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RESUMO

O sistema endocanabinoide (ECS) é um sistema fisiologico complexo, composto por
receptores canabinoides (CBRs), endocanabinoides e suas respectivas vias de sintese e
degradacéo. Esse sistema exerce diversas fun¢ées no organismo, que v@o desde a regulacéo
do balanco energético metabolico até a modulacdo do sistema imune. Com a crescente
humanizagdo dos animais domésticos, houve um maior interesse de tutores de cdes e gatos
por terapias que tragam menos efeitos colaterais do que terapias convencionais. Dessa forma,
0 ECS, muito pouco explorado em medicina veterinaria, pode vir a ser um alvo importante de
tratamento de doengas enddcrinas e metabdlicas em caes e gatos. Este trabalho explorou de
que forma a modulacdo do ECS pode vir a trazer beneficio no tratamento das principais

doencas enddcrinas nesses animais.

Palavras chave: Cannabis, Sistema Endocanabinoide, Canabinoides, Endocrinopatias



ABSTRACT

The endocannabinoid system (ECS) is a complex physiological system, composed of
cannabinoid receptors (CBRs), endocannabinoids and their respective synthesis and
degradation pathways. This system performs several functions in the body, ranging from the
regulation of the energy metabolic balance to the modulation of the immune system. Along
with the increase humanization of domestic animals, there has been a growth in the interest of
dog and cat tutors for therapies that bring fewer side effects than conventional therapies. In
this way, the ECS, very little explored in veterinary medicine, may become an important
target for the treatment of endocrine and metabolic diseases in dogs and cats. This work
explored how the ECS modulation may be beneficial in the treatment of the main endocrine

diseases in these animals.
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1 INTRODUCAO

O sistema endocanabinoide (ECS) é um sistema fisiologico complexo, composto por
receptores canabinoides (CBRs), endocanabinoides e suas respectivas vias de sintese e
degradacédo (SIMON; COTA, 2017). Esse sistema exerce diversas fungdes no organismo, que
vao desde a regulacdo do balanco energético metabolico até a modulacdo do sistema imune
(DE PETROCELLIS et al., 1999). A inegével influéncia do ECS na regulagdo de mecanismos
enddcrinos e metabolicos estd amparada em evidéncias oriundas de estudos in vitro, modelos
animais, ser humano e alguns estudos em cées e gatos, apresentando uma funcéo regulatéria
muito importante na secrecdo hormonal e no controle de balanco energético (PAGOTTO et
al., 2006). Por causa dessa importante relacdo, este trabalho buscou relatar de que forma uma
terapia endocanabindide pode ser utilizada futuramente no tratamento de doencas enddcrinas

metabolicas em cées e gatos.



2 REVISAO GERAL SOBRE SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Desde os mais complexos vertebrados até nos mais simples invertebrados ja tiveram a
caracterizacdo de um sistema endocanabindide (ECS), sendo o mais primitivo encontrado em
Hydras (H. vulgaris) (HARTSEL et al., 2019). O achado do ECS neste cnidario sustenta
fortemente a hipdtese da preservacdo do ECS durante a evolugdo animal com um
desenvolvimento importante filogenético, indo de uma simples regulacdo de comportamento
alimentar para papeis especificos e mais complexos na regulacdo do sistema nervoso central e
periférico de vertebrados (DE PETROCELLIS et al., 1999).

O ECS é um sistema fisiolégico complexo (BOYD, 2006) composto por receptores
canabindides (CBRs), endocanabindides e suas respectivas vias de sintese e degradacao
(SIMON; COTA, 2017). Esse sistema possui um aspecto critico de funcionamento que € o seu
mecanismo regulatorio interno, onde receptores, ligandos, sintese de endocanabinoides e
enzimas catabdlicas atuam em conjunto para fornecer um mecanismo de feedback negativo e
um sistema de sinalizacdo neuronal retrogrado (COPAS; AMAZONAS; BRANDON, 2021).
Tanto os receptores canabindides do tipo 1 (CB1R) quanto os do tipo 2 (CB2R) s&o
receptores de membrana acoplados a proteina G (HOWLETT; ABOOD, 2018). Os CB1Rs
estdo expressos predominantemente em terminagcGes nervosas, podendo ser encontrados em
locais como cérebro, pulmdes, sistema vascular, masculos, trato gastrointestinal, coracéo,
linfocitos, tecido adiposo, além de serem expressos em diversos 6rgaos enddcrinos como
hipotalamo, tiredide, hipdfise, glandulas adrenais, 0ssos, Utero, ovarios, placenta e testiculos
(MEAH et al., 2021). A funcdo dos CB1Rs, que tem relagdo com o controle da funcéo
motora, cognicdo, memdria e analgesia condiz com a grande abundancia desses receptores em
regibes do sistema nervoso central (HOWLETT; ABOOD, 2018). A presenca desses
receptores nos ganglios basais e cerebelo justificam o papel dos canabindides na marcha,
enquanto no cortex cerebral e hipocampo relaciona-se aos efeitos cognitivos e na memoria
(BOW; RIMOLDI, 2016). Os receptores do tipo CB2, por sua vez, sdo responsaveis pelo
papel de modulacdo de células do sistema imune, estando presentes na maioria das células
desse sistema, especialmente nas células B e natural killer (PERTWEE, 1997), justificando o
potencial destas substancias no sistema imune e potencial como alvo de tratamento para
doencas inflamatorias (TURCOTTE et al., 2016). Eles também estdo presentes em locais

como tonsilas, trato gastrointestinal, linfocitos, o0ssos, terminagdes nervosas periféricas e
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celulas sanguineas (MEAH et al., 2021). Ao contrério dos CB1Rs, estes receptores ndo estao
em grande nimero no SNC (BOW; RIMOLDI, 2016).

Os canabindides podem ser divididos em endocanabindides (ligandos endégenos dos
receptores canabinoides), fitocanabindides (substancias exdgenas produzidas por todas as
espécies da planta do género Cannabis) (COPAS; AMAZONAS; BRANDON, 2021), e
canabindides sintéticos (compostos com estrutura e funcionalidade semelhante aos
fitocanabindides) (PERTWEE et al., 2010). Os fitocanabindides mais estudados sdo o THC,
CBD, tetrahidrocanabivarina, tetrahidrocanabiorcol, canabicromeno e canabigerol (LANDA,;
SULCOVA; GBELEC, 2016). Na planta Cannabis, ao total, existem mais de 550 diferentes
compostos quimicos, porém nem todos possuem a¢do no sistema endocanabinoide (ROCK;
PARKER, 2021).

No grupo dos fitocanabindides, podemos destacar a existéncia do &cido
tetrahidrocanabindlico e do acido canabididlico, que sdo convertidos, respectivamente, em
A9-tetrahidocanabinol (THC) e em canabidiol (CBD) apds exposicdo ao calor (HARTSEL et
al., 2019). Sabe-se que o THC ¢ a substancia psicoativa primaria da planta Cannabis sativa
(VARVEL et al., 2006), capaz de causar euforia, aumento de apetite e prejuizo na funcéo
cognitiva (HARTSEL et al., 2019). O CBD, por sua vez, vem sendo cada vez mais explorado
por seus potenciais beneficios médicos, como por exemplo, acdo anticonvulsivante e
antitumoral (HARTSEL et al., 2019).

Os endocanabinodides sdo &cidos graxos poliinsaturados, sintetizados a partir de
precursores fosfolipidicos e do acido araquidénico (SIMON; COTA, 2017) presentes na
membrana celular (SILVER, 2021) em resposta a um aumento do céalcio intracelular
(MILLER, DEVI; 2011). Os endocanabindides primarios sdo a anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), apesar de existirem outras moléculas enddgenas com acao
canabimimética (VEILLEUX; DI MARZO; SILVESTRI, 2019). Ainda que a AEA e 0 2-AG
possuam estruturas simulares, esses endocanabindides sdo regulados por diferentes vias de
sintese e degradacdo, além de estarem presentes em diferentes niveis no tecido cerebral dos
mamiferos e possuirem diferentes graus de agonismo aos CBRs (a AEA é um agonista
parcial, enquanto o 2-AG é um agonista total), determinando assim diferentes papéis
fisiologicos e patofisioldgicos a esses compostos (SCHERMA et al., 2018). Apesar de agirem
em diversos locais no corpo, o papel mais descrito sobre os endocanabindides é relativo a sua
acdo neuromodulatoria no cérebro de mamiferos (FERNANDEZ-RUIZ et al., 2007),

