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"A simplicidade ¢ o mais alto grau de sofisticagao"

Leonardo da Vinci

“Drogas nao sao confortaveis, e qualquer um que pense que
elas sdo uma forma de conforto ou escapismo nao deveria
toma-las até que tenham coragem de lidar com as coisas
como elas realmente sdo.”

Dr. Terence McKenna, Ph.D. - Etnofarmacologista

"Qualquer tecnologia suficientemente avancada ¢
indistinguivel da mégica."

Arthur C. Clarke

"O tinico caminho para desvendar os limites do possivel é
aventurar-se além dele, através do impossivel."

Arthur C. Clarke

"Muitos teriam chegado a sabedoria se ndo acreditassem
que ja eram suficientemente sabios."

Jean Luis Vives



RESUMO

A dor ¢ uma condicao de dificil compreensao e multifatorial que traz grandes transtornos para
a saude do animal, por provocar, além da experiéncia sensorial e emocional desagradavel, a
ativacdo de respostas neuroenddcrinas, que quebram o equilibrio homeostatico do organismo.
O estresse gerado por uma dor permanente pode resultar em automutilagdo, incompeténcia
imune e até mesmo em morte, sendo o seu controle uma tarefa desafiadora para os médicos
veterinarios. Dentre as alternativas farmacoldgicas para tratamento para a dor em animais,
pode-se citar a utilizagio de Cannabis sativa. Esta planta, originaria da Asia Central, tem se
mostrado promissora para o tratamento desta condi¢do que tanto afeta a qualidade de vida dos
animais. O objetivo deste trabalho foi revisar a utilizacdo de Cannabis sativa para o tratamento
da dor e outras condi¢des em medicina veterinaria. Para a realizacao deste estudo de revisao foi
empregada uma pesquisa sistemdtica nos seguintes bancos eletronicos de dados: Scielo,
Bireme, Pub Med, Google Académico, Lilacs. Foram utilizados livros e artigos cientificos,
publicados entre os anos de 1990 e 2025 como fontes de informacgdo. Verificou-se que os
mecanismos moleculares pelos quais Cannabis sativa exerce efeito anti-inflamatorio sao
complexos e provavelmente multifatoriais. Ha evidéncias crescentes de que os canabinoides,
particularmente o canabidiol (CBD), interagem com uma grande variedade de receptores
endocanabinoides, como CBI1 e CB2, sendo capazes de bloquear ou inibir a transmissao do
impulso nervoso em varios niveis e exercer efeito analgésico. Ensaios clinicos realizados com
cdes mostraram resultados positivos com relagdo a eficacia do canabidiol como terapia
adjuvante no tratamento de condi¢des inflamatérias como a osteoartrite. Diante do exposto,
conclui-se que os canabinoides tém acdo promissora para o tratamento da dor em animais,

contribuindo para a melhora na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Cannabis sativa; Canabinoides; Canabidiol, CBD; THC; Manejo da Dor.



ABSTRACT

Pain is a difficult to understand and multifactorial condition that causes major disruptions to the
animal's health, as it causes, in addition to the unpleasant sensory and emotional experience,
the activation of neuroendocrine responses, which will disrupt the organism's homeostatic
balance. The stress generated by permanent pain can result in self-mutilation, immune
incompetence and even death, making its control a challenging task for veterinarians. Among
the pharmacological alternatives for treating pain in animals, we can mention the use of
Cannabis sativa. This plant, originally from Central Asia, has shown promise for the treatment
of this condition that so greatly affects the quality of life of animals. The objective of this study
was to review the use of Cannabis sativa for the treatment of pain and other conditions in
veterinary medicine. To carry out this review study, a systematic search was conducted in the
following electronic databases: Scielo, Bireme, Pub Med, Google Scholar, Lilacs. Scientific
books and articles published between 1990 and 2025 were used as sources of information. It
was found that the molecular mechanisms by which Cannabis sativa exerts its anti-
inflammatory effect are complex and probably multifactorial. There is growing evidence that
cannabinoids, particularly the cannabidiol (CBD), interact with a wide variety of
endocannabinoids receptors, such as CB1 and CB2, and are capable of blocking or inhibiting
the transmission of nerve impulses at various levels and exerting an analgesic effect. Clinical
trials conducted with dogs have shown positive results regarding the efficacy of cannabidiol as
an adjuvant therapy in the treatment of inflammatory conditions such as osteoarthritis. In view
of the above, it is concluded that cannabinoids have promising action for the treatment of pain

in animals, contributing to the improvement of patients' quality of life.

