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ANALGESIA MEDIADA POR CANABIDIOL EM PEQUENOS ANIMAIS

Cannabidiol-mediated analgesia in small animals
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RESUMO

O uso terapéutico do canabidiol (CBD) na medicina veterindria representa um campo
em expansao, especialmente no contexto do controle da dor cronica em animais de estimacao,
como caes e gatos. A revisao de estudos recentes revela avangos promissores nesse campo,
destacando os beneficios potenciais do CBD no gerenciamento da ansiedade, inflamagdo e
dor. Estudos demonstraram que o CBD ¢ bem tolerado em caes, embora haja uma escassez de
informagdes sobre sua seguranga em gatos. No entanto, observou-se um aumento nas enzimas
hepaticas apds a administracdo oral de CBD em ambas as espécies. Em particular, evidéncias
preliminares sugerem que o CBD pode reduzir a dor cronica associada a osteoartrite em caes,
embora mais pesquisas sejam necessarias para validar essa eficicia e determinar as doses
seguras e eficazes. Além disso, ha uma lacuna significativa na literatura em relagdo ao uso
terapéutico do CBD em gatos, exigindo estudos controlados adicionais para avaliar sua
eficacia e seguranca nessa espécie. A revisdo sistemadtica de produtos a base de Cannabis
sativa também destaca a eficacia terapéutica dos canabinoides no controle da dor cronica em
animais, quando utilizados isoladamente ou em combina¢do com outros medicamentos. No
entanto, ¢ crucial destacar a importancia da supervisdo veterinaria ao administrar esses
produtos, especialmente em animais idosos, devido a possiveis efeitos adversos e alteracdes
na funcdo renal e hepatica. O controle da dor em cades e gatos com CBD apresenta uma
abordagem promissora para melhorar sua qualidade de vida, com base na compreensdao do
sistema endocanabinoide e nos efeitos terapéuticos do CBD. Compreender os mecanismos de
acdo do CBD e sua interagdo com o sistema endocanabinoide ¢ essencial para otimizar seu
uso terap€utico na pratica veterindria. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos
controlados para validar sua eficicia e determinar as melhores praticas de dosagem e
administracao para garantir o bem-estar e conforto dos animais de estimagao.
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ABSTRACT

The therapeutic use of cannabidiol (CBD) in veterinary medicine represents an expanding field,
especially in the context of chronic pain management in pets, such as dogs and cats. A review of
recent studies reveals promising advancements in this area, highlighting the potential benefits of CBD
in managing anxiety, inflammation, and pain. Studies have shown that CBD is well tolerated in dogs,
although there is a lack of information about its safety in cats. However, an increase in liver enzymes
has been observed following oral administration of CBD in both species. In particular, preliminary
evidence suggests that CBD may reduce chronic pain associated with osteoarthritis in dogs, although
more research is needed to validate this efficacy and determine safe and effective doses. Additionally,
there is a significant gap in the literature regarding the therapeutic use of CBD in cats, requiring
further controlled studies to assess its efficacy and safety in this species. The systematic review of
products derived from Cannabis sativa also highlights the therapeutic efficacy of cannabinoids in
managing chronic pain in animals, whether used alone or in combination with other medications.
However, it is crucial to emphasize the importance of veterinary supervision when administering these
products, especially in elderly animals, due to potential adverse effects and changes in renal and
hepatic function. Managing pain in dogs and cats with CBD presents a promising approach to
improving their quality of life, based on the understanding of the endocannabinoid system and the
therapeutic effects of CBD. Understanding the mechanisms of action of CBD and its interaction with
the endocannabinoid system is essential for optimizing its therapeutic use in veterinary practice.
However, more controlled clinical studies are needed to validate its efficacy and determine best
practices for dosing and administration to ensure the well-being and comfort of pets.

1.INTRODUCAO

A dor ¢ uma experiéncia sensorial complexa e subjetiva, que pode ser influenciada
por uma variedade de fatores bioldgicos e psicoldgicos. Em animais, a avaliagdo da dor é
especialmente desafiadora, uma vez que eles nao podem verbalizar suas sensacoes. Portanto, ¢
crucial observar sinais comportamentais e fisioldgicos para determinar a presenga e a
intensidade da dor, bem como identificar suas causas subjacentes (Guillot et al., 2011; Luna,
2008; Mathews, 2000).