controlando a atividade motora, a memoria, o aprendizado, o apetite (PIOMELLI, 2003), a
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émese (SANGER, 2007), o comportamento sexual, o aprendizado, a resposta ao estresse, a
regulacdo neuroenddcrina e a interagdo social entre outras funcdes (FERNANDEZ-RUIZ et
al., 1999). No SNC, os endocanabindides agem causando uma inibicdo parcial da liberacdo
de GABA, glutamato (HEIFETS; CASTILLO, 2009), acetilcolina, histamina, dopamina,
serotonina e colecistocinina (GROTENHERMEN; MULLER-VAHL, 2012), originando-se a
partir de neurdnios poés-sindpticos e se ligando a CB1Rs pré-sinapticos (HEIFETS;
CASTILLO, 2009). A ativacéo sisttmica dos CB2Rs, por sua vez, por estar ligada a processos
anti-inflamatorios (LANDA; SULCOVA; GBELEC, 2016), causa uma inibi¢cdo da producéao
de citocinas pro-inflamatérias com concomitante aumento na producdo de citocinas anti-
inflamat6rias (ZUBRZYCKI et al., 2014). Além dos CB1Rs e dos CB2Rs, sugere-se a
existéncia de outros receptores canabindides acoplados a proteina G (LANDA; SULCOVA,;
GBELEC, 2016) como o GPR3, GPR6, GPR12, GPR18, GPR55, GPR119, devido as
evidéncias demonstrando a existéncia de uma relagdo entre os receptores canabindides e esses
receptores “orfaos" (ALEXANDER et al., 2013; MORALES; REGGIO, 2017).
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3 APLICABILIDADE VETERINARIA

O uso de Cannabis em medicina veterinaria pode ser muito benéfico para a satde dos
caes e gatos, o que é amparado pelas diversas publicacdes cientificas sobre o assunto citadas
em uma recente revisdo bibliogréfica (KEPINSKA-PACELIK; BIEL, 2021). Abordagens a
respeito de tratamento e prevencdo de dor, cancer, estresse, doencas neuroldgicas, ansiedade e
doencas inflamatérias com Cannabis vém sendo possiveis com o melhor entendimento acerca
do sistema endocanabindide dos animais (SILVER, 2019).

A maior parte dos elementos e fungdes do sistema endocanabindide encontrados em
tecidos e células caninas correspondem as funcdes encontradas em humanos (FERNANDEZ-
TRAPERO et al., 2020). Pode-se exemplificar este fato ao observar-se, por exemplo, a
distribuicdo e a fungdo neuromodulatéria dos CB1Rs (FREUNDT-REVILLA, 2017), dos
CB2Rs, da FAAH (amida hidrolise de acido graxo) e de alguns componentes indiretamente
relacionados ao ECS, como os receptores GPR55, os PPARs (receptores ativados por
proliferado de peroxissoma) e dos receptores TRPV1 (receptor vanildide 1) (PIRONE et al.,
2016; CHIOCCHETTI et al., 2019).

O sistema endocanabindide possui um papel importante na modulacdo de processos
como diferenciacédo, proliferacdo e morte celular (HARTSEL et al., 2019). Em medicina,
diversas publicacdes ja relataram acerca do potencial de uso de canabindides para induzir
morte celular em células cancerigenas (MASSI et al., 2012). Em veterinaria, novos avangos
vem sendo documentados. Assim como ja foi relatado em estudos realizados em humanos, em
gque a Cannabis mostrou-se como uma alternativa para auxiliar no tratamento de efeitos
adversos do tratamento quimioterapico de tumores, sendo capaz de estimular o apetite em
pacientes recebendo quimioterapia (KOGAN et al., 2019) e apresentar um melhor efeito
antiemético que medicamentos como proclorperazina, clorpromazina, haloperidol,
domperidona, metoclopramida e alizaprida em humanos que receberam quimioterapia
(TRAMER et al., 2001), em um estudo realizado utilizando modelos de roedores, concluiu-se
que o &cido canabididlico, precursor do THC e do CBD, apresentou-se também como um
potente agente para prevenir a nausea nesses animais (ROCK et al., 2014). Em outro estudo
recente que foi realizado utilizando extrato completo de Cannabis sativa rico em CBD em
células cancerigenas de alguns tumores comuns em cdes, concluiu-se que a o efeito citotoxico
que extrato de Cannabis provocou nas células tumorais caninas é similar ao que ocorre em

humanos, ocasionando uma morte celular uniforme e reducdo significativa da proliferacéo
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tumoral (HENRY et al., 2020). Segundo o autor, a citotoxicidade foi potencializada por um
efeito sinérgico conhecido como ‘“entourage effect”, que ocorre quando utiliza-se extrato
completo de Cannabis, permitindo que todos os compostos da planta ajam em conjunto
(HENRY et al., 2020). Foi relatado o uso de extrato de 6leo de Cannabis em um gato com
sarcoma ocular, associado a redugdo do tumor de 5 cm para 1,5 cm (BURANAKARN, 2020).
Concluiu-se no estudo que o 6leo de extrato de Cannabis foi capaz, além de reduzir o tumor,
de reduzir os sintomas relacionados ao crescimento do tumor, a inflamac&o ao redor da area
tumoral e de acalmar o animal nos procedimentos de limpeza (BURANAKARN, 2020).

O sistema endocanabindide ndo somente esta envolvido, como também possui um
papel essencial em cada uma das etapas da via nociceptiva, sendo testado em diversas
pesquisas realizadas em animais com a finalidade de manejo da dor (MOSLEY et al., 2021).
O uso de Cannabis, principalmente na forma de 6leo de CBD, é capaz de atenuar dores
crénicas e agudas nos animais (WALLACE et al., 2020). Considerando-se os efeitos
colaterais frequentes reportados acerca do uso de medicamentos tradicionais como anti-
inflamatérios ndo esteroidais, opidides e corticosteroides, tornou-se cada vez mais
interessante a exploragdo do uso do CBD em medicina veterinaria (YU; RUPASINGHE,
2021). Assim, por proporcionarem efeitos anti-nociceptivos sem os efeitos psicoativos,
receptores canabindides do tipo CB2 vem sendo muito estudados como alvos terapéuticos
para dor (SANCHEZ-APARICIO et al., 2020), sendo responsaveis pela regulacdo da
liberacdo de histaminas, que por sua vez sdo inibidas com o uso de CBD (NGUYEN, 2019).
Diversos estudos realizados em animais vém abordando o uso de 6leo de CBD para o
tratamento de dor com resultados positivos, muitos deles utilizando modelos de cdes com
osteoartrite. Um estudo realizado em cées com osteoartrite espontanea utilizando 6leo de
CBD com administracdo transmucosa como parte de um tratamento analgésico multimodal
demonstrou que houve uma melhora no escore subjetivo de dor relatado pelo tutor, além de
uma melhora na qualidade de vida dos animais que receberam o tratamento com o 6leo em
comparacdo aqueles que s6 receberam o tratamento tradicional para a doenca (BRIOSCHI et
al., 2020). Outro estudo também utilizou éleo de CBD por via oral em cdes diagnosticados
com osteoartrite (GAMBLE et al., 2018). Os tutores dos animais estudados relataram que o0
6leo foi capaz de melhorar a sensacdo de conforto e a atividade em casa em cées que sofrem
da doenca, e 0s médicos veterinarios responsaveis também alegaram uma diminuicdo da
sensacdo de dor nesses animais. Em um estudo piloto realizado em condigdes parecidas

apresentou-se resultados muito similares, com relatos acerca de melhora na mobilidade e
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qualidade de vida relatada pelos tutores dos animais (KOGAN; HELLYER; DOWNING,
2020).

A aplicabilidade da terapia endocanabindide em medicina veterinaria também engloba
0 uso em afeccbes neuroldgicas, o que vem sendo avaliado a partir de alguns estudos que
procuram testar a eficAcia da Cannabis no tratamento da epilepsia canina. A importancia dos
avancgos em pesquisas para o uso de Cannabis nos animais se da pelo fato das terapias anti-
epiléticas disponiveis atualmente apresentarem inimeros efeitos colaterais, aléem de muitas
vezes ela ndo serem suficientes para controlar as crises, afetando negativamente a qualidade
de vida de cédes e gatos que necessitam deste tipo de tratamento (BERK et al, 2018). Foi
relatado o uso de CBD adicionalmente ao uso de terapia convencional em 16 cdes com
epilepsia idiopatica por 12 semanas, e o resultado foi de uma diminuigdo de aproximadamente
50% na frequéncia de ocorréncia das convulsées em comparacdo as 16 semanas anteriores ao
estudo (MORROW; BELSHAW, 2020). Em outro estudo que avaliou a alteracdo de
endocanabindides no fluido cerebroespinal de cdes com epilepsia, foi proposto que a ativacéo
do sistema endocanabindide auxilia como um contra-mecanismo na regulacdo do limiar da
convulsao, sugerindo assim que esse sistema deveria ser explorado para o desenvolvimento de
novas estratégias de tratamento contra a doenca (GESELL et al., 2013). Uma pesquisa
avaliando o efeito anticonvulsivantes de canabindides em roedores concluiu que hd uma
relacdo sinérgica tanto entre A9-THC quanto entre CBD com a fenitoina, potencializando o
efeito anticonvulsivante do farmaco (CHESHER; JACKSON, 1974).

