cannabis nas farmécias do pais, o
Metavyl, que é utilizado para reduzir a rigidez muscular na esclerose multipla (DA
COSTA, 2022). Em 2019 entrou em vigor pela ANVISA a RDC 327 de 2019, que foi
de grande importancia pois regulamentou a Autorizac&do Sanitaria para a fabricacéo e
importacao de produtos derivados de Cannabis sativa para uso medicinal, assim como
a sua prescricao, comercializacao, dispensacao, fiscalizacdo e monitoramento. Nesta
RDC consta que os medicamentos produzidos com a planta devem conter
predominantemente CBD, e o THC nao deve exceder 0,2%, salvo em situacdes
terminais, irreversiveis ou em cuidados paliativos onde nao existem outras alternativas

de tratamento. A RDC também proibe o cultivo da planta da cannabis e discorre sobre
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a importacéo destes produtos (BRASIL, 2019). O Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento (MAPA) responsavel pela regulamentacdo dos produtos de uso
veterinario até o momento ndo elaborou nenhum documento relativo ao uso da
maconha (SPINOSA, 2021).

Com as normas vigentes atualmente no Brasil, o acesso a planta ainda é
dificultado, especialmente para tutores com baixas condi¢des financeiras, dado que
os valores dos medicamentos comercializados no pais sao inacessiveis para a maioria
das pessoas, especialmente quando se trata de terapias a longo prazo, como é o caso
da ansiedade. Os produtos importados séo ainda mais onerosos, especialmente pelo
custo da propria importacdo que se soma ao preco da medicacdo. Um outro método
gue esta sendo utilizado € o cultivo caseiro da planta, que como citado anteriormente,
nao é permitido no Brasil, entretanto, € possivel se obter limiares capazes de legitimar
o cultivo frente a justica. Diante deste cenario, as associacdes canabicas se tornam
grandes aliadas no acesso a medicacéo, fornecendo a mesma para 0s seus pacientes
credenciados por valores mais acessiveis e participando ativamente na luta pelo
amplo acesso aos medicamentos & base de cannabis (APOLINARIO, 2022; DA
COSTA, 2022).

Apesar de ja ser utilizada por médicos veterinarios em diversos lugares do
mundo, ainda sdo escassos o0s estudos relacionados a eficacia, qualidade e
seguranca dos produtos derivados da cannabis. Mesmo em paises em que a maconha
é legalizada, muitos veterinarios, apesar de interessados nos seus usos, devido a
caréncia de estudos relacionados ao assunto ndo se sentem confortaveis em receitar
produtos a base de cannabis. Isto se da pela falta de regulamentacdo para as
pesquisas relacionados com a planta e para o seu uso em diversos paises, incluindo
0 Brasil (KOGAN, 2019; SPINOSA, 2021). Além disso, essa caréncia de
regulamentacdo deixa os pacientes a mercé de produtos sem fiscalizacdo e, muitas
vezes, de baixa qualidade (BRUTLAG, 2018).

3 - CONCLUSAO

As diversas opcdes de manejo dos felinos para o controle e tratamento da

ansiedade devem ser estudadas para que cada vez mais acbes possam ser
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implementadas com o objetivo de melhorar a qualidade de vida destes animais. Da
mesma forma, mais estudos devem ser realizados acerca da planta Cannabis sativa,
com o apoio das entidades governamentais, para que ela possa ser utilizada com
seguranca no tratamento da ansiedade assim como de diversas outras doencas e
para que os meédicos veterinarios incorporarem a planta em suas opc¢des de
tratamento, e se sintam mais seguros e confortaveis diante da prescricdo da mesma

para os seus pacientes quando for necessario.
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