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Resumo

O canabidiol (CBD) é um extrato fitocanabindide ndo psicotrépico da Cannabis sativa. O CBD esta sendo cada vez
mais explorado como uma alternativa ou auxilio aos tratamentos convencionais de afeccdes e distirbios de saude em
caes. Diversos estudos apoiam os beneficios do CBD como no controle de convulsBes, dores agudas e cronicas e
prurido. Outras eficacias preliminares apontam seu papel na resposta inflamatéria, imuno moduladora, antiproliferativa
e de morte celular associada. Este trabalho visa realizar uma andlise bibliogréafica recente e atualizada com evidéncias
cientificas confidveis associadas aos mecanismos de a¢do do CBD, incluindo farmacocinética, segurancga, regulacéo e
eficacia na melhoria de patologias em caes.

Palavras-chave: Canabinoides; Cannabis sativa, Cdo; Sistema endocanabinoide.

Abstract

Cannabidiol (CBD) is a non-psychotropic phytocannabinoid extract from Cannabis sativa. CBD is increasingly being
explored as an alternative to conventional treatments for a e therapeutic role. Several studies support the benefits of
CBD such as controlling seizures, acute and chronic pain and decreased pruritus. Other preliminary efficacies point to
its role in the inflammatory, immunomodulatory, antiproliferative and associated cell death response. This work aims
to carry out a recent and updated bibliographical analysis with reliable scientific evidence related to the mechanisms of
action of CBD, including pharmacokinetics, safety, regulation and efficacy in improving pathology in dogs.
Keywords: Cannabinoids; Cannabis sativa; Dogs; Endocannabinoid system.

Resumen

El cannabidiol (CBD) es un extracto fitocannabinoide no psicotropico procedente del Cannabis sativa. EI CBD se esta
explorando cada vez mas como una alternativa a los tratamientos convencionales por su papel terapéutico. Diversos
estudios avalan los beneficios del CBD como el control de las convulsiones, el dolor agudo y crénico y la disminucion
del prurito. Otras eficacias preliminares apuntan a su papel en la respuesta inflamatoria, inmunomoduladora,
antiproliferativa y de muerte celular asociada. Este trabajo pretende realizar un andlisis bibliogréafico reciente y
actualizado con evidencia cientifica fiable relacionada con los mecanismos de accién del CBD, incluyendo
farmacocinética, seguridad, regulacion y eficacia en la mejora de la patologia en perros.

Palabras clave: Cannabinoides; Cannabis sativa; Perros; Sistema endocannabinoide.

1. Introducgéo

A Cannabis sativa é originalmente da Asia Central; entretanto, na atualidade, sua disseminag&o é global, podendo
crescer até 5 metros de altura (Barbagallo et al., 2019). Esta planta é documentada ao longo da histéria em diversas culturas,
como India, China, Pérsia medieval e, posteriormente, na Europa, com diversas utilidades, como gréos, fibras para papel, téxteis,

cordas, 6leos, medicamentos e uso recreativo (Landa et al., 2016). Ao longo dos anos, as pesquisas utilizando o canabidiol foram
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prejudicadas pelo fato de a planta ser considerada uma droga ilicita devido ao seu efeito psicoativo e potencial de dependéncia
(Cindy & Rupasinghe, 2021).

No Brasil, é proibida a posse, aquisi¢do e transporte de C. sativa segundo o artigo 16 da Lei n° 6.368, de 21 de outubro
de 1976. Entretanto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) permite a comercializagdo e produgdo de 6leos de
canabidiol com teor de tetraidrocanabinol (THC) de até 0,2%, salvo excecdes para cuidados paliativos exclusivos para pacientes
em alternativa terapéutica e em situacgdes clinicas irreversiveis ou terminais. Atualmente, existem 18 éleos aprovados pelo 6rgédo
(ANVISA, 2022).

Com a comercializacdo do 6leo de canabidiol, o uso terapéutico popularizou-se; entretanto, existem poucas informacdes
sobre a farmacologia e farmacocinética em cées (Lebkowska-Wieruszewska et al., 2019). Existem mais de 500 compostos
quimicos e 100 fitocanabinoides identificados na C. sativa. Destes, 0 THC é o principal canabinoide psicoativo (responsavel
pelo uso recreacional) e 0 CBD é o extrato ndo psicotrépico com potencial terapéutico (Obafemi et al., 2015).