O ECS atua tambem de forma essencial na regulacdo da resposta ao estresse, que por
sua vez inclui a ativacdo de uma resposta autonémica pela ativacdo do sistema nervoso
simpético junto com uma resposta neuroenddcrina através da ativacdo do eixo HPA (eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal) (PEYTON et al., 2021). Considerando-se que a ansiedade é um
disturbio comportamental comum nos animais (TIHRA; SULKAMA; LOHI, 2016), o uso de
Cannabis em animais pode também beneficiar animais com queixas comportamentais
(COPAS; AMAZONAS; BRANDON, 2021), visto que medicamentos utilizados para tratar
ansiedade em animais, como benzodiazepinicos, antidepressivos triciclicos e inibidores de
recaptacdo de serotonina seletivos podem trazer efeitos colaterais indesejaveis, induzindo
tutores de animais cada vez mais a procurar outras alternativas para tratar a doenca (MORRIS
et al., 2020). Estudo realizado em roedores demonstrou um efeito bifasico do A9-THC: doses
baixas a moderadas do canabindide trazem efeitos ansioliticos, enquanto doses altas causam
ansiedade, parandia e medo (PEYTON et al., 2021). Além do uso do A9-THC, a
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administracdo de CBD também mostrou-se promissora no controle da ansiedade nos animais
(YU; RUPASINGHE, 2021). Um estudo realizado em cées de um abrigo concluiu que o uso
de 6leo de CBD foi capaz de reduzir comportamentos agressivos relacionados ao estresse
(CORSETTI et al., 2021).

3.2 Farmacologia Clinica

Diferencas importantes podem ser observadas em pesquisas realizadas em animais e
humanos acerca da farmacocinética de canabindides pois normalmente utilizam-se vias de
administracdo diferentes, 0 que pode impactar a concentracdo sanguinea dos mesmos
(IFFLAND; GROTENHERMEN, 2017). Foi sugerido recentemente que o metabolismo de
canabindides é diferente entre as diversas especies animais, 0 que consequentemente
desencadeia efeitos comportamentais distintos (VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2020).

Quando administrado por via oral, o canabindide exdgeno CBD possui baixa
biodisponibilidade, o que provavelmente ocorre devido ao efeito de primeira passagem no
figado (SAMARA; BIALER; MECHOULAM, 1988). Os efeitos e eficacia desse canabinodide
em cdes e gatos vém sendo descritos como proporcionais a dose administrada (YU;
RUPASINGHE, 2021). A farmacocinética tanto do CBD quanto do THC nesses animais vem
sendo explorada buscando determinar, entre outros fatores, 0 Tmax (tempo para alcancar a
maior concentracdo no sangue apds administracdo) e o T1/2 (tempo necessario para que a
concentracdo plasmatica do farmaco decaia a 50%) (FERNANDES et al., 2013).

Nesse contexto, foi estudada a farmacocinética de diferentes doses de extrato de
Cannabis administradas por via oral a Beagles, e o resultado foi de um Tmax e um T1/2 de
aproximadamente 2 horas tanto para o CBD quanto para 0 THC (CHICOINE et al., 2020).
Em outra avaliacdo da farmacocinética, seguranca e eficacia do 6leo de CBD administrado
por via oral no tratamento da osteoartrite em cées, foi demonstrado que ambas dosagens
testadas (2mg/kg e 8mg/kg) resultaram em um T1/2 de aproximadamente 2 horas, e um Tmax
alcancado em em 1.5 horas com a dose de 2mg/kg e de 2 horas com a dose de 8mg/kg
(GAMBLE et al., 2018). A analise da farmacocinética de um nutracéutico de Cannabis rico
em CBD administrado por via oral em cdes e gatos saudaveis resultou em uma T1/2 de 1 hora
em cées e de 1.5 horas em gatos para uma dosagem de 2mg/kg, com um Tmax de 1.4 horas
nos caes e 2 horas nos gatos (DEABOLD et al., 2019). Outra pesquisa em cées encontrou o

Tméax de 2 horas para a administracdo sublingual de 8.1mg de A9-THC e 7.5mg de CBD



16

(FERNANDEZ-TRAPERO et al., 2020). Em um estudo realizado em gatos, com uma dose de
25mg/kg de CBD ou 34mg/kg de THC, o Tmax foi alcangado em um periodo entre 2 a 4
horas (KULPA et al., 2021).

Apesar das informacGes apresentadas, a literatura sobre farmacocinética e
farmacodinamica de canabindides em cées e gatos ainda é escassa e baseada no uso de THC e
CBD, porém estudos detalhando a farmacocinética e farmacodindmica de canabindides
sintéticos nesses animais sdo ainda mais raras. Um estudo avaliou o uso em cées de JD5037,
um agonista inverso dos CB1Rs com afinidade restrita por receptores periféricos, onde foi
descrito um aumento exponencial na concentracdo sanguinea méaxima (Cmax) em animais
alimentados em comparacdo aos animais que receberam o medicamento em jejum. Além
disso, a Tmax do medicamento foi entre 0.5 a 4 horas, e a T1/2 foi de 10.0 até 15.8 horas
(KALE et al., 2019).

3.3 Seguranca e Efeitos Adversos

A maioria dos relatos acerca da toxicidade relacionada a Cannabis e canabindides em
animais esta ligada a ingestdo acidental de Cannabis utilizada para fins recreativos
(CHICOINE et al., 2020). Neste tipo de intoxicacdo, a maior parte dos animais afetados séo
menores de um ano de idade, provavelmente devido ao seu instinto de curiosidade
(JANCZYK; DONALDSON; GWALTNEY, 2004). Cées parecem ser mais afetados do que
gatos, o que pode ser explicado pelo fato de gatos serem mais seletivos ao escolher o que vao
comer (DE BRIYNE et al., 2021).

O CBD é um dos canabindides mais bem conhecidos e estudados, sendo néo
intoxicante em concentracfes que variam de 0.3 a 4.2% (BRUTLAG, 2021) além de muito
seguro e bem tolerado em humanos, (ZUARDI, 2008) em caes (RITTER et al., 2020) e em
gatos, inclusive em altas doses (COPAS; AMAZONAS; BRANDON, 2021). Dados de
seguranca e efeitos adversos do CBD em animais sdo limitados apesar das pesquisas
crescentes na area (BRUTLAG, 2021), que demonstram de forma geral um perfil de boa
tolerancia e seguranca do CBD (VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2021). Um estudo
avaliou impacto no hemograma e na bioguimica sérica de cdes e gatos recebendo 6leo de
CBD por 12 semanas e encontrou poucas variagdes significativas nos valores destes exames
realizados antes e depois do estudo nos animais, sugerindo uma relativa seguranga na

suplementacdo com o 6leo de CBD (DEABOLD et al., 2019). Outro estudo realizado em cées



17

saudaveis da raca Beagle também demonstrou que o CBD foi bem tolerado em dosagens de 1,
2, 4 e 12mg/kg sendo administrado por 28 dias, ndo tendo sido observadas alteragdes
clinicamente relevantes no hemograma, bioquimica sérica, pressdo intraocular, producdo
lacrimal, urindlise, ou eletrocardiograma (VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2021). A
seguranga do CBD também ja foi descrita em gatos em um estudo que administrou uma
dosagem de até 30.5 mg/kg do composto, concluindo que as alteracbes observadas no
hemograma e na bioquimica sérica dos animais ndo tiveram repercusséo clinica relevante e
também ndo foram estatisticamente importantes ao comparar-se 0s exames antes e depois da
pesquisa (KULPA et al., 2021).