No campo da medicina veterinaria, o controle da dor € uma preocupacao central para
garantir o bem-estar e o conforto dos animais. Entre os diversos medicamentos utilizados para
esse fim, os canabinoides tém emergido como uma opg¢do terapéutica promissora. O CBD
(canabidiol), um dos principais componentes quimicos da Cannabis sativa, tem recebido
particular aten¢do devido ao seu potencial terapéutico expressivo (Correia-da-Silva et al.,
2019).

O CBD exerce seus efeitos terapéuticos por meio da interagdo com o sistema
endocanabinoide (SEC), um sistema complexo de receptores e sinalizadores que
desempenham um papel crucial na regulagdo da dor e de outros processos fisiologicos. Os
receptores CB1 e CB2 do SEC estdo envolvidos na modulagdo da dor em niveis periférico,
espinhal e supraespinhal, demonstrando sua importancia no controle da dor (Cital et al., 2021;
Fraguas-Sénchez & Torres-Suarez, 2018).
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A quantidade de CBD e outros canabinoides presentes na Cannabis varia de acordo
com diversos fatores, e essas substancias tém sido objeto de extensa pesquisa devido as suas
potenciais qualidades medicinais. A maioria das investigacdes se concentra nos efeitos
terapéuticos do CBD e do THC (A9-tetrahidrocanabinol), destacando suas propriedades
analgésicas e anti-inflamatorias (EISohly & Slade, 2005; Pertwee, 2014).

O CBD oferece aos médicos veterinarios uma ferramenta adicional no arsenal
terap€utico para o controle da dor em animais. Seu indice terapéutico favordvel e sua
capacidade de modular os receptores associados a dor o tornam uma opg¢ao atraente na pratica
clinica veterinaria (Cital et al., 2021).

2.REVISAO DE LITERATURA

CANABIDIOL, DOR E BEM-ESTAR

Historicamente, a relutancia no uso de analgésicos em animais estava associada a
preocupacdes com reagdes adversas, como problemas gastrointestinais e sobrecarga renal. No
entanto, o surgimento de novos farmacos, juntamente com protocolos aprimorados para o
controle da dor, estd permitindo um cuidado mais compassivo e eficaz (Fantoni et al., 2000;
Hammerschimidt, 2017). O CBD, como uma dessas novas medicagdes, oferece uma
abordagem versatil para o controle da dor, podendo ser utilizado como tratamento unico ou
em combinagdo com outras terapias para potencializar seus efeitos (Cital et al., 2021;
Dinis-Oliveira, 2019).

No contexto do bem-estar animal, a dor ¢ uma preocupacdo central, e sua
minimizacdo ¢ um dever ético e moral do médico veterindrio. A compreensdo dos
mecanismos da dor € crucial para estabelecer protocolos de manejo adequados, levando em
consideragdo diferentes tipos de dor e os sinais que os animais podem apresentar (Mathews,
2000).

A fisiopatologia da dor envolve uma complexa rede de estruturas, incluindo
nociceptores, feixes da medula espinhal, sistema nervoso central e periférico, células e
mediadores quimicos. A dor pode ser classificada de acordo com sua neurofisiologia e
duracdo, o que influencia na abordagem terapéutica (Gaynor & Muir, 2009; Ryan et al.,
2018).

A dor ¢ um fendmeno complexo que envolve a percepgao e propagacgao de estimulos
nocivos. Quando ocorre um estimulo, como traumatismo, isquemia ou inflamagdo, ha a
liberacdo de mediadores inflamatorios, que ativam receptores especificos conhecidos como
nociceptores. Essas terminagdes nervosas transmitem sinais ao sistema nervoso central, onde
a dor ¢ reconhecida e processada (ALEIXO et al., 2017).

O tratamento das dores neuropaticas ¢ desafiador, mas tanto os opioides quanto os
compostos com canabinoides tém sido considerados na rotina clinica devido a sua agdo
analgésica (BUSHLIN et al., 2010). A interacdo funcional entre receptores opioides e
canabinoides sugere uma possivel modulacdo conjunta da dor. Estudos cientificos
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confirmaram a coexisténcia dos receptores Mu, importantes na acdo dos opioides, ¢ dos
receptores CB1 em neurdnios do corno dorsal superficial da medula espinhal, indicando uma
possivel interacdo direta entre esses sistemas (BUSHLIN et al., 2010). Além disso, os
receptores canabinoides tipo 2, presentes em tecido linfoide, contribuem para a redugao da dor
e inflamag@o ao mediar a liberagdo de citocinas pelas células imunoldgicas (BUSHLIN et al.,
2010).

A modulacao da dor pelo CBD também envolve a regido pré-sinaptica dos axdnios,
onde a interacdo com os receptores canabinoides leva a inibi¢do do impulso nervoso por meio
da supressdo da adenilato ciclase (ASCENCAO et al., 2016).