Com o uso medicinal da planta, o sistema endocanabindide tem sido estudado com entusiasmo, com o intuito de
entender e compreender todo 0 mecanismo gerado no organismo por meio de sua ativacdo (Landa et al., 2016). O sistema
endocanabindide é composto por receptores e sinalizadores, cuja principal funcdo é regular o organismo e manté-lo em
homeostase. Dessa forma, os receptores CB1 e CB2 séo 0s principais; o primeiro é encontrado principalmente no sistema nervoso
central, enquanto o segundo é encontrado em células e 6rgdos responsaveis pela manutencéo do sistema imunoldgico (Silver,
2019).

Os pesquisadores classificaram os canabindides como substancias quimicas que interagem com receptores especificos
e, assim, foram divididos em trés grupos: fitocanabindides (canabindides vegetais), canabindides endégenos (endocanabindides),
gue podem ser encontrados em humanos e animais, e, por fim, os canabindides sintéticos (Landa et al., 2016).

Estudos apontam que o uso de CBD em pequenos animais melhora os sinais clinicos associados a algumas patologias,
como osteoartrite, prurido, dor crénica, epilepsia, e tem potencial de a¢do na diminuicdo da ansiedade e agressividade em cées e
gatos (Alvarenga et al., 2023).

E relatado que os produtos de CBD promovem melhoria na qualidade de vida e reduzem a percepcdo da dor em animais
(Andrade et al., 2022). Nesse sentido, este trabalho visa relatar, por meio de uma revisdo narrativa, a utilizacdo de
fitocanabindides e seus efeitos terapéuticos em afec¢des relatadas, demonstrando sua eficécia, assim como limitagdes, dentro da

medicina veterinaria.

2. Metodologia

O levantamento dos dados baseou-se nos aspectos da revisdo narrativa de literatura, sendo este um método de pesquisa
que se prop8e a investigar determinada temética. Através da abordagem qualitativa, foram selecionados artigos com o objetivo
de agrupar e elucidar obras que abordam o uso terapéutico do canabidiol em diversas afec¢des. Por intermédio da classificacdo
e andlise de diversos artigos, foram selecionados artigos nacionais e internacionais correlacionados ao assunto.

Durante o periodo de agosto de 2023 a janeiro de 2024, foi realizada uma busca eletronica atualizada nas seguintes
bases de dados: Google Scholar, Periddicos Capes, PubMed, SciELO e Scopus. Utilizou-se a seguinte combinagédo de palavras-
chave: "Cannabidiol" OR "CBD" OR "CBD oil" AND "dog" OR "canine". Devido ao grande nimero de resultados encontrados,
foi realizada uma busca restrita apenas com o uso das palavras-chave "CBD AND Dog" na base de dados PubMed, obtendo-se
um total de 141 resultados. Em seguida, foi aplicado o filtro de data de publicacdo, considerando apenas artigos publicados de
2013 a janeiro de 2024, totalizando 82 resultados.
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3. Resultados e Discussao
3.1 O sistema canabindide e endocanabindides

O sistema endocanabindide é encontrado em praticamente todas as espécies de animais domésticos, sendo necessario
compreender este mecanismo para o desenvolvimento de aplicacBes clinicas dos efeitos dos endocanabindides, que estdo
presentes naturalmente no organismo, e dos fitocanabindides, que estdo presentes na Cannabis sativa (Silver, 2019).

O A-9-tetraidrocanabinol (THC) é o canabindide psicotrdpico encontrado na C. sativa e auxilia na atividade biomédica
presente na planta. Descobriu-se que os canabindides ndo psicotropicos, como o canabidiol (CBD), o canabigerol (CBG), o
canabicromeno (CBC), entre outros, tém atividade biomédica semelhante ao THC, sem o efeito colateral de intoxicacéo (Silver,
2019).

O receptor canabindide 1 (CB1 ou CBR1) pertence a familia de GPCRs do tipo rodopsina Classe A (Matsuda, 1990), e
0 segundo receptor, da mesma familia, foi encontrado e denominado receptor canabinéide 2 (CB2 ou CBR2) (Munro, 1993). Os
receptores CB1 e CB2 participam de diversos processos bioldgicos, como dor (Khasabova, 2008), ansiedade (Gray, 2015),
inflamacdo (Nakajima, 2006), funcdo imunoldgica (Sulcova, 1998), regulacdo metabdlica (Jesudason, 2008), entre outros.

Os ligantes enddgenos que se ligam aos receptores canabindides (CBR) sdo os endocanabindides (ECB), como a
araquidonoil etanolamida (AEA), uma amida de acido graxo de cadeia longa (Mechoulam, 1992). Este endocanabindide gera
sentimentos de bem-estar e é considerado a "molécula da felicidade" (Silver, 2019).