Em cées e gatos, a exposicdo ao THC normalmente desencadeia sinais clinicos, mas
muito raramente causa a morte dos animais (BRUTLAG, 2021). Porém, como o THC pode
ser toxico para cées, deve-se administra-lo com cautela (RITTER et al., 2020). Publicactes
em medicina sugerem que o THC é o composto responsavel pelos sinais neuroldgicos e pela
possivel intoxicacdo causada pela utilizacdo de Cannabis em animais devido ao seu agonismo
pelos receptores CB1 (CHICOINE et al., 2020), que sdo responsaveis pelos efeitos
psicotropicos dos canabindides (GROTENHERMEN; MULLER-VAHL, 2012), estando
localizados em sua maioria no sistema nervoso central (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER,
2018). Cdaes possuem uma maior susceptibilidade a ataxia com doses baixas de THC
(0.5mg/kg) porgue nesses animais had uma grande quantidade de receptores canabindides
especificamente no cerebelo (HERKENHAM et al., 1990). Apesar disso, os efeitos da
Cannabis em cées sdo similares aos que ocorrem em seres humanos (CITAL et al., 2021),
visto que em mamiferos em geral ha muitos receptores de canabindides na regido do cerebelo,
ganglios basais e hipocampo (HERKENHAM et al., 1990). E importante destacar também
gue ha uma escassez de receptores canabindides em regifes responsaveis pelas funcoes
cardiovascular e respiratoria dos mamiferos, o que explica a seguranca relativa da Cannabis
até mesmo quando utilizam-se altas doses do composto (CITAL et al., 2021). Na espécie
canina em especifico, porém, a densidade de receptores CB1 em regides como medula
oblonga e e cerebelo ¢ maior, 0 que demanda uma maior atencdo no uso de Cannabis
(SILVER, 2021). Em gatos, doses relativamente altas de THC parecem ser bem toleradas,
com alguns efeitos adversos ocorrendo a medida que ocorre aumento da dosagem (COPAS;
AMAZONAS; BRANDON, 2021).

De modo geral, a intoxicagdo por Cannabis é similar a uma intoxicacdo por sedativos

(DE BRIYNE et al., 2021). Um estudo reuniu duzentos e treze casos reportados em animais
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que sofreram intoxicagdo por Cannabis, e todos 0s animais participantes apresentaram sinais
clinicos, sendo sinais neurolégicos os mais frequentes, ocorrendo em 99% dos casos, seguido
de sinais gastrointestinais reportados em 30% dos casos (JANCZYK; DONALDSON;
GWALTNEY, 2004). Em cdes, alguns dos efeitos adversos observados causados pela
ingestdo ndo controlada de Cannabis sdo ataxia, incoordenagdo, hipersalivacdo, depresséo,
desorientacdo, hipotermia, midriase, bradicardia, vOmito, tremores, estupor, nistagmo,
vocalizacdo, hiperexitabilidade, taquipnéia, taquicardia e hipertermia (FITZGERALD;
BRONSTEIN; NEWQUIST, 2013). Em gatos, ja foram relatados sinais de bradicardia,
hipotensdo, e depressdo respiratéria (DE BRIYNE et al., 2021). Em pesquisas com
administracdo controlada de canabindides, foram observados efeitos adversos, mas em taxas
muito menores. Em um estudo realizado utilizando 2mg/kg de 6leo de CBD, 3.3% dos
animais apresentaram fezes amolecidas e vémitos (DEABOLD et al., 2019). Em outro estudo
em que foram utilizadas doses baixas, médias e altas de 6leo de CBD com THC, foram
relatados sinais de hiperestesia, déficits proprioceptivos, incontinéncia urinaria, ptialismo e
vOmitos nos animais recebendo a dosagem alta (10mg/kg de CBD e 0.5mg/kg de THC),
enquanto nos animais recebendo a dosagem média (5mg/kg de CBD e 0.25mg/kg de THC)
observou-se apenas tosse e vomitos, e no grupo da dosagem baixa (2mg/kg de CBD e
0.1mg/kg de THC) nao foram observados efeitos adversos (CHICOINE et al., 2020).

Um aumento nos niveis séricos de fosfatase alcalina ja foi relatado em estudos
realizados em cées recebendo 2mg/kg a 10mg/kg de CBD por 4, 6 ou 12 semanas
(VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2020), o que pode possivelmente estar relacionado ao
mecanismo de metabolismo oxidativo do figado mediado pela inducdo do citocromo P450
(WAKSHLAG et al., 2020). Em gatos, a administracdo de doses escalonadas de até
30.5mg/kg de CBD, 41.5mg/kg de THC e 13mg/kg CBD:8.4mg/kg THC ndo demonstraram
alteracdo de parametros bioquimicos (KULPA et al, 2021). Evidéncias sugerem que doses
baixas de CBD e THC podem exercer um efeito hepatoprotetor em humanos, inclusive
auxiliando no tratamento de doencas hepaticas de dificil manejo com terapias tradicionais
(GOYAL et al., 2018). Porém, a importancia clinica do aumento da FA em animais ainda é
duvidosa, pois ndo realizou-se bidpsia hepética nos cées utilizados nas pesquisas encontradas
(GAMBLE et al., 2018; VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2020; MCGRATH et al., 2018;
WAKSHLAG et al., 2020), o que torna prudente um monitoramento peridédico das enzimas
hepéticas assim como é realizado quando ocorre uma administracdo de AINES por um
periodo prolongado (COPAS; AMAZONAS; BRANDON, 2021) e o desenvolvimento de
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pesquisas futuras avaliando os efeitos hepaticos com o uso prolongado de Cannabis em
animais (VAUGHN; KULPA; PAULIONIS, 2020).

O CBD ¢é uma substancia nao psicoativa presente na Cannabis com uma quantidade
enorme de evidéncias anedoticas e, cada vez mais, cientificamente amparadas acerca de sua
eficacia e seguranca em animais (BRUTLAG; HOMMERDING, 2018). Sugere-se ainda que
ele é capaz de impedir parcialmente a ligacdo do THC aos receptores CB1, exercendo papel
de antagonista parcial e assim minimizando seus efeitos (CHICOINE et al., 2020). O fato de
ndo existir publicacGes recentes acerca da LD50 (dose letal) de CBD para cées e gatos sugere
que nos estudos realizados néo foi relatada morte de nenhum animal (COELHO et al., 2021).
O uso de altas doses de THC, por sua vez, deve ser cautelosa por trazer maiores riscos de
intoxicacdo e efeitos colaterais (COELHO et al., 2021). Um ponto crucial ao utilizar-se a
terapia com canabindides em animais € atentar-se a procedéncia do produto, visto que cerca
de 9% das intoxicacdes observadas em cdes e gatos ocorreram devido a ingestdo de produtos
de uso medicinal (BRUTLAG; HOMMERDING, 2018). De qualquer modo, quando ocorre
uma exposicdo acidental a Cannabis, grande parte dos animais se recuperam totalmente sem
nenhum tipo de sequela (FITZGERALD; BRONSTEIN; NEWQUIST, 2013), com um bom
prognostico ao se fornecer atendimento veterinario adequado (BRUTLAG; HOMMERDING,
2018) e caso ndo haja coingestdo de substancias como xylitol e chocolate que também séo
potencialmente intoxicantes aos animais (COELHO et al., 2021).

Quando trata-se de suplementacdo com Cannabis, apesar da grande quantidade de
produtos comercializados com apenas um composto e considerando-se que o objetivo
principal a ser alcancado € manter as proporc¢des fisiologicas dos componentes do ECS, a
utilizacdo de produtos “full spectrum”, ou seja, que possuem concentracbes de
fitocanabindides e terpenos em concentracdes e proporcdes fisioldgicas, parecem oferecer
mais efeitos terapéuticos com menor quantidade de efeitos adversos (COPAS; AMAZONAS;
BRANDON, 2021). Esse efeito € denominado “entourage effect” (ROSENBERG et al.,
2015), e isso ocorre porque a administracdo de um canabindide isolado demanda uma maior
dose para alcancar-se o efeito desejado do que se fosse administrado um produto com
quantidades fisiologicas equilibradas das diferentes substancias (COPAS; AMAZONAS;
BRANDON, 2021).



20

4 APLICACOES DA TERAPIA ENDOCANABINOIDE EM DOENCAS
ENDOCRINAS E METABOLICAS

4.1 Acromegalia

A acromegalia é uma sindrome resultante da exposicdo prolongada ou da secrecao
excessiva do GH, com uma etiopatogenia bem diferente entre cées e gatos (JERICO, 2019).
Em cdes, normalmente ocorre por causa da exposicdo prolongada a progestagenos endgenos,
ou exdgenos, que induzem uma hipersecrecdo de GH na glandula mamaéria, enquanto em
gatos ocorre como consequéncia de um adenoma hipofisario somatotrofico (FRACASSI,
2005). Os sinais clinicos relacionados a essa sindrome incluem crescimento excessivo de
tecido conjuntivo, visceras e extremidades 0sseas, alem de resisténcia insulinica (PETERSON
et al., 1990).