Keywords: Cannabis sativa; Cannabinoids; CBD; THC; Pain Management.
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1. INTRODUCAO

A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor define dor como “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada ou semelhante aquela associada a dano tecidual

real ou potencial” (Raja et al., 2020).

A dor traz grandes transtornos para a saide do animal, por provocar, além da experiéncia
sensorial e emocional desagradavel, a ativagao de respostas neuroenddcrinas, que vao quebrar
o equilibrio homeostatico do organismo. O estresse gerado por uma dor permanente pode
resultar em automutilagdo, incompeténcia imune e até mesmo em morte. O reconhecimento da
dor ¢ fundamental para sua prevencdo e/ou mesmo tratamento, sendo uma tarefa desafiadora

para os médicos veterinarios (Aleixo et al., 2016).

Uma vez que as técnicas analgésicas utilizadas para o controle da dor em animais
geralmente seguem diretrizes desenvolvidas para medicina humana (Livingston, 2010), estas
compartilham os mesmos desafios em relacdo aos efeitos colaterais associados aos

medicamentos atuais para o controle da dor (Ferraz et al., 2020).

Dentre as alternativas farmacologicas para tratamento para a dor, pode-se citar a
utilizagdo de Cannabis sativa. Esta planta, originaria da Asia Central, tem se  mostrado
promissora para o tratamento desta condicdo que tanto afeta a qualidade de vida dos animais

(Yu; Rupasinghe, 2021).

As aplicagdes de Cannabis na medicina humana ja estdo bem mais documentadas na
literatura, o que abre uma grande um grande leque de potenciais aplicagdes para seu uso

veterinario (Hazzah et al., 2020).

A agdo terapéutica desta planta ¢ atribuida a uma série de compostos quimicos do seu
metabolismo secundario, dentre eles os terpenos, fenois e canabinoides, que apresentam um

grande potencial farmacoldgico (Gewehr et al., 2024; Liktor-Busa et al., 2021).

Segundo Barreto Filho (2023), a utilizagdo de cannabis medicinal em animais de
estimagdo ja ¢ uma realidade em varios paises do mundo. O emprego dessa substancia para fins
terapéuticos em caes vem ajudando a reduzir sintomatologias de pacientes epiléticos, além de
agir no controle de dores cronicas artropaticas, osteopaticas e na coluna vertebral, minimizando
os sinais clinicos de doengas neurodegenerativas (Gamble et al., 2018; Garcia et al. (2022);

Brioschi et al., 2020; Verrico et al., 2020; Talsma et al. 2024).
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Em adi¢do, ensaios clinicos randomizados de controle duplo cego com placebo
realizados recentemente em cdes mostraram resultados positivos com relagdo a eficacia do
canabidiol como terapia adjuvante no tratamento de algumas condi¢des inflamatorias como a

osteoartrite (Gamble ef al., 2018; Brioschi et al., 2020; Verrico et al., 2020; Talsma et al. 2024.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho de revisao ¢ estudar evidéncias na literatura
cientifica sobre a utilizacdo de Cannabis sativa para o tratamento da dor e outras condigdes em

pacientes veterinarios.
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2. METODOLOGIA

Para a realizacdo deste estudo de revisdo, foi realizada uma pesquisa sistematica nos
seguintes bancos eletronicos de dados: Scielo, Bireme, Pub Med, Google Académico, Lilacs.
Foram utilizados livros e artigos cientificos, publicados entre os anos de 1990 e 2025 como
fontes de informacao. O critério de exclusdo considerado para filtrar os materiais encontrados

foram a pertinéncia do titulo e do resumo ao objetivo deste trabalho.

As palavras-chave utilizadas para a pesquisa, isoladamente ou em combinagao, foram:
Cannabis sativa, fitocanabinoides, dor, pain, cannabidiol, delta-9-tetrahidrocanabinol,
analgesia, animal pain management, dentre outras. Foram selecionados artigos nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. A pesquisa foi realizada no periodo de marco de 2024 a abril de

2025.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Fisiopatologia da dor em animais

A Associacao Internacional para o Estudo da Dor define dor como “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada ou semelhante aquela associada a dano tecidual
real ou potencial” (Raja et al., 2020). Os mamiferos geralmente t€ém nocicepgao semelhante em
diferentes espécies, e € seguro assumir que eventos dolorosos em humanos sao vivenciados de

forma semelhante em outros mamiferos (Peterson et al., 2017).

Os aspectos fisiologicos e patofisioldgicos da dor sdo bastante conservados e, portanto,
semelhantes entre os mamiferos. Assim como nos seres humanos, a dor ¢ uma experiéncia
complexa, ainda que possa haver particularidades em relacdo a forma como ela é percebida e

demonstrada pelos outros animais (Mckune et al., 2015).