O éster desta amida de acido graxo, 2-araquidonoil glicerol (2-AG), foi descoberto em 1995 (Pertwee, 2000). Ambos
0s compostos podem ligar-se a qualquer um dos receptores endocanabindides (CB1 e CB2). Estimulados pela elevacéo
intracelular de ions de célcio, secundario a despolarizacdo neural, os ECBs séo produzidos por enzimas localizadas na membrana
celular (Silver, 2019).

O nivel constitutivo dos endocanabindides varia de acordo com o tecido especifico em que sdo encontrados. Esses niveis
dependem da taxa de produgdo, menos a taxa de degradacdo enzimética (Silver, 2019). Dessa forma, o sistema endocanabindide
é dividido em trés categorias: ligantes enddgenos, receptores de membrana e enzimas de desativacdo (Silver, 2019).

Ap0s sua liberacdo neuronal pds-sinéptica, os endocanabindides atuam nos receptores pré-sinapticos. Além disso, eles
modulam a liberagdo de neurotransmissores, inibindo o influxo de célcio intracelular e, consequentemente, a liberacdo de
neurotransmissores (Silver, 2019).

Os endocanabinoides sdo rapidamente reabsorvidos e catabolizados, resultando em uma meia-vida curta e, portanto, em
uma atividade bastante breve. Estdo sujeitos a rapida recaptacdo celular e depois sdo degradados por enzimas do sistema
endocanabindide. Outro mecanismo de transporte de endocanabindides leva os ECBs para dentro da célula, onde se acumulam
para sua degradagdo enzimatica (Silver, 2019).

O sistema endocanabindide é um componente na regulacdo da maioria dos aspectos da fisiologia animal. Nesse sentido,
0 receptor CB1 esta presente no coragdo, vasos sanguineos, figado, pulmdes, sistema digestivo, gordura e espermatozoides
(Mackie, 2008). O sistema nervoso central € o locus primario do receptor CB1, com altas concentragdes no cortex, hipocampo,
saida dos ganglios da base e cerebelo. Os cées apresentam muitos receptores canabindides no cerebelo, tronco cerebral e medula
oblonga (Herkenham, 1990). Outros locais para o receptor canabindide 1 incluem o sistema nervoso periférico, bem como os
tecidos cardiovascular, imunolégico, gastrointestinal e reprodutivo (Silver, 2019).

O receptor canabindide 2 é encontrado principalmente em células do sistema imunoldgico, bago e amigdalas (Pertwee,
2001). Os receptores CB1 e CB2 sdo estruturalmente semelhantes, apesar de apresentarem diferentes localizagfes anatbmicas
nos sistemas nervoso central e imunolégico, respectivamente. O papel imunolégico dos receptores CB2 é modular a liberagdo

de citocinas. A inibicdo da adenilato ciclase leva a ativagdo dos receptores CB2 nos linfdcitos pelos canabinoides, podendo
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reduzir as respostas celulares e humorais presentes em um desafio imunoldgico (Condie, 1996).

A ativacao de linfocitos pode resultar no estimulo das cascatas de proteina quinase por mitégeno (MAPK), modificando
os niveis de calcio intracelular e a modulagéo de canais idnicos, resultando na liberagdo de neurotransmissores (Howlett, 2002).
Além dos niveis intracelulares de calcio, a ativagdo dos canais de potassio € um mecanismo de sinalizagdo para o receptor CB2
(Silver, 2019).

As proteinas de ligagdo aos acidos graxos (FABP) sdo necessarias para transportar os endocanabindides para dentro da
célula, onde se ligam aos receptores canabindides na membrana mitocondrial externa. Esses receptores CB1 mitocondriais

alteram o metabolismo energético da célula, reduzindo a atividade na cadeia de transporte de elétrons (Silver, 2019).

3.2 Farmacologia dos canabindides

O canabidiol é classificado como uma molécula altamente lipofilica, e seu comportamento cinético ainda néo foi
totalmente elucidado. A absorgdo gastrointestinal do CBD foi relatada como baixa, com a biodisponibilidade oral resultando em
menos de 19% na forma de capsula contendo CBD como matéria-prima (Samara, 1988). Fatores como raca, idade, percentual
de gordura e condicéo corporal dos pacientes desempenham um papel na farmacocinética do CBD (Gamble, 2018).

Na préatica veterinaria, 0 CBD geralmente é administrado por via oral. No entanto, a baixa biodisponibilidade, associada
a grande variabilidade individual observada, é um desafio na identificagdo de um regime posoldgico apropriado, uma vez que
uma dose adequada do medicamento em intervalos de tempo especificos precisa ser administrada para obter uma resposta
farmacoldgica adequada (Di Salvo, 2023).

O CBD é um antagonista alostérico ndo competitivo com afinidade para se ligar aos receptores canabinoides (Pettitt,
2015). Contudo, o perfil cinético do CBD n&o é totalmente conhecido em cées, embora varios estudos sobre a farmacocinética
do CBD tenham sido realizados. Essa lacuna pode se dever as diferentes condi¢Ges e métodos testados, como diferentes veiculos

oleosos, formas farmacéuticas, tipo de CBD e via de administracdo (Di Salvo, 2023).

3.3 Analgesia em osteoartrite

A osteoartrite canina (OA) é uma doenga que causa degeneragdo nas articulagdes de cdes, caracterizada por inflamacéo
cronica das estruturas articulares internas e externas, resultando em dor, inchaco, deformidade articular, limitagdo dos
movimentos e, eventualmente, incapacidade irreversivel (Anderson, 2020).

A causa da OA em cées ¢é desconhecida, mas os fatores de risco associados incluem idade, racas grandes e sobrepeso
(Anderson, 2020). A OA ¢ considerada uma doenga cronica e incuravel. Assim, o objetivo do tratamento € aliviar a dor, retardar
a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida do animal (Pettitt, 2015).

Um fator importante é o manejo da dor. A dor leve a moderada no estagio agudo de OA pode ser bem controlada com
medicamentos analgésicos. No entanto, a dor moderada a intensa pode ser controlada por analgesia multimodal, que inclui
protocolos combinando diversos farmacos, como opioides, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), anestésicos locais,
agonistas do receptor alfa-2 adrenérgico, entre outros (Monteiro, 2023).

Os AINEs ndo séo eficazes para a dor cronica e para uso a longo prazo, mas sdo o tratamento padréo para dores leves
no estagio agudo (Chanthawat, 2023). Como efeito adverso, eles aumentam o risco de Ulcera péptica e insuficiéncia renal,
especialmente entre idosos e aqueles com doencas renais e gastrointestinais (Monteiro-Steagall, 2013). Dessa forma, o CBD

poderia ser considerado uma nova terapia alternativa para aliviar a dor em cées que sofrem de OA.

3.4 Epilepsia
A epilepsia é uma condicdo neuroldgica cronica definida por crises convulsivas recorrentes, que podem ter origem
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genética suspeita, origem genética confirmada ou origem desconhecida (Berendt, 2015). E considerada a condicio neuroldgica
mais comum em cdes e apresenta manifestacGes que variam de leves a graves, sendo a Ultima frequentemente associada a
eutanasia devido a deterioracdo da qualidade de vida e bem-estar, o que destaca a necessidade de medidas adequadas de controle
e manejo das crises (Wessmann, 2014).

O fenobarbital e o brometo de potassio sdo as principais opgoes entre 0s medicamentos anticonvulsivantes utilizados
para o tratamento da epilepsia; entretanto, esses medicamentos podem ser ineficazes no controle de convulsdes em até 30% dos
cdes epilépticos (Mufana, 2013). Ademais, esses farmacos apresentam diversos efeitos adversos, o que indica a necessidade de
abordagens terapéuticas alternativas (Charalambous, 2016).

O canabidiol foi descrito como um tratamento eficaz para convulsGes, uma vez que demonstrou propriedades
anticonvulsivantes in vitro (Jones, 2010), bem como in vivo em roedores (Klein, 2017). Em humanos, varios ensaios clinicos
demonstraram a eficicia do CBD na diminui¢do da frequéncia de convulsdes em pacientes com resisténcia a medicamentos
(Silvestro, 2019). Entretanto, poucos estudos foram realizados em cées, mas os resultados obtidos foram positivos (Rozental,
2023).

3.5 Dermatite Atopica

A dermatite atopica canina (DAC) € uma afeccdo alérgica cutanea inflamatdria e pruriginosa comum, caracterizada pela
producdo excessiva de imunoglobulina E (IgE) contra alérgenos. A DAC é considerada uma doenca relevante na rotina
veterinaria, uma vez que afeta uma quantidade significativa de caes.

Devido & natureza multifatorial e cronica da doenca, regimes terapéuticos multimodais e integrativos séo
frequentemente indicados (Nuttall, 2013). O papel do sistema endocanabindide na homeostase da pele ja foi elucidado, e sabe-
se que sua desregulagdo contribui para dermatopatias. Sua funcdo em células especializadas da pele revela um expressivo
potencial terapéutico (Mariga, 2023).

3.6 Resposta Inflamatoria

O CBD atua como agente anti-inflamatério e imunomodulador, podendo influenciar respostas inatas ou adaptativas.
Essas e outras atividades biolégicas do CBD foram elucidadas com muito mais frequéncia na medicina humana do que na
medicina veterinaria. Embora existam poucos estudos sobre o uso terapéutico do CBD em cdes, a farmacocinética e a

tolerabilidade do CBD estéo sendo amplamente estudadas (Gugliandolo, 2021).

3.7 Propriedades Antineoplasicas

Resultados encorajadores foram relatados sobre o uso de CBD no tratamento de cancer devido as suas propriedades
antineoplasicas diretas, isoladamente ou em combinagdo com terapias convencionais (Matsuda, 1990). A inducédo de apoptose
foi observada em modelos de cultura celular e parece envolver numerosas vias de sinalizacdo celular que levam a apoptose e/ou
autofagia (Galve-Roperh, 2000; Powles, 2005; Sultan, 2018).

Na pesquisa baseada em canabindides em modelos de tumores humanos, o glioblastoma multiforme tem sido um foco
importante. Estudos demonstram reducdo na viabilidade celular de linhagens de células de gliomas quando tratadas com CBD.
Além disso, foram relatadas reducdes sinérgicas na viabilidade celular em combinagdo com radiacdo ionizante e/ou agentes que
danificam o DNA, tanto in vitro quanto em modelos murinos de xenoenxerto (Deng, 2017; Macru, 2010; Scott, 2014).

Com base nas informagdes contidas no titulo e resumo, apenas os estudos que avaliaram o uso de CBD na terapéutica

de afecc¢des, independentemente da via de administracdo, foram cotados. Dessa maneira, foram encontrados 10 artigos, 5 (50%)
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sobre Osteoartrite, 2 (20%) sobre epilepsia, 1 (10%) sobre dermatite atopica, 1 (10%) sobre efeitos na inflamacédo e 1 (10%)
sobre resposta antiproliferativa e de morte celular.
O Quadro 1, mostra os resultados dos estudos analisados que foram selecionados pelos procedimentos metodolégicos

propostos nesse trabalho. Foram incluidos a quantidade de animais utilizados, dose e o produto de a base de Cannabis sativa

escolhido.
Quadro 1 - Resultados obtidos nos trabalhos selecionados na revisdo narrativa.
Autor Ano Afeccao N° de Posologia e tipo de Cannabidiol
Animais
Verrico et. al 2020 Osteoartrite 20 4 grupos:
1. Placebo
2. 20 mg/dia (0,5 mg/kg) de CBD puro
3. 50 mg/dia (1,2 mg/kg) de CBD puro
4. 20 mg/dia de CBD lipossomal
Brioschi et. al 2020 Osteoartrite 21 2 grupos:
1. Placebo
2. 2mg/kg BID de Cannabidiol
Transmucosal oral
Gamble et. al 2018 Osteoartrite 29 2 grupos:
1. Placebo
2. 2mg/kg BID de 6leo de CBD
Shilo-Benjamini et. al 2023 Osteoartrite 6 5mg/kg SC, dose Unica, IM CBD lipossomal
Kogan et. al 2020 Osteoartrite 37 0,25mg/kg BID de 6leo de CBD
Loewinger et. al 2022 Dermatite Atopica 32 2mg/kg BID de CBD/CBDA
Mcgrath et. al 2019 Epilepsia 26 2 grupos:
1. Placebo
2. 2,5mg/kg BID de 6leo de CBD
Rozental et. al 2023 Epilepsia 51 12 cées - 5mg/kg/dia
39 cdes - 9mg/kg/dia
Intercalando Placebo ou CBD por 3 meses
com intervalo de 1 més entre trocas.
Gugliandolo et. al 2021 Resposta 6 Estudo ex vivo: LPS 100 ng/mL por 24 horas
inflamatéria na presencga ou ndo de CBD 50 e 100 pg/mL
Henry et. al 2021 Resposta 5 sistemas 2,5-10 pg/mL de CBD
antiproliferativa e diferentes
de morte celular de cultura
associada de células
caninas

Fonte: Autores (2024).
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3.8 Resultados do Controle da Dor em Caes com Osteoartrite

No trabalho de Verrico et al. (2020), o CBD foi avaliado quanto a sua capacidade de modular citocinas pré-inflamatérias
in vitro e em modelos murinos de inflamag&o induzida. Em seguida, validaram a capacidade de uma formulagéo lipossomal de
aumentar a biodisponibilidade em camundongos e humanos.

A equipe explorou o potencial terapéutico do CBD n&o encapsulado, denominado puro, e do CBD encapsulado em
lipossoma por meio de um estudo duplo-cego randomizado. Este estudo foi controlado por placebo e conduzido ao longo de 4
semanas, in vitro e em modelos de camundongos, demonstrando que o CBD atenuou significativamente a producéo das citocinas
pré-inflamatorias IL-6 e TNF-a, ao mesmo tempo que elevou os niveis de IL-10, uma citocina anti-inflamatéria.

No estudo com cdes, observou-se uma diminuicdo significativa da dor e um aumento da mobilidade de forma dose-
dependente com o uso do CBD em animais com osteoartrite. O estudo relatou que o CBD lipossomal (20 mg/dia) foi tdo eficaz
quanto a dose mais elevada de CBD puro (50 mg/dia) na melhora do quadro clinico. Além disso, o hematdcrito, o perfil
metabdlico extenso e o bioquimico ndo indicaram nenhum impacto prejudicial significativo da administracdo do canabidiol
durante o periodo de 4 semanas em que o estudo foi realizado.

Brioschi et al. (2020) prop6s avaliar a eficacia no controle da dor durante 12 semanas com o uso de canabidiol oral
transmucoso (OTM) associado a um protocolo multimodal para dor cronica em cées afetados por osteoartrite. Para isso, 20 cdes
foram aleatoriamente divididos em dois grupos: o grupo CBD e o grupo C. No primeiro, foi administrado CBD OTM a 9 cées
na dose de 2 mg/kg a cada 12 horas, juntamente com o protocolo terapéutico multimodal que incluia anti-inflamatério,
gabapentina e amitriptilina. No grupo C, composto por 12 cées, apenas 0 protocolo farmacéutico foi empregado, sem a
administracdo do CBD.

Os animais foram avaliados pelos tutores com base no sistema de pontuag¢do Canine Brief Pain Inventory antes do
tratamento e ap6s cada semana subsequente de tratamento. A pontuagdo foi significativamente menor no grupo CBD do que no
grupo C nas trés primeiras semanas de administracéo, e o indice de Qualidade de Vida foi significativamente maior no grupo
CBD na primeira semana. Isso demonstra que a associacdo com o OTM CBD apresentou resultados promissores e foi eficaz no
controle da dor multimodal em c8es com osteoartrite.

Gamble et al. (2018) relataram a farmacocinética oral e a eficacia analgésica de um 6leo a base de canabidiol para cdes
com osteoartrite. Foi conduzido um estudo cruzado, randomizado, cego e controlado por placebo, em que cdes receberam éleo
de CBD (2 mg/kg) a cada 12 horas por 4 semanas. Ap6s um periodo de eliminagdo de 2 semanas, foi administrado dleo placebo
por mais 4 semanas, seguindo a mesma posologia.

A avaliacdo veterindria inicial e os questionarios realizados com os proprietarios antes do inicio de cada tratamento,
assim como na semana 2 e na semana 4, em conjunto com a hematologia, bioquimica sérica e exames fisicos realizados em cada
consulta, permitiram acompanhar os resultados. A farmacocinética apresentou uma meia-vida de eliminacédo de 4,2 horas, sem
efeitos colaterais observados, exceto por um aumento na fosfatase alcalina durante o tratamento com CBD. O sistema Canine
Brief Pain Inventory e o escore de atividade de Hudson revelaram uma diminuicdo significativa na dor e um aumento na atividade
dos animais com o uso do dleo de CBD, sugerindo que a dose de 2 mg/kg BID pode ajudar a aumentar o conforto e a atividade
em cédes com osteoartrite.

Shilo-Benjamini et al. (2023) também avaliaram a farmacocinética, seguranca e eficécia terapéutica do CBD, mas seu
estudo foi realizado com administragdo subcutanea de canabidiol lipossomal como terapia analgésica adicional em cées com
osteoartrite. O procedimento foi realizado em 6 cdes, com uma dose Unica de 5 mg/kg SC, e eles foram monitorados por seis
semanas por meio das concentracoes plasmaticas de CBD, exames de sangue, dados coletados por um colar de monitoramento
de atividade, questionario aos tutores sobre o bem-estar e escore de dor avaliado pelo veterinario.

Os resultados mostraram a presencga de concentra¢fes plasmaticas de CBD durante 6 semanas, com efeitos colaterais
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minimos, demonstrando uma reducdo da dor e um aumento do bem-estar animal associado ao tratamento multimodal para
osteoartrite em cées.

Kogan et al. (2019) realizaram um estudo com 37 cées utilizando extrato de cAnhamo e 6leo de suas sementes. Canhamo
e maconha sdo da mesma espécie, a Cannabis sativa; no entanto, para a planta ser considerada canhamo, ela deve conter até
0,3% de THC, sendo 33 vezes menos do que o encontrado na maconha. Toda a sua estrutura pode ser usada para a extracdo de
canabindides, o que a torna uma boa opgao terapéutica.

O periodo desse ensaio clinico piloto foi de 90 dias, com o intuito de avaliar os efeitos do extrato para dor cronica em
cdes com osteoartrite. Eles foram submetidos a um exame fisico inicial que incluiu analise de marcha, perfil metabélico, palpacéo
sistemética da dor, mapeamento dos padrdes de dor e entrevista com o tutor. A cada avaliacdo quinzenal, utilizou-se a avaliacdo
fisica e padrfes de avaliacdo da dor para registrar o progresso; os parametros metabolicos foram repetidos ao final do estudo.

Dos 37 cdes, 32 completaram o estudo, e 30 demonstraram melhor suporte & dor. Ademais, dos 23 cdes que tomavam
gabapentina no inicio do estudo, 10 conseguiram descontinuar o farmaco e 11 tiveram a dose didria reduzida com a adi¢do do
6leo de CBD. Dessa forma, o estudo apontou que a adi¢do do 6leo de CBD derivado do cAnhamo parece diminuir a dor, melhorar
a mobilidade e a qualidade de vida. No entanto, a reducdo da gabapentina pode ser tanto pela alteracdo na analgesia quanto pela

leve sedacéo causada pelo extrato.

3.9 Resultado do Uso de CBD para Controle de Prurido Causado pela Dermatite Atdpica

Loewinger et al. (2022) utilizaram uma mistura equitativa de CBD e &cido canabididlico (CBDA), que é a forma
precursora do &cido carboxilico do CBD, apontado como semelhante e possivelmente com melhor absor¢do do que o CBD em
caes. Esse estudo foi realizado com 32 cées com dermatite atdpica em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, onde os cdes foram designados aleatoriamente para receber a dose de 2 mg/kg da mistura de CBD e
CBDA ou placebo por 4 semanas.

Os parametros foram avaliados através do indice de Extensdo e Gravidade da Dermatite Atdpica Canina e pela Escala
Visual Analégica de Prurido, avaliados pelos veterinarios e proprietarios, respectivamente, no dia anterior ao inicio do estudo,
no dia 14 e no dia 28 apo6s o inicio do tratamento. Ademais, hemograma completo, perfil bioquimico sérico e bioensaio de
citocinas foram realizados antes do inicio do estudo e no dia 28.

Como resultado, observaram que a mistura de CBD e CBDA, como terapia adicional, diminuiu o prurido no grupo que

recebeu o tratamento; entretanto, ndo diminuiu as lesdes cutaneas associadas & dermatite atopica canina.

3.10 Resultado do Uso de CBD para Controle e Gerenciamento de Epilepsia

No estudo de McGrath et al. (2019), foi avaliado o efeito da administracdo oral de CBD, em conjunto com o tratamento
epiléptico convencional, na frequéncia de convulsGes em cdes com epilepsia idiopatica, através de um ensaio clinico
randomizado, cego e controlado.

Foram utilizados 26 cdes epilépticos, distribuidos em um grupo de tratamento chamado CBD, contendo 12 animais, e
outro grupo placebo, contendo 14 animais. O grupo CBD recebeu 6leo de CBD na dose de 2,5 mg/kg duas vezes por semana,
em adicdo aos tratamentos antiepiléticos existentes. Dessa forma, para parametros de avaliacdo, observaram-se os efeitos
adversos, a atividade convulsiva e a concentragdo plasmatica de CBD entre 0s grupos.

No final do estudo, o grupo CBD apresentava 9 cées, e 0 grupo placebo, 7 cées, apds algumas exclusfes durante o
trabalho. O grupo CBD apresentou uma reducéo significativa na frequéncia de convulsdes e um aumento na atividade da fosfatase
alcalina sérica em comparagdo com o grupo placebo. Entretanto, a proporcéo de cées considerados respondedores ao tratamento,

com diminui¢do > 50% na atividade convulsiva, foi semelhante entre os grupos. As concentragdes plasmaticas de CBD foram
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correlacionadas com a reducdo da frequéncia das convulsdes. Dessa forma, o autor concluiu que sdo necessarias pesquisas
adicionais para determinar se uma dosagem maior de CBD seria mais eficaz na reducéo da atividade convulsiva.

Rozental et al. (2023) realizaram um estudo cruzado duplo-cego, controlado por placebo, em 51 ces, com o intuito de
avaliar a adicdo de CBD na terapéutica, associado a pelo menos um anticonvulsivante, e o efeito sobre a frequéncia das crises
convulsivas e possiveis efeitos adversos.

Esse estudo foi conduzido com duas doses superiores as usadas no estudo de McGrath et al. (2019), onde a dosagem de
5 mg/kg/dia foi utilizada em 12 cées, e a de 9 mg/kg/dia, nos 39 cées restantes. Os animais foram designados aleatoriamente
para receber CBD ou placebo durante 3 meses, com um periodo de intervalo de 1 més entre os tratamentos. Os parametros
avaliados foram o nimero de convulsdes diarias e os dias em que houve convulsao.

Como resultado, em ambas as doses, as enzimas hepaticas apresentaram elevacao; entretanto, o canabidiol diminuiu o
total de convulsBes e os dias de convulsdes significativamente em comparacdo ao placebo, quando administrado na dose de 9
mg/kg/dia.

3.11 Efeitos do CBD na Resposta Inflamatéria Canina

Em um estudo ex vivo pioneiro com sangue total canino estimulado por LPS, Gugliandolo et al. (2021) investigaram as
propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras do CBD, especificamente na resposta inflamatdria canina. Eles realizaram
a estimulacdo total do sangue de cées saudaveis com LPS 100 ng/mL por 24 horas, na presenga ou auséncia de CBD 50 pg/mL
e 100 pg/mL.

Foi relatada uma reducéo na producdo de IL-6 e fator TNF-a, que sdo as principais citocinas pro-inflamatorias que
conduzem a resposta inflamatéria e a ativacdo das células imunoldgicas, no grupo tratado com CBD. Contudo, 0s niveis de IL-
10, uma citocina anti-inflamatéria e mediadora reguladora do sistema imunol6gico, ndo foram alterados. Além disso, no grupo
tratado com CBD, houve uma reducgéo na expressao de Nf-kB e COX-2. O Nf-kB ¢ um regulador chave da resposta inflamatoéria,

controlando a expressao de varios mediadores pré-inflamatérios, incluindo a COX-2.

3.12 Resposta Antiproliferativa e de Morte Celular Associada ao Uso de CBD

Henry et al. (2021) realizaram um estudo que explorou a resposta antiproliferativa e de morte celular associada ao
tratamento in vitro de linhagens celulares contendo cancer canino, apenas com CBD e em associa¢do a quimioterapicos comuns.
Ademais, investigaram as principais vias proliferativas potencialmente envolvidas na resposta ao tratamento com CBD.

Relataram que o CBD reduziu significativamente a proliferagdo de células neoplasicas em comparacdo ao CBDA em
cinco linhas celulares neoplasicas, com a dosagem variando de 2,5 a 10 g/mL. A proliferagdo celular foi reduzida de forma
sinérgica ou aditiva quando combinado o uso de CBD e vincristina, um popular quimioterapico em cées. Dessa forma,
demonstraram que o CBD ¢ eficaz no impedimento rapido da proliferacao celular e na inducdo de autofagia e apoptose em linhas
celulares neoplésicas; entretanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos para compreender a eficicia e a interagdo com a

quimioterapia.

4. Consideracdes Finais

A partir dos resultados obtidos, 0 uso de CBD demonstra ser uma ferramenta importante a ser estudada como terapia
adicional e integrativa aos tratamentos convencionais, uma vez que foi possivel observar sua eficacia no tratamento de diversas
afeccGes. O CBD promoveu um auxilio significativo na analgesia em cdes com osteoartrite, reduziu o prurido em cdes com

dermatite atdpica, diminuiu a frequéncia de convulsdes em pacientes epiléticos, apresentou acéo sobre a resposta inflamatdria e
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imunomodulacdo em cdes, e demonstrou eficacia no impedimento rapido da proliferacdo celular, bem como na inducdo de
autofagia e apoptose em linhas celulares neoplasicas.

Embora se observe um aumento nas pesquisas sobre 0 assunto, a literatura publicada sobre a tematica ainda é escassa,
possivelmente devido as restrigdes legislativas em vigor em cada pais. E de suma importancia mais pesquisas sobre essas e outras

possiveis afeccGes onde o uso de cannabidiol pode apresentar potencial terapéutico.
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