O CBD tem demonstrado eficacia no alivio da dor cronica em animais, com
potencial para tratar uma variedade de condi¢des, como osteoartrite e neuropatia. Além disso,
sua relativa seguranga e baixo risco de efeitos adversos o tornam uma opg¢ao atraente para o
manejo da dor em caes e gatos (Fantoni & Cortopassi, 2009; Ryan et al., 2018).

CONTROLE DA DOR POR THC E CBD

A Cannabis sativa, planta da qual o CBD ¢ derivado, contém uma variedade de
constituintes vegetais que contribuem para seu perfil medicinal, incluindo fitocanabinoides,
terpenos, flavonoides e acidos graxos (ElSohly & Slade, 2005).

Os fitocanabinoides, em particular, t€ém sido foco de estudos devido aos seus efeitos
sinérgicos terapéuticos, conhecidos como o "efeito entourage". Estes compostos, presentes na
planta como &cidos carboxilicos, ttm demonstrado influenciar uma série de processos
fisiologicos, incluindo a modulagdo da dor (Fraguas-Sanchez & Torres-Suérez, 2018).

A interacdo entre os diversos componentes da Cannabis resulta no chamado "efeito
entourage", onde ocorre uma potencializagdo dos efeitos terapéuticos, além da modulagdo dos
potenciais efeitos adversos de alguns compostos. Um exemplo desse efeito é a acdo
hepatoprotetora do THC, que pode controlar os efeitos hepatotoxicos do CBD (Cital et al.,
2021).

O CBD e o THC (A9-tetrahidrocanabinol) sdo os fitocanabinoides mais estudados e
sdo considerados os principais impulsionadores dos efeitos da Cannabis. Enquanto o THC ¢
conhecido por suas propriedades psicotropicas e medicinais, 0 CBD tem recebido atengdo
especial devido as suas potenciais qualidades terapéuticas sem os efeitos psicoativos
associados ao THC (Pertwee, 2014).

O THC atua nos receptores de CB1 centrais, inibindo a liberacao de
neurotransmissores associados a dor e modulando a percep¢do desta. No entanto, os efeitos
colaterais psicoativos do THC, como ansiedade e sonoléncia, limitam sua aplicacdo em doses
mais altas (Blasco-Benito et al., 2018; Cital et al., 2021; Hazzah et al., 2020; Repetti et al.,
2019).

Enquanto o THC atua como agonista dos receptores CB1 e CB2, proporcionando
analgesia, relaxamento muscular e outras propriedades terapéuticas, o CBD atua de forma
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diferente, ndo ativando diretamente esses receptores e, portanto, nao causando efeitos
intoxicantes (Blasco-Benito et al., 2018; Cital et al., 2021).

Além de sua capacidade analgésica, o CBD demonstra propriedades
anti-inflamatorias, antioxidantes, ansioliticas e relaxantes musculares (Blasco-Benito et al.,
2018; Cital et al., 2021; Correia-da-Silva et al., 2019; Dinis-Oliveira, 2019; Hazzah et al.,
2020; Silva et al., 2020). Sua atuagdao em diversos sistemas de receptores, incluindo os
receptores opioides, contribui para seu efeito analgésico e anti-inflamatorio (Blasco-Benito et
al., 2018; Cital et al., 2021).

No entanto, a determinagdo da dose ideal de CBD para cada paciente ¢ um desafio,
pois ela varia de acordo com a sensibilidade do animal, sua condicao fisiologica e patoldgica,
idade e tamanho. O método "start low, go slow" ¢ comumente empregado, comegando com
uma dose baixa e aumentando gradualmente até encontrar a dose ideal para o paciente (Cital
et al., 2021; Repetti et al., 2019).

Embora o CBD ofereca muitos beneficios terapéuticos, seu uso deve ser
cuidadosamente monitorado, especialmente em pacientes com condigdes especificas. Por
exemplo, ¢ contraindicado em animais com cardiomiopatia dilatada, cadelas gestantes ou
lactantes, e animais imaturos. No entanto, pacientes com doenga renal cronica e hepatica
podem se beneficiar do uso de medicamentos a base de CBD, desde que sejam monitorados
de perto (Correia-da-Silva et al., 2019).

Tabela 1 — Resultados obtidos nos trabalhos selecionados

N°de
Autor Ano | animais Posologia
201 Img/kg

ALAVA 9 1 cdo |b.id

KOGAN et 202 32 0,25mg/k
al. 0 caes g b.i.d

MARTELO 201 8 0,16mg/k
et al 9 cies os.1.d

No estudo realizado por Martello et al. (2019), que envolveu uma nova dieta
suplementada. Neste estudo, os cdes receberam comprimidos contendo ingredientes naturais,
incluindo CBD, Boswellia serrata e extrato de Cucumis melo. A Boswellia serrata possui
propriedades anti-inflamatorias e analgésicas, enquanto o extrato de Cucumis melo possui
agoes anti-inflamatdrias e antioxidantes. A dose diaria administrada foi calculada de acordo
com as instrugdes do fabricante, sendo estimado que cada animal recebeu diariamente cerca
de 2,04 a 2,56 mg de CBD a cada 15 kg de peso corporal. Durante o estudo, realizado por
trinta dias consecutivos, oito dos dez caes completaram o protocolo, com resultados
significativos na reducao da dor, especialmente entre o periodo de 15 a 30 dias. Os resultados
destacaram o sucesso do CBD, mesmo em doses baixas, quando associado a outros

Agroveterinaria, Varginha, MG, v. 6, n. 2, p. 132-139, 2024, ISSN: 2674-9661



137
FERREIRA, Figueiredo Felipe Matheus; ALMEIDA, Junior Tadeu Savio. Analgesia mediada
por canabidiol em pequenos animais.

componentes naturais, melhorando tanto a eficacia quanto a palatabilidade do suplemento,
sem relatos de problemas de administragdo por parte dos animais.

No trabalho de Alava (2018), um cio de 10 anos de idade recebeu tratamento com
Epifractan 5%, contendo 5g de CBD e menos de 0,2% de THC por 100ml. A dose
administrada foi de 1mg/kg a cada 12 horas, por um periodo de 30 dias consecutivos, apos a
suspensdo de analgésicos e anti-inflamatorios por 15 dias. Ao final do tratamento,
observou-se uma reducao significativa de 32% na dor do paciente. Embora nao tenham sido
observadas alteragdes significativas na bioquimica sanguinea, houve um aumento na fosfatase
alcalina, que ultrapassou o valor de referéncia. Este estudo destaca o potencial do CBD como
uma opg¢ao eficaz no manejo da dor em caes com osteoartrite, com resultados promissores ¢
minimos efeitos adversos relatados.

O estudo conduzido por Kogan et al. (2020), 37 caes diagnosticados com osteoartrite
foram tratados com sucesso com 6leo de CBD por um periodo de 90 dias. A dose inicial
variou de 0,25mg/kg a 0,75mg/kg a cada 12 horas, com ajustes ao longo do tempo. Alguns
caes também estavam recebendo gabapentina, e a dosagem deste medicamento foi reduzida
progressivamente para avaliar a eficacia do CBD em reduzir a necessidade de gabapentina
para o controle da dor.

Dos 37 caes, apenas dois ndo apresentaram melhora significativa da dor ao final do
estudo, apesar de receberem doses mais altas de CBD. Curiosamente, esses cdes nao
demonstraram elevagdes nas enzimas hepaticas, mesmo com o uso prolongado do CBD e uma
idade avancada de 8 anos. Além disso, alguns cdes mostraram um aumento na fosfatase
alcalina, especialmente entre aqueles com mais de 9 anos de idade. Embora os resultados em
dois cdes ndo tenham sido positivos, a maioria dos cdes respondeu favoravelmente ao
tratamento com CBD, demonstrando uma redu¢do na dose de gabapentina necessaria para o
controle da dor. Esses achados indicam o potencial do CBD como uma opg¢ao terapéutica
promissora para a analgesia em caes com osteoartrite.

Os estudos sobre o uso de compostos a base de Cannabis para tratamento da dor
cronica em pequenos animais tém apresentado resultados promissores. Esses compostos tém
demonstrado eficacia na promog¢ao de uma excelente analgesia e conforto aos pacientes, como
destacado por estudos anteriores.

3.CONSIDERACOES FINAIS

O controle da dor em cdes e gatos com CBD apresenta uma abordagem promissora
para melhorar sua qualidade de vida, com base na compreensdo do sistema endocanabinoide e
nos efeitos terapéuticos do CBD. Compreender os mecanismos de acdo do CBD e sua
interacdo com o sistema endocanabinoide € essencial para otimizar seu uso terapéutico na
pratica veterinaria. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos controlados para validar
sua eficacia e determinar as melhores praticas de dosagem e administragdo para garantir o
bem-estar e conforto dos animais de estimagao.
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