Para fins de tratamento da acromegalia em pacientes com adenoma hipofisario
somatotrofico, um ponto importante a ser considerado na escolha do tratamento é a melhora
da qualidade de vida do animal (NIESSEN, 2013). Apesar de cirurgia e radioterapia trazerem
bons resultados, sdo métodos que acabam requerindo anestesia e instalagdes especificas, além
de serem invasivos (ARIAS; GARCIA; CASTILLO, 2017). Uma das op¢des de tratamento
medicamentoso é a utilizacdo de ligantes de receptores de somatostatina (STTR), que agem
suprimindo a liberacdo de GH e TSH (FREDA, 2002), como a octreotida (SLINGERLAND
et al., 2008). Porém, relatos indicam uma falha de tratamento de leve a moderada (GRECO,
2008). Atualmente, o emprego de outro ligando de STTR, a pasireotida, vem sendo
considerada a op¢do para tratamento medicamentoso mais eficaz em gatos com tumores
somatotroficos (GOSTELOW et al., 2017). Em contrapartida, a terapia da acromegalia em
caes envolve basicamente a interrup¢do da exposicao a progesterona.

Nesse contexto, a utilizacdo de uma terapia endocanabindide para o tratamento da
acromegalia poderia ser uma opcdo interessante a ser estudada quando considera-se a
ocorréncia adenomas hipofisarios. Estudos em roedores ja descreveram a presenca de
receptores canabindides do tipo CB1 na hipofise, além de relatarem a capacidade de
canabindides afetarem também sua atividade hormonal in vivo e in vitro (PAGOTTO et al.,
2001). Um estudo concluiu que a expressdo de receptores CB1 € muito maior em adenomas
hipofisarios relacionados a acromegalia do que em adenomas ndo funcionais, que se

caracterizam por apresentar pouca ou nenhuma expressao desses receptores (BIFULCO et al.,
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2008). Além disso, 0 mesmo estudo descreveu também que o agonista canabindide sintético
WIN-55,212-2 foi capaz de inibir a secre¢cdo de GH em tumores hipofisarios associados a
acromegalia em humanos, efeito que pode ser revertido pelo antagonista CB1 especifico SR
141716, e sugerindo assim que canabindides podem influenciar de forma direta a secre¢do
basal de GH por meio da ativagéo de receptores do tipo CB1 (BIFULCO et al., 2008).

Outros relatos também concluiram que houve uma diminui¢do nos niveis plasmaticos
de GH em ratos com administracdo sistémica de A9-THC e com administracdo
intraventricular de A9-THC (MURPHY et al.,, 1998). A utilizacdo de rimonabant, um
antagonista dos CB1Rs, da mesma forma, também foi capaz de reduzir significativamente a
producdo de GH (AL-MASSADI, 2010). O fato do rimonabant, um antagonista dos CB1Rs,
exercer o0 mesmo efeito que o A9-THC, um agonista desses mesmos receptores, pode parecer
contraditério. Isso pode ser explicado, possivelmente, pelo efeito bifasico dos canabindides
(AL-MASSADI, 2010). Ademais, o THC também exerce agdo em outros receptores
canabindides alem dos CB1Rs e dos CB2Rs, enquanto o rimonabant exerce acdo somente nos
CB1Rs (AL-MASSADI, 2010).

A acromegalia é considerada uma causa importante de DM (NORMAN; MOONEY,
2000), e o possivel beneficio do uso de canabindides para tratar acromegalia engloba tambem
seu potencial de uso na DM causada pela doenca. Ndo foram encontrados estudos com a
finalidade de utilizacdo de canabinOides para tratamento da acromegalia relacionada a
adenoma hipofisario em cées e gatos. Considerando-se seu potencial para tratamento de
acromegalia, seria interessante que pesquisas futuras abordassem essa tematica,

possivelmente contribuindo assim para melhora da qualidade de vida de muitos animais.

4.2 Diabetes mellitus

4.2.1 Diabetes mellitus tipo 1 (DM1)

Em cées, a forma mais comum da diabetes mellitus é descrita como similar a diabetes
autoimune latente do adulto, uma forma de DM1 (POPPL; ELIZEIRE, 2019). Neste tipo de
DM, a auséncia de um aumento dos niveis de insulina e peptideo C, que € utilizado para dosar
a producdo enddgena de insulina, sugere que as células beta tornaram-se irresponsivas ou
foram destruidas (HOENIG, 2002) de forma autoimune (LERNMARK; ALSHIEKH, 2016),
em um processo mediado principalmente por linfécitos CD4+ e CD8+ (ATKINSON;
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LEITER, 1999). Antes de ocorrer a destruicdo das células beta, tanto em humanos quanto em
roedores, células do sistema imune invadem as ilhotas pancreaticas causando uma insulite
(WACHLIN et al., 2003), que é uma inflamacéo das ilhotas de Langerhans e a leséo inicial da
DM1 (WEISS et al., 2008), caracterizada pelo aumento da expressdo de citocinas pro-
inflamatorias como a IL-1p e o TNF-0, bem como citocinas do tipo 1 como o IFN-y
(WACHLIN et al., 2003), e a infiltracdo de leucdcitos e linfocitos (WEISS et al., 2008). Esse
desbalanco entre a resposta Th-1 e Th-2 pode ser observado na DM1, em que ocorre uma
producéo excessiva de IL-12 e TNF-a com simultanea deficiéncia na produgdo de IL-10
(ELENKOV et al., 2005).

Canabinoides sintéticos e naturais podem ser capazes modificar o0 processo
inflamatdrio autoimune que ocorre na DM1 (MESA et al., 2021). O CBD foi descrito como
capaz de atenuar a producédo de IL-1B, TNF-a e IFN-y (NAPIMOGA et al., 2009), bem como
diminuir niveis plasmaticos de PGE2, atividade da COX e da producdo de radicais livres de
oxigénio (COSTA et al., 2004). Um estudo realizado utilizando CBD em ratos ndo obesos
diabéticos relatou uma inibicdo significativa da insulite, destruicdo de células beta e
ocorréncia de diabetes, bem como uma supressdo na producdo de citocinas relacionadas a
resposta do tipo Th-1 (IL-12, IFN-y e TNF-a) com concomitante aumento da producéo de
citocinas associadas a resposta do tipo Th-2 (IL-4 e IL-10), sugerindo que o CBD pode ter
sido capaz de converter a resposta Th-1 em Th-2 (WEISS et al., 2008). Em estudos realizados
em modelos humanos, as IL-4, produzidas a partir de uma resposta do tipo Th-2, parecem
exercer um efeito protetor em pacientes com DM1, e isso ocorre através de um mecanismo
possivelmente relacionado a eliminacdo de células de memoria especificas contra os
antigenos das células beta e dessensibilizacdo de respostas auto-reativas (VASEGHI;
JADALLI, 2016). Outra pesquisa induziu experimentalmente a DM em ratos com STZ,
demonstrando que o CBD foi capaz de reduzir a glicemia pré e pds-prandial nos ratos
diabéticos, além de aumentar os niveis de insulina e diminuir os efeitos colaterais da DM,
como a producdo de produtos finais da glicacdo avancada, doencas hepaticas e dislipidemia e
sugerindo, ainda, que ndo pode ser descartada a possibilidade da inducéo da proliferacédo de
células beta pelo CBD (ZORZENON et al., 2019).

Além do CBD, o A9-THC também foi descrito como capaz de diminuir a resposta
autoimune em um modelo experimental de DM1 induzida por STZ em roedores, diminuindo
significativamente o aumento da glicose sanguinea e a perda da insulina pancreatica por meio

de mecanismos que envolvem a inibicdo e/ou a supressdo da atividade de linfocitos T e
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macrofagos (LI; KAMINSKI; FISCHER, 2001). A acdo do A9-THC se d& através de
mecanismos antioxidantes e antiinflamatorios na progressdo da doenca (MESA et al., 2021).

Considerando-se a multifatoriedade da DM em cées (DAVISON; HERRTAGE;
CATCHPOLE, 2012), séo necessarios estudos realizados nesses animais para compreender-
se se 0 CBD e 0 A9-THC seriam capaz de auxiliar na prevencao e controle da DM. Apesar de
frequentemente comparado ao DM1, ha crescente evidéncia de que o mecanismo autoimune
em cées é pouco frequente, apesar da insulinopenia ao diagnéstico (BRITO-CASILLAS et al.,
2021).

4.2.2 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Em gatos, a forma de diabetes mellitus mais frequente é a similar 8 DM2 no homem,
caracterizada por resisténcia a insulina e secrecdo de insulina reduzida (SIMOES, 2019).
Tanto em felinos quanto em humanos, em grande parte dos casos de DM tipo 2, ocorre a
deposicéo da proteina amildide nas ilhotas pancreéticas (SILVA, 2014), causando disfuncéo e
perda importante de células p (SIMOES, 2019). O sistema endocanabindide, por sua vez,
exerce uma influéncia importante em varios processos e complicacBes relacionados a essa
doenca (KUMAWAT; KAUR, 2019).

A obesidade é um fator predisponente para o desenvolvimento de DM2 (SOWERS,
2003), sendo um fator de risco para a doenca em gatos e humanos (RAND et al., 2004). Tem-
se atualmente bem definida a relacdo entre acimulo de gordura, resisténcia insulinica e DM2
(RICHEY et al., 2009).

A obesidade e/ou a DM2 (SCHEEN, 2009) desregulam o ECS, tornando-o
hiperreativo (DI MARZO, 2008). Quando hiperestimulado, o ECS contribui no
desenvolvimento da DM2: age de maneira prejudicial na sensibilidade a insulina no
metabolismo de &rgdos periféricos (como figado, tecido adiposo e tecido musculo-
esquelético), contribui de forma indireta para a apoptose de células [ pancreéticas e também
com o acumulo de gordura visceral e obesidade (GRUDEN et al., 2015), favorecendo
distirbios no metabolismo e no balango energético (SCHEEN, 2009). Dados atuais sugerem
que uma hiperativacdo do ECS também impacta diretamente na homeostase da glicose,
independentemente do papel que o sistema exerce no ganho de gordura e balanco energético
(VEILLEUX; DI MARZO; SILVESTRI, 2019). Sustentando esta hipOtese, pesquisas

realizadas em modelos humanos também apontaram uma maior circulacdo de
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endocanabindides em pacientes com DM2 (GRAPOV et al., 2012; MALLIPEDHI et al.
2015).

O bloqueio dos CB1Rs em tecidos como cérebro, pancreas, tecido adiposo, figado e
musculo esquelético tem influéncia direta na modulacdo da deposi¢cdo de gordura no figado e
tecido adiposo, sintese de acidos graxos e eliminacdo de glicose, e por isso esses receptores
podem ser um alvo medicamentoso importante para o tratamento da DM2 (ROSENSTOCK,
2008), considerando-se que a DM2 estd intimamente relacionada ao acimulo de gordura
abdominal (SCHEEN, 2009). Esse acimulo de gordura, também chamado de visceral, central
ou omental, é um fator muito importante para o desenvolvimento de resisténcia a insulina
(KIM, 2013). Nesse sentido, o rimonabant (RIM) é um medicamento bloqueador dos
receptores CB1 (LEITE et al., 2009) que foi licenciado em mais de 50 paises (CHRISTESEN
et al., 2007) para o tratamento de DM (ROSENSTOCK, 2008) e obesidade em humanos
(CHRISTESEN et al., 2007). Esse medicamento ja foi testado em cées (RICHEY et al., 2009;
KABIR et al.,, 2015; KIM et al.,, 2012), e foi relatada uma melhora importante na
sensibilidade a insulina e na perda de peso nesses animais (RICHEY et al., 2009). Para 0 uso
humano, porém, ele foi rapidamente removido do mercado por causa de seus efeitos
psiquiatricos adversos (CHRISTESEN et al., 2007), e isso se deve possivelmente a sua
capacidade de penetrar no cérebro (PASZKIEWICZ et al., 2019). Em estudo realizados em
roedores, também foram observados efeitos psiquiatricos adversos nesses animais (ETTARO
et al., 2019).

Além do RIM, alguns estudos propdem também a possibilidade de uso de antagonistas
dos CB1Rs que ndo possuam capacidade de penetrar no cérebro, evitando assim os efeitos
adversos psiquiatricos observados com o RIM (CHORVAT et al., 2012; ETTARO et al.,
2019; PASZKIEWICZ et al., 2019) e apresentando-se assim como uma alternativa mais
segura para o tratamento da diabetes (CHORVAT et al., 2012). O bloqueio seletivo de CB1Rs
periféricos parece ser o suficiente para alcancar-se os efeitos metabdlicos desejados
relacionados a sensibilidade a insulina, tolerancia a glicose e niveis de triglicerideos no
plasma, os mesmos alcancados com o uso de antagonistas de CB1Rs globais (CHORVAT et
al., 2012). Foi descrito o uso em roedores de RTI-1092915, um antagonista seletivo de
CB1Rs periféricos, relatando que ndo houveram efeitos colaterais ou que foram mitigados em
comparacdo ao uso de RIM (ETTARO et al., 2019). Foram realizados também testes pré-
clinicos de avaliacdo da toxicidade do uso de JD5037 em cédes da raga Beagle, outro

antagonista seletivo de CB1Rs periféricos, e determinou-se uma dose livre de efeitos adversos
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de 20mg/kg por dia para machos e 75mg/kg por dia para fémeas, além do medicamento
apresentar uma margem de seguranca consideravel (KALE et al., 2019).

No mecanismo relacionado a destruicdo de células-p pancreéticas, os CB1Rs estdo
localizados nos macréfagos infiltrantes, através dos quais ocorre uma ativagdo do
inflamassoma NLRP3-ASC, um complexo multimolecular intracelular que controla a
atividade da enzima proteolitica caspase 1 (JIN; FLAVELL, 2010), e da ativagdo de IL-1p e
IL-18, que agem como sinalizadores para apoptose células p pancreéticas (JOURDAN et al.,
2013). Nesse sentido, sugere-se que os macr6fagos que expressam os CB1Rs podem ser
novos alvos terapéuticos para o tratamento da DM2 (JOURDAN et al., 2013).

A THCV também pode ser um futuro agente terapéutico para o controle glicémico de
pacientes com DMT2 devido ao seu potencial de aumentar os niveis de adiponectina, uma
adipocina responsavel por sensibilizar o corpo a insulina (KADOWAKI et al., 2006) e de
apolipoproteina A-1, a apolipoproteina principal presente no colesterol HDL (MAO; XU; LU,
2017), alem de melhorar a funcdo de células-p pancreaticas e diminuir significativamente a
glicemia em jejum (JADOON et al., 2016; ABIOYE et al., 2020). Essa substancia, por se
tratar de uma agonista dos CB1Rs e por isso ndo apresentar efeitos psicoativos (WARGENT
et al., 2013) como o rimonabant, se torna uma potencial importante candidata ao tratamento
de DM2 (ABIOYE et al., 2020).

Além dos CB1Rs, os CB2Rs também podem futuramente ser alvos terapéuticos
importantes no tratamento da DM2 e suas complicacfes em cdes e gatos. Agonistas dos
CB2Rs possuem, entre outras propriedades, acdo anti-inflamatéria, anti-cancerigena,
neuroprotetiva, imunomodulatéria e anti-diabética, com estudos, de forma geral, confirmando
seu papel no aumento de secrecdo de insulina, na melhora do estresse oxidativo e sua
influéncia em citocinas inflamatérias (KUMAWAT; KAUR, 2019).

Estudos em roedores vém ajudando a compreender também de que forma os CB2Rs
agem na doenca. Foi relatado o uso em ratos com DM2 induzida por STZ de B-carofileno,
uma substancia antidiabética (LIU et al.,, 2013) que corresponde a cerca de 35% da
composicdo da Cannabis sativa (GERTSCH et al., 2008), e seu efeito estimulador da
secre¢do de insulina provavelmente se deu através dos CB2Rs (BASHA;
SANKARANARAYANAN, 2016). Também estudou-se nesse mesmo contexto o efeito do
agonista seletivo de CB2Rs SER601, que foi capaz de reduzir os niveis séricos de glicose em
ratos com DMT2 induzida por STZ através de uma melhora na fungdo das células-f

pancredticas e na secrecdo sisttémica de insulina (ZHANG et al., 2016). Outra pesquisa
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realizada em ratos obesos induzidos por dieta avaliou a acdo do agonista de CB2Rs JWH-015,
trazendo como resultado uma reducdo importante nos triglicerideos, glicemia e ingestdo de
alimento nesses animais (VERTY et al., 2015).

Exercendo um controle alostérico tanto em CB1Rs quanto em CB2Rs (LAPRAIRIE et
al., 2015; MARTINEZ-PINILLA et al., 2017), o CBD também vem demonstrando resultados
interessantes no controle da DM2 (BIELAWIEC; HARASIM-SYMBOR; CHABOWSKI,
2020; MORRIS et al., 2021). Com a¢do também em diversos outros receptores e metabdlitos,
promovendo uma modulagdo do metabolismo de glicose em estudos com modelos humanos e
animais, o CBD possui um potencial promissor de uso em resisténcia insulinica e DM2,
provavelmente também sendo capaz de reduzir e prevenir o dano pancreatico associado a
resisténcia insulinica (BIELAWIEC; HARASIM-SYMBOR; CHABOWSKI, 2020). Em um
estudo realizado em cées saudaveis que receberam petiscos contendo 4.5mg/kg de CBD por
dia durante trés semanas, observou-se que o CBD pode ser capaz de influenciar o
metabolismo da glicose, o que foi indicado pela alteracdo do metaboloma dos animais
(MORRIS et al., 2021). Alguns indicativos encontrados pelos autores foram a alteracdo nos
niveis de GABA, gliceraldeido e glicosamina (MORRIS et al., 2021).

4.2.3 Diabetes mellitus secundaria a pancreatite

A pancreatite crénica pode ser definida como uma doenca inflamatoria do pancreas
exocrino que pode causar perda progressiva de funcdo endocrina e exdcrina (AGHDASSI et
al., 2011). Ela se difere da pancreatite aguda ndo pela duracdo temporal da doenga, mas sim
pela reversibilidade das alteragbes histoldgicas pancreaticas (WATSON, 2012).
Considerando-se a relacdo estreita entre o pancreas endocrino e exdcrino, acredita-se que,
apesar de a pancreatite crénica normalmente ser a causa da DM em cées e gatos, 0 inverso
também acontece, com a DM desencadeando a pancreatite crbnica nesses animais
(DAVISON, 2015).

A pancreatite, em tese, afeta de forma primaria o pancreas exdcrino, porém, a resposta
inflamatoria que ocorre nesse processo através de mediadores como IL-1 e TNF-a, pelos
quais as células beta acabam por ter sensibilidade, acaba causando efeitos deletérios, afetando
a funcdo enddcrina pancreatica (CATCHPOLE et al., 2005). A medida que a doenca avanca,
a DM pode desenvolver-se a partir da pancreatite cronica de forma que ocorre uma extensa

destruicdo do tecido pancreatico (WATSON, 2004). Uma das maneiras de se controlar e
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prevenir inflamagdes cronicas é atraves da utilizagdo de substancias anti-inflamatdrias que
agem no ECS, como canabindides exdgenos (HENSHAW et al., 2021). Dessa forma, o CBD
é capaz de diminuir os niveis de citocinas pré-inflamatérias como IL-13, TNF-a, IFN-B, IFN-
v, IL-17, e IL-6 (SALEEM; ANWAR, 2020), podendo ser potencialmente benéfico como um
coadjuvante no tratamento de pancreatite em cdes e gatos mitigando o risco de
desenvolvimento da DM.

A modulacdo do ECS para o tratamento de pancreatite também ja foi descrita em
muitos estudos em humanos e roedores (ROMERO-ZERBO et al., 2020; MATSUDA et al.,
2005; MICHALSKI et al., 2007; ZHANG et al., 2014; MICHALSKI et al., 2008). Realizou-
se um estudo em ratos (portadores de pré-diabetes e doenca hepatica gordurosa nao alcodlica)
com um canabinoide sintético atipico (Abn-CBD), um derivado do CBD que, assim como o
proprio CBD, também ndo possui efeitos psicoativos (ROMERO-ZERBO et al., 2020). O
estudo concluiu que o Abn-CBD foi capaz de controlar a hiperinsulinemia, diminuir a
inflamacdo pancredtica, induzir proliferacdo de células B e também proteger as celulas P
remanescentes sem alterar sua funcdo (ROMERO-ZERBO et al., 2020). Outros efeitos
relatados na literatura acerca da modulacdo do ECS em pancreatopatias foram o aumento da
sobrevida e melhora da pressdo arterial média em roedores com pancreatite necrotizante com
0 uso de AM251, um antagonista dos CB1Rs (MATSUDA et al., 2005); efeito anti-
inflamatério, efeito analgésico intenso e diminuicdo da extensdo da patologia em roedores
com pancreatite aguda utilizando HU210, um agonista sintético dos CB1Rs e CB2Rs
(MICHALSKI et al., 2007); propriedades analgésicas e de protecdo tecidual com o uso de
LY3038404 HCI, um agonista sintético dos CB2Rs, em ratos com pancreatite crénica
(ZHANG et al., 2014); e o potencial de prevenir a pancreatite cronica, diminuir a velocidade
de destruicdo do parénquima pancredtico e reverter a fibrose pancredtica em humanos
(MICHALSKI et al., 2008).

A partir da literatura analisada e os resultados positivos no tratamento da doenca com
agonistas dos CB1Rs e CB2Rs, conclui-se que na pancreatite cronica o ECS esta com sua
atividade reduzida (MICHALSKI et al., 2008). Considerando-se os estudos realizados em
roedores e humanos e o fato de que o ECS possui fungdes e componentes muito semelhantes
entre as diversas espécies animais (COELHO et al., 2021), levanta-se a hipotese de que uma
modulacdo para estimular o ECS com agonistas dos CB1Rs e CB2Rs pode ser um alvo
medicamentoso promissor para o tratamento de pancreatite cronica em cées e gatos, e assim

consequentemente evitando-se ou diminuindo a progressdo da DM nesses animais.
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4.3 Hipercortisolismo

O hipercortisolismo caracteriza-se por uma condi¢cdo em que os efeitos de cortisol
encontram-se persistentemente elevados, ocasionando uma sintomatologia proveniente dos
efeitos gliconeogénicos, imunossupressores, anti-inflamatorios e catabdlicos dessa substancia
(DE MARCO, 2019). Os glicocorticoides sdo capazes de antagonizar os efeitos da insulina e,
assim, um aumento crénico na presenca dos efeitos glicocorticoides é capaz de induzir uma
resisténcia insulinica no tecido muscular, adiposo e em hepatdcitos (MICELI, 2012), afetando
as células beta pancreéticas possivelmente através de um mecanismo de esgotamento por
esforco excessivo para compensar essa resisténcia e assim estabelecendo DM (MICELLI,
2017).

O trilostano (Vetoryl®) vem sendo cada vez mais utilizado para tratamento do
hipercortisolismo canino e felino, agindo através da inibicdo da enzima esteroidogénica 3-f3-
hidroxiesteroide desidrogenase, que por sua vez suprime a producdo de progesterona e seus
produtos finais como o cortisol (DE MARCO, 2019), mineralocorticdides e esterdides sexuais
(MACHADO, 2010).

Estudos em modelos humanos e animais vem demonstrando os efeitos da modulacéo
do sistema endocanabindide na producdo de progesterona. Realizou-se um estudo em ratos
fémeas da linhagem Wistar em que foi administrada uma dose de 200ml/kg e 400ml/kg de
extrato etanolico de Cannabis sativa para entender-se o efeito da substancia sobre os niveis de
progesterona e estrdgeno, e observou-se nesses animais que, no vigésimo primeiro dia, no
grupo que recebeu 200ml/kg de extrato etandlico de Cannabis sativa, ocorreu uma reducéo de
aproximadamente 80% na concentracdo sérica de progesterona (OKEREKE; ONUOHA,
2015). A diminuicdo nos niveis de progesterona sérica com o uso de THC e AEA também foi
relatada em um estudo em ratos na terceira semana de gestacdo, possivelmente agindo através
de um mecanismo que atua nos neurotransmissores hipotalamicos (WENGER et al., 1997).

Administrou-se, em outro estudo, agonistas dos CB1Rs e CB2Rs em ovelhas 10 dias
pOs-estro, e esses canabindides foram capazes de reduzir em 80% a concentracdo de
progesterona para valores abaixo de 1ng/ml 48 horas ap6s a administracdo (TSUTAHARA et
al., 2011). Outra pesquisa realizada in vitro com o corpo liteo de bovinos concluiu que tanto
os agonistas dos CB1Rs e dos CB2Rs quanto os inibidores da FAAH, enzima

endocanabindide (DAINESE et al., 2020) responsavel pela hidrolise de lipideos bioativos
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como 0 2-AG (UEDA et al., 2000), reduziram a concentracdo de progesterona (WEEMS,
2009).

Pesquisas buscaram também entender os efeitos do uso da Cannabis sativa na
producéo de cortisol. Estudos utilizando A9-THC demonstraram que uma exposi¢ao aguda a
este principio ativo € capaz de aumentar os niveis de cortisol; porém, uma administracéo
cronica de A9-THC é capaz de desencadear uma resposta rapida de tolerancia do hipotalamo,
atenuando a resposta do cortisol ao A9-THC (RANGANATHAN et al., 2009). Observou-se
também uma resposta diminuida ao estresse, uma resposta atenuada do cortisol ao despertar e
uma curva diurna de cortisol mais achatada em humanos em relacdo a exposi¢cdo crbnica a
Cannabis sativa de acordo com um estudo recente (GLODOSKY; CUTTLER,;
MCLAUGHLIN, 2021). Da mesma forma, pesquisas realizadas em modelos humanos
também sugerem que o uso crénico de Cannabis pode ser capaz de evitar a secregdo
exagerada de glicocorticdides, o que pode possivelmente ser explicado por uma interferéncia
no sistema endocanabinodide a partir de um mecanismo que age restringindo a ativagdo o eixo
HPA (CUTTLER et al., 2017).

Além do A9-THC, compostos inibidores da enzima FAAH também parecem modular
negativamente o eixo HPA (PATEL et al., 2004). Dessa forma, o bloqueio da FAAH
modifica a sinalizacdo endocanabindide (CIPPITELLI et al., 2008), reduzindo a liberacao de
corticosterona em roedores (PATEL et al., 2004).

A partir disso, levanta-se a hipotese de, eventualmente, o uso crénico de Cannabis
sativa ou de inibidores da enzima FAAH em pacientes com hipercortisolismo ser capaz de
mitigar a producao de cortisol, ou ainda favorecer um controle mais rigido da doenga com
doses mais baixas de trilostano. Dessa forma, entende-se a importancia da realizacdo de
estudos em modelos de cées e gatos para se avaliar de que forma esses compostos agem no
metabolismo desses animais e se eles poderiam de fato atuar de forma adjuvante no

tratamento do hipercortisolismo.

4.4 Hipocortisolismo

O hipocortisolismo em cédes e gatos € uma doenca resultante da deficiéncia na
secrecdo de mineralocorticoides e glicocorticoides (GRECO, 2007). Pode ser primario,
quando o cortex adrenal é destruido por um processo inflamatdério imunomediado ou outros

processos patolégicos menos frequentes (BOAG et al., 2014), ou secundario, quando ha uma
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producdo deficiente de hormdnio adenocorticotrofico (ACTH) (KINTZER; PETERSON,
1997).

A ativacdo das células T esta envolvida no processo de doencgas imunomediadas, como
no hipoadrenocorticismo canino primério (BOAG et al., 2014). Em doengas imunomediadas,
ocorre um ataque a antigenos préprios mediados pelas células B e T (SCOTT; WOLFE;
HUIZINGA, 2010). Com uma ac¢do majoritariamente mediada por CB2Rs, 0s canabindides
agem modulando a proliferacdo e a apoptose de linfocitos T e B (KLEIN, 2005) quando
utilizados em concentracdes adequadas, atenuando assim respostas inflamatérias (RIEDER et
al., 2010). Os 4 principais mecanismos de acdo sdo a inducdo da apoptose, inibicdo da
proliferacdo celular, inibicdo da producdo de citocinas e inducdo de células T regulatérias
(RIEDER et al., 2010).

Pesquisas realizadas em roedores também suportam essa hipotese, sugerindo que o
A9-THC é capaz de induzir a apoptose em células T e macrofagos in vitro (ZHU;
FRIEDMAN; KLEIN, 1998) e in vivo (MCKALLIP et al., 2002). O CBD também possui
propriedades imunomodulatérias, interagindo com diversos receptores que sdo capazes de
diminuir a secrecdo de citocinas inflamatdrias e assim controlando a resposta imune (MESA
et al., 2021).

No hipocortisolismo, a resposta imune é, predominantemente, uma resposta do tipo
Thl (PAPANICOLAOU, 1997). Nesse sentido, analisou-se um estudo em que a
administracdo de CBD foi capaz de alterar o perfil de citocinas em um roedor com DM1, uma
doenca autoimune, aumentando a producéo de IL-4 e IL-10 e diminuindo a producéo de IFN-
vy (WEISS et al., 2008). Assim, sugere-se que houve uma conversao da resposta
majoritariamente Thl em uma resposta Th2 (CRANE; FORRESTER, 2005; CHAN et al.,
1991). Hipotetiza-se que essa conversao seja capaz de aliviar a doenca assim como ocorre em
outras doencas autoimunes em humanos, como DM1 e esclerose multipla (CRANE;
FORRESTER, 2005).

Considerando-se que o hipocortisolismo primario é uma doenca desafiadora por causa
de seus sinais clinicos inespecificos (BOAG et al.,, 2014), a utilizacdo de uma terapia
endocanabindide é um recurso interessante a ser explorado, possivelmente aumentando-se
assim o leque de possibilidades terapéuticas adjuvantes para o controle da doenca. Contudo, a
exemplo da DM1, quando o diagndstico da doenca é realizado normalmente o processo
autoimune ja destruiu a maior parte do tecido funcional glandular de forma irreversivel, sendo

mandatoria a suplementacdo hormonal para o tratamento da doenca estabelecida. Porém,
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reitera-se que eventualmente frente a um diagndstico precoce, eventualmente haja viabilidade

da aplicacéo desta terapia complementar.

4.5 Obesidade

A obesidade é a doenga nutricional mais comum em cées e gatos (GERMAN, 2006), e
esta associada a alteracBes metabolicas e hormonais importantes (ZORAN, 2010). Estudos
determinaram uma prevaléncia aproximada do sobrepeso de 6 a 52% em gatos e de 18 a 44%
em cées (COLLIARD et al., 2009).

Existem dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo marrom, responsavel pela
termogénese e pelo gasto calorico em repouso e em exercicio, e o tecido adiposo branco, que
armazena gordura e secreta hormoénios (ROSSI et al., 2018). Esses hormonios sdo chamados
de adipocinas (GERMAN et al., 2010), um conjunto de peptideos que sinalizam o status
funcional do tecido adiposo a diversos orgaos periféricos como figado, cérebro, pancreas,
sistema imune, sistema muscular, entre outros (FASSHAUER, BLUHER, 2015). A funcio de
secretar horménios classifica, dessa forma, o tecido adiposo como um Orgdo endocrino
(GERMAN et al., 2010). Sendo assim, entende-se de que forma essa doenca esta intimamente
relacionada a diversas outras, como DM2, hiperlipidemia, hipertensdo, cancer e doencas
cardiovasculares (KOPELMAN, 2000).

Em seres humanos, a sindrome metabdlica (SM) é uma doenca relacionada a um estilo
de vida sedentario e a obesidade (BECK-NIELSEN, 2013), sendo caracterizada por pressao
sanguinea alta, hiperglicemia, dislipidemia e a propria obesidade (MASLOV et al., 2019). Os
caes ndo desenvolvem todos os componentes da SM que ocorre em humanos, e por isso a
doenca similar nesses animais € chamada de sindrome metabdlica relacionada a obesidade
(SMRO) (LUCENA et al., 2019). O desenvolvimento da resisténcia insulinica na SM e/ou na
SMRO esta relacionada a obesidade, quando os niveis de insulina sanguinea se elevam para
manter o metabolismo de acidos graxos e glicose adequado (WHALEY-CONNELL,;
MCCULLOUGH; SOWERS, 2011). Com a elevacdo dos niveis de insulina,
consequentemente ocorre crescimento e divisdo de adipdcitos, que por sua vez produzem
adipocinas e citocinas inflamatérias (WHALEY-CONNELL; MCCULLOUGH; SOWERS,
2011). Além disso, em um estado de obesidade e sobrepeso, ha uma inflamacgéo pancreéatica e
hepatica (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011) e uma infiltracdo de células do sistema imune

no tecido adiposo, que por sua vez também fazem a liberacdo de citocinas inflamatdrias
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(ANDERSON; GUTIERREZ; HASTY, 2010). Com esse processo, ocorre a ativacdo do
inflamassoma e dos toll-like receptors (TLRs) (SCHRODER; ZHOU; TSCHOPP, 2010) e
liberacdo de IL-1p, TNF-o e IL-6 (RODRIGUEZ-HERNANDEZ ¢t al., 2013).

O envolvimento do ECS no controle do peso corporal é complexo (MURPHY; LE
FOLL, 2020), com um papel extremamente importante no controle energético metabdlico
(ROSSI et al., 2018) que abrange desde o SNC até Orgaos periféricos, como 0Orgaos
envolvidos na digestéo e tecido adiposo (MURPHY; LE FOLL, 2020). O receptor CB1 em
particular estd envolvido no processo de metabolismo da glicose e de lipideos (ROSSI et al.,
2018), sendo reconhecido como