Por ser uma condi¢ao de dificil compreensao e multifatorial, a dor traz grandes
transtornos para a satide do animal, por provocar, além da experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, a ativagdo de respostas neuroendocrinas, que vao quebrar o equilibrio
homeostatico do organismo. O estresse gerado por uma dor permanente pode resultar em
automutilagdo, incompeténcia imune e até mesmo em morte. O reconhecimento da dor ¢
fundamental para sua prevengdo e/ou mesmo tratamento, sendo uma tarefa desafiadora para os

médicos veterinarios (Aleixo ef al., 2016).

Quanto a classificacdo em relagdo a intensidade, a dor pode ser considerada discreta
quando facilmente tolerada, ndo levando a alteracdes comportamentais. A dor moderada se
apresenta com alteragdes comportamentais, como por exemplo, quando o animal é submetido
a um procedimento cirurgico. Por outro lado, a dor intensa leva o paciente a vocalizagdo

constante, automutilacdo e comportamento totalmente anormal (Paddleford, 2001).

Clinicamente, a dor pode ser dividida em aguda, quando gerada por dano tecidual, e
persistente, se gerada por dano tecidual ou outros, incluindo a auséncia de estimulo nocivo. A
dor aguda estd associada a traumatismos dos tecidos ou inflamagdo causados por cirurgia,
queimaduras, fraturas, procedimentos de diagnostico e terapéutica ou outros traumatismos ou
doencas, podendo estar igualmente presente em exacerbagdes de doengas cronicas como as
oncologicas, artrite, entre outras. O seu aparecimento ¢ previsivel, tem uma curta duragdo
(inferior a trés meses), desaparece quando tratada e pode estar associada a respostas do sistema

nervoso autobnomo, sendo frequentemente acompanhada de ansiedade e medo. Ja a dor
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persistente tem um carater patoldgico e caracteriza-se por nao apresentar uma relagdo causa-
efeito bem definida, sendo de aparecimento insidioso, sem fun¢do de alerta ou defesa e
gradativamente incapacitante, gerando debilidade fisica e produzindo alterac¢des persistentes no
comportamento. Pode existir ou persistir na auséncia de lesdo real, sendo o sistema nervoso
incapaz de restabelecer a sua atividade neuronial para niveis homeostaticos normais (Batalha,

2015).

A dor resulta da ativagdo, lesdo ou disfuncdo dos neurdnios aferentes primarios
especificos (nociceptores) ou do sistema nervoso central (SNC). A experiéncia dolorosa
causada por uma excessiva estimulagdo dos nociceptores designa-se dor nociceptiva ¢ a que
resulta de uma disfuncao ou lesdo do sistema nervoso periférico ou central, dor neuropatica

(Teixeira, 2001).

Em muitas situagdes os animais podem sentir dor com estimulos in6cuos, condi¢ao
conhecida como alodinia ou sentir muita dor com um estimulo doloroso leve, processo

denominado hiperalgesia (Moalem; Tracey, 2006).

Segundo Yam et al. (2018), a nocicepcao consiste em transducao (transformacao dos
estimulos nocivos em sinais elétricos denominados potenciais de a¢ao), transmissao (impulsos
sensoriais sdo conduzidos para a medula espinal), modulagdo (amplificagdo ou supressdao do
impulso dentro da medula espinal), proje¢do (impulsos sdo transmitidos para o cérebro) e

percepcao (integracdo, processamento e identificacdo da informacao nociceptiva).

O primeiro passo na sequéncia dos eventos que originam o fendmeno sensitivo-doloroso
¢ a transformacao dos estimulos ambientais fisicos ou quimicos intensos em potenciais de agao,
que das fibras nervosas periféricas sdo transferidos para o SNC (Teixeira, 1990), sendo
mediados por prostaglandinas, leucotrienos, bradicininas, serotoninas, substancia P, histamina

e outros mediadores quimicos (Andrade, 2008) (Figura 1).
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Figura 1. Estimulo nociceptivo durante uma briga. Abreviaturas: ASP: aspartato; BK: bradicinina; CA:
catecolaminas; CGRP: peptideo relacionado ao gene da calcitonina; GLU: glutamato; H: histamina; H+:
hidrogénio; IL: interleucina; K+: potéassio; LT: leucotrienos; NT: neurotrofinas; PAF: fator ativador plaquetario;
PC: prostaciclina; GP: prostaglandina; ROS: radicais livres; SP: substancia P; TNFa: fator de necrose tumoral;
TRPV1: potencial receptor transitorio vaniloide 1; TX: tromboxano; SHT: serotonina. (MOTA-ROJAS, et al.,
2022).

Na auséncia de lesdo tecidual, esse processo caracteriza-se pelo padrdo basico de
resposta ao estimulo. Se o estimulo for persistente ou ocorrer lesdo tecidual, esse processo
torna-se dindmico. A transdugdo dos estimulos nocivos (mecénicos, quimicos e térmicos) €
mediada perifericamente por fibras Ad (mielinizadas) e C (ndo mielinizadas). As fibras Ad
mediam a dor aguda de inicio rapido (primeira dor), ao passo que as fibras C sdo responsaveis

pela dor prolongada e difusa que se segue (segunda dor) (Carroll, 1999).

Ha alguma controvérsia a respeito do nivel em que a dor é percebida em animais, pois
embora a tolerancia a um estimulo doloroso ou nocivo possa variar muito em circunstancias
diferentes e mesmo numa Unica espécie, o limiar de percepgdo da dor parece ser algo constante

em cada uma delas (Silva ef al., 2011).

O reconhecimento e a detec¢do da dor sdo os Uinicos meios para desenvolver uma terapia
apropriada e entender se o tratamento ¢ eficaz (Steagall ef al., 2021). Nesse sentido, as escalas

de avaliacdo de dor s@o ferramentas muito importantes para mensurar o efeito do farmaco.

O Indice de Dor Crénica de Helsinki (IDCH), é uma escala baseada na avaliagio de
atitudes e disposi¢do do cdo, além de alguns sinais de dor, como a vocalizagdo. O Breve
Inventario de Dor Canina (BIDC), avaliado por meio da observacdo dos tutores, mensura o grau
de severidade da dor e o nivel que essa interfere no comportamento didrio do cdo. Ja o

Questionario de Osteoartrite em Caes de Liverpool (LOAD) avalia a presenga e a gravidade de
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distarbios articulares como a osteoartrite (Della Rocca et al., 2024; Wells et al., 2021; Wrigth
etal., 2022).

3.2. A planta Cannabis sativa e seus fitocanabinoides

Cannabis ¢ o nome botanico de um género dentro da familia Cannabaceae, mesma
familia de plantas a que pertence o lupulo (Schilling et al., 2020). Cannabis sativa L., também
conhecida como maconha, pertence a um grupo de arbustos herbaceos de 1 a 2 m de altura e
estd amplamente distribuida em areas temperadas e tropicais. Trés espécies sdo geralmente
reconhecidas: Cannabis sativa, C. indica e C. ruderalis, ¢ todas podem ser tratadas como

subespécies de uma tnica espécie, C. sativa (Gongalves et al., 2020).

Em funcdo do longo histérico de proibicao do cultivo e comercializagdo dessa planta
(Shustorovich; Narouze, 2021), cultivares de desempenho uniforme nao estavam prontamente
disponiveis, e a base genética de caracteristicas importantes para a agricultura ainda continua
mal compreendida nos dias atuais. No entanto, as mudancas recentes nas legislacdes sobre o
cultivo de Cannabis estdo permitindo a ocorréncia de estudos para investigar diversas

caracteristicas desta planta, revelando diferencas entre cultivares (Trubanova, et al., 2025).

Uma caracteristica comum de todas as plantas de Cannabis spp. é a presenca de
compostos secundarios chamados de canabinoides, ou mais precisamente, fitocanabinoides
(Schilling et al., 2020). Esta planta possui mais de 500 compostos quimicos ja identificados,
originados do seu metabolismo secundario, dentre fenois, terpenos e canabinoides, que
apresentam propriedades de grande interesse farmacoldgico (Avello et al., 2017; Brousseau et

al.,2021; Elsohly et al., 2017; Pisanti et al., 2017; Solymosi; Kofalvi, 2017).

Os fitocanabinoides correspondem a cerca de uma centena dentre os mais de 500
compostos quimicos identificados em Cannabis sativa, sendo alguns deles o delta-9-
tetrahidrocanabinol (A9-THC), delta-8- tetrahidrocanabinol (A8-THC), canabidiol (CBD),
canabigerol (CBG), canabinol (CBN), -canabitriol (CBT), canabicromeno (CBC) e
canabidivarina (CBDV) (Alves et al., 2020; Avello et al., 2017; Brousseau et al., 2021; Pisanti
et al., 2017; Schilling et al., 2020; Simén; Rodriguez, 2017).
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Os fitocanabinoides s3o produzidos predominantemente nos tricomas das
inflorescéncias das plantas femininas (Figura 2), sendo o seu perfil e quantidade de
fitocanabinoides especificos muito variavel entre as variedades de plantas. Como forma de
demonstrar esta grande variagdo, foi sugerido classificar as variedades de Cannabis de acordo
com seus fenotipos quimicos em “Quimiotipos” com distintos perfis de canabinoides (Schilling

et al.,2020).

-

N

-

d

I-C
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5 o

Figura 2. Visdo ampliada dos tricomas de plantas femininas de Cannabis sativa. Fonte:

Oultram et al. (2021).

Os dois principais canabinoides encontrados na planta, A9-THC e canabidiol (CBD),
sdo utilizados para classificar a cannabis, sendo que a diferenciag@o entre maconha e canhamo

¢ frequentemente baseada no teor de A9-THC da biomassa de cannabis (Hilderbrand, 2018).

O A9-THC foi o primeiro fitocanabinoide a ser mais bem estudado, sendo relacionado
aos efeitos psicoativos da planta, enquanto o CBD ¢ o segundo mais abundante e ndo apresenta
efeitos psicoativos, sendo responsavel pela atividade bioldgica encontrada em Cannabis sativa,
e consequentemente o principal alvo de estudo na area médica (Bonini et al., 2018; Brenneisen,
2007; Opitz et al., 2020). Os demais canabinoides, embora sejam menos estudados, também

tém potencial de interesse farmacoldgico (Alves et al., 2020).

O THC e CBD encontrados nas plantas sdo derivados de seus precursores acidos: acido
A9-tetrahidrocanabinodlico (THCA) e 4&cido canabididlico (CBDA), respectivamente. A

descarboxilagao subsequente de THCA e CBDA, via luz e exposi¢do a temperatura, bem como
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o envelhecimento, resulta em THC ou CBD. Desta forma, as concentragdes de THC ¢ CBD
variam entre as diferentes variedades de plantas e com as estagdes. Embora flores e folhas
também sejam ricas em canabinoides, a resina e secregdes produzidas nos tricomas glandulares

produzem um produto (haxixe) com maior concentracao de THC (Elsohly et al., 2017).

Dois receptores especificos de canabinoides ja foram clonados e caracterizados de
tecidos mamiferos (Herrera et al., 2005). O receptor CB1 ¢€ particularmente abundante em areas
discretas do cérebro (Narouze, 2021). A fungdo do CB1 no cérebro ainda ¢ controversa. Em
contraste aos CB1, os receptores CB2 sao limitados no cérebro e desempenham um papel
importante na fungdo imunolodgica, na inflamagdo e na modulagdo da dor, especialmente em
estados de alodinia e hiperalgesia (Cecilio; Oliveira Junior, 2023). Os principais ligantes
endogenos (endocanabinoides) destes receptores sdo a anandamida (AEA) e o 2-

araquidonoilglicerol (2-AG), que modulam diversos processos fisiologicos (Lu; Mackie, 2016).

A anandamida, descoberta em 1992, estd envolvida na regulagdo do humor, dor, apetite
e neuroprote¢do, enquanto o 2-AG, mais abundante no cérebro, influencia a plasticidade
sinaptica, inflamacao e resposta ao estresse (Lu; Mackie, 2016). Estudos indicam que o sistema
endocanabinoide (SEC) desempenha um papel crucial na homeostase energética,

imunomodulagdo e controle da motilidade gastrointestinal (Di Marzo; Piscitelli, 2015).

O CBD foi isolado em 1940 (Adams et al., 1940), tendo sua estrutura elucidada cerca
de duas décadas depois (Mechoulam; Shvo,1963), enquanto o THC teve seu isolamento e
elucidacdo da estrutura em 1964 (Gaoni; Mechoulam, 1964). A ativagao de CB1 por exposi¢ao
aguda ao THC ¢ comumente associada aos efeitos psicoativos da cannabis e com o “modelo
tétrade”: hipolocomocao, hipotermia, catalepsia e analgesia (Metna-Laurent et al., 2017). Por
outro lado, o THC apresenta propriedades neuroprotetoras, antiespasmodicas e agdes
antiinflamatodrias, que sao mediadas pela ativacdo de diferentes receptores, como CB2 e PPAR-

v (Russo, 2011).

Como o CBD tem diversos alvos moleculares (Bih et al., 2015), ele apresenta atividade
farmacologica muito ampla. Este canabinoide tem baixa afinidade com o receptor CB1 quando
comparado ao THC, agindo como um agonista inverso desses receptores. Isso pode explicar
sua capacidade para antagonizar alguns dos efeitos do THC, como ansiedade, fome, sedagdo e

taquicardia (Pertwee, 2008).
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Segundo Freeman et al. (2019), a farmacologia do THC, embora razoavelmente bem
compreendida, ¢ complexa. O THC interage com varios alvos farmacologicos e ¢ um agonista
parcial do receptor canabinoide que atua tanto no CB1 quanto no CB2 e pode se comportar

como agonista e antagonista do receptor CBI1.

Alguns pesquisadores tém sugerido que o CBD pode influenciar os efeitos do THC,
aumentando sua eficacia clinica e reduzindo os efeitos prejudiciais. Este efeito ¢ conhecido

como “comitiva” (Anand et al., 2021; Silva Sofras; Desimone, 2023).

Em comparacdo com o THC puro, os produtos full spectrum cont€ém canabinoides
naturais, que apresentam eficacia ou tolerabilidade melhoradas, atribuidas a combinagdes de
canabinoides e outros componentes na planta de cannabis. Ha dados na literatura que
comprovam os efeitos sinérgicos e de comitiva dos canabinoides, mas estudos definitivos sobre
analgesia ainda sdo necessarios, desde mecanismos moleculares até ensaios clinicos (Anand et

al., 2021).

O CBDV ¢ um canabinoide menor, sendo um anélogo de propil de CBD. Devido a
auséncia de atividade psicotropica e sua promissora utilidade como um agente
anticonvulsivante (Hill et al, 2012), o CBDV tem um grande potencial. Embora este
fitocanabinoide tenha sido isolado em 1969 (Vollner ef al., 1969), pouco ¢ conhecido sobre seu
mecanismo de a¢do. Assim como o CBD, este composto tem afinidade muito baixa para CB1 e

CB2.

3.3 Ac¢ao dos fitocanabinoides para o tratamento da dor e outras condi¢oes em animais

Os canabinoides t€ém potenciais efeitos anti-inflamatdrios e analgésicos em animais
(Atalay et al., 2020; Brioschi et al., 2020; Dixon et al., 2024; Gamble et al., 2018; Verrico et
al., 2020). Dentre as principais indicagdes de uso terapéutico de Cannabis sativa na medicina
veterindria estdo o tratamento da dor na osteoartrite € como anticonvulsivante (Alvarenga et al.,
2023; Gamble et al, 2018; McGrath et al., 2019). Um grande nimero de informagdes sobre os
efeitos de canabinoides em animais esta disponivel na literatura, uma vez que as substancias
destinadas principalmente a administragdo em humanos sdo testadas primeiramente em

modelos animais, dentro da pesquisa pré-clinica (Landa ef al. 2016).

Os efeitos terapéuticos da cannabis em animais de estimagdo no controle da dor, da

inflamacao e da osteoartrite convergem, oferecendo ao paciente uma melhora na qualidade de
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vida, reduzindo os efeitos colaterais da patologia a que sdo acometidos. Em todo o mundo, a
expansao do uso isolado do CBD nos tratamentos ortopédicos vem ganhando expressdo, ja que,
em muitos paises, o uso de todos os componentes de Cannabis sativa ¢ proibido, tendo ainda

como permissdo a presenca de apenas 0,3% de THC (Barreto Filho, 2023).

Os mecanismos moleculares pelos quais o CBD exerce efeito anti-inflamatério sdo
complexos e provavelmente multifatoriais (Alvarenga et al., 2023). As propriedades anti-
inflamatorias do CBD foram estudadas predominantemente em modelos de roedores e seu

mecanismo de acdo examinado em culturas celulares (Atalay et al., 2020).

Os mecanismos anti-inflamatorios dos canabinoides sdo geralmente atribuidos a
ativacdo do CB2, uma vez que tem efeitos imunossupressores € a¢do anti-inflamatoria. O
receptor CB2 ¢ um receptor periférico acoplado a proteina G receptora para canabinoides
(Munro et al., 1993). Um de seus mecanismos imunossupressores propostos ¢ diminuir

expressao de proteinas selecionadas que sao liberadas por macréfagos (Turcotte et al., 2016).

Ensaios clinicos randomizados de controle duplo cego com placebo realizados em caes
mostraram resultados positivos com relagdo a eficacia do CBD como terapia adjuvante no
tratamento de condi¢des inflamatorias como a osteoartrite (Gamble et al., 2018; Brioschi et al.,

2020; Verrico et al., 2020; Talsma et al. 2024).

Gamble ef al. (2018) constataram clinicamente diminuicdo da dor e aumento da
atividade em cdes aos quais foram administrados 2 mg/kg de CBD duas vezes ao dia durante
quatro semanas. Durante o estudo ndo foram relatados efeitos colaterais pelos proprietarios, no
entanto, a bioquimica sérica mostrou um aumento na fosfatase alcalina durante o tratamento

com CBD (p <0,01).

Brioschi et al. (2020) avaliaram a eficacia da utiliza¢ao de canabidiol oral transmucoso
no controle da dor durante um periodo de doze semanas, em combinacdo com um protocolo
farmacologico multimodal, em caes afetados por osteoartrite espontdnea. Os caes que
receberam canabidiol transmucoso oral, além de um medicamento anti-inflamatorio,
gabapentina e amitriptilina, mostraram uma melhoria significativa nas pontuacdes do Canine
Brief Pain Inventory, em comparac¢ao com caes que nao receberam canabidiol. O estudo sugere
que a adicao de canabidiol oral transmucoso a um tratamento farmacoldgico multimodal para
osteoartrite canina melhora os escores de dor relatados pelos proprietarios e a qualidade de vida

dos cdes, sem efeitos adversos graves.
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Verrico et al. (2020) encontraram uma redugdo significativa na dor percebida pelo
proprietario combinada com maior mobilidade de forma dose-dependente em caes de grande
porte com osteoartrite, quando administrado CBD puro ou encapsulado (lipossomal) durante
quatro semanas, em doses que variaram de 0,5 a 1,2 mg/kg. O CBD lipossomal (20 mg/dia) foi
tdo eficaz quanto a dose mais alta de CBD ndo lipossomal (50 mg/dia) na melhoria dos
resultados clinicos. O hematdcrito, o perfil metabolico abrangente e a bioquimica clinica nao
indicaram impacto prejudicial significativo da administracio de CBD durante o periodo de

analise de 4 semanas.

O estudo duplo-cego, cruzado e controlado por placebo de Talsma et al. (2024) buscou
avaliar o efeito do CBD em 42 cdes com deficiéncias de mobilidade, bem como avaliar a
tolerancia clinica do CBD usado junto com anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs). O CBD
foi dosado a 5 mg/kg por via oral a cada 12 h com placebo mascarado administrado em volume
igual. Os cdes que receberam CBD mostraram melhores resultados com base em avaliagdes
veterinarias cegas, dados do acelerometro, inventario breve de dor canina (CBPI) e resultados
especificos do cliente (CSOM). Houve aumento de fosfatase alcalina (ALP) e alanina
aminotransferase (ALT) quando o CBD foi coadministrado com AINEs em comparacdo com a
administracdo de CBD sozinho. Esses resultados indicam um potencial beneficio terapéutico

na administragao de CBD para o tratamento de deficiéncias de mobilidade.

J& no estudo realizado por Amato et al. (2025) foram avaliados os efeitos de um
suplemento nutricional a base de canabidiol em 21 cdes adultos mesti¢os afetados por
osteoartrite grave, sendo 11 machos e 10 fémeas; com idade média de 9,22 + 1,48 anos. Durante
o teste de 30 dias, o Indice de Dor Crénica de Helsinque diminuiu significativamente (p < 0,01)
no grupo tratado com canadibiol, indicando dor reduzida e melhor qualidade de vida. Além
disso, o grupo tratado apresentou melhorias no estresse oxidativo, demonstrado por uma
redu¢do nos metabolitos reativos de oxigénio e um aumento no potencial antioxidante
biologico. Os niveis de interleucinas 6 diminuiram no grupo tratado, enquanto os niveis de

interleucinas 10 aumentaram, sugerindo assim um efeito anti-inflamatorio do suplemento.

O CBD também tem sido investigado para o tratamento da dor perioperatéria em
pacientes veterinarios. O estudo de Zanelli et al. (2024) comparou os efeitos analgésicos e
sedativos perioperatorios do CBD oral (2 mg/kg, grupo CBD, n = 12) ou 6leo placebo (0,1
mL/kg, grupo Placebo, n = 10) 60 min antes da pré-medicacdo em 22 gatas submetidas a

ovariohisterectomia. Os resultados mostraram que o CBD aumentou significativamente os
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escores de sedagdo pré-operatéria e diminuiu as necessidades analgésicas intraoperatorias, no

entanto, com evidéncias minimas de beneficios analgésicos pos-operatdrios.

No trabalho de Klatzkow et al. (2023) foi avaliado o impacto de um produto de cannabis
rico em canabidiol (CBD) e acido canabidiolico (CBDA) na dor aguda pds-operatéria em caes
apds uma osteotomia de nivelamento do plato tibial (TPLO) e nas alteragdes na cicatrizagao
ossea inicial, perfis quimicos séricos e hemogramas completos. Os resultados indicaram que,
quando administrado em uma dose de 2-2,5 mg/kg duas vezes ao dia por 4 semanas apds um
TPLO, o extrato de cannabis CBD/CBDA nao teve efeito nas medidas de dor ou na cicatrizagao
Ossea precoce. Um aumento estatisticamente significativo em ALP, diminui¢do em eosindfilos
e uso reduzido de trazodona foi identificado no grupo de tratamento. No entanto, houve uma

possivel associacao de utilizagdo de CBD/CBDA e redugao da ansiedade pds-operatoria.

Para além dos efeitos ja relatados para o controle da dor e inflamagdo em animais, as
potenciais aplicagdes clinicas do canabidiol incluem, dentre outras, o tratamento da epilepsia,

da ansiedade e do lupus eritematoso discoide.

No estudo randomizado duplo cego de trés meses realizado por Garcia et al. (2022)
constatou-se que caes com epilepsia idiopatica que receberam extrato de canabis integral (THC
<0,3%) com 2,5 mg/kg de CBD, infundido duas vezes ao dia em conjunto com outros
medicamentos antiepiléticos tiveram uma redugdo na frequéncia de convulsdes em 33% em
comparacao com o grupo controle. McGrath et al. (2019) também encontraram redu¢do no
numero total de convulsdes e no nimero de dias de convulsao, quando os caes receberam o

extrato de canabis.

Embora sejam necessarias mais evidéncias cientificas sobre a eficacia terapéutica do
CBD para tratar problemas comportamentais em cdes, como medo e ansiedade,
aproximadamente metade dos donos de animais de estimagdo que administraram CBD aos seus
caes no estudo de Alvarenga et al. (2023) notaram uma redu¢do do medo e/ou ansiedade dos

seus caes com varias dosagens de CBD.

Estudos experimentais com roedores revelaram os potenciais efeitos ansioliticos e
antidepressivos desta substiancia, bem como o seu efeito nos sinais clinicos associados a

disfungdo cognitiva (Gaston et al., 2021; Melas et al., 2021; Myers et al., 2019).

Sobre a utilizagdo de cannabis para o tratamento do lupus eritematoso discoide (LED),

Silva et al. (2024) apresentaram um relato de caso sobre o uso bem-sucedido da terapia
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canabinoide em um cdo mestico de dois anos com lipus eritematoso discoide resistente ao
tratamento convencional. O tratamento foi iniciado com uma unica gota de 6leo de cannabis
(0,08 mg/kg/dia de canabinoides totais) administrado oralmente uma vez ao dia por trés dias. A
dose foi entdo gradualmente aumentada a cada trés dias, progredindo de uma gota oral uma vez
ao dia para uma gota duas vezes ao dia (0,16 mg/kg/dia de canabinoides totais), depois para
duas gotas duas vezes ao dia (0,32 mg/kg/dia de canabinoides totais), e assim por diante, até
que a dose ideal para o controle dos sintomas fosse identificada. Poucas semanas apds o inicio
da terapia canabinoide, o cao apresentou melhora significativa nas lesdes de pele e nos niveis
de enzimas hepaticas. Apo6s 1 ano, o cdo permanece clinicamente estavel com uma dose baixa
de o6leo rico em CBD de espectro completo. Nenhuma evidéncia de recorréncia de LED foi
observada, sugerindo que a terapia canabinoide possa ser uma alternativa vidvel ou
complementar para LED em caes, particularmente para aqueles que apresentam efeitos adversos
de tratamentos convencionais, no entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar a

seguranga ¢ eficacia deste tratamento para a patologia em questao.

23



4. CONCLUSAO
Os mecanismos moleculares pelos quais o CBD exerce efeito anti-inflamatério sio
complexos e provavelmente multifatoriais. Ha evidéncias crescentes de que os canabinoides,
particularmente o CBD, interagem com uma grande variedade de receptores, como CB1 e CB2.
Desta forma, sdo capazes de bloquear ou inibir a transmissdo do impulso nervoso em varios

niveis e exercer efeito analgésico.

Ensaios clinicos randomizados de controle duplo cego com placebo realizados com caes
mostraram resultados positivos com relagdo a eficicia do CBD como terapia adjuvante no

tratamento de condi¢Oes inflamatdrias como a osteoartrite.

Além dos efeitos relatados para o controle da dor e inflamacdo em animais, as potenciais
aplicag¢des clinicas do canabidiol incluem, dentre outras, o tratamento da epilepsia, da ansiedade

e do lupus eritematoso discoide.

Diante do exposto, conclui-se que os canabinoides tém agdo promissora para o

tratamento da dor em animais, contribuindo para a melhora na qualidade de vida dos pacientes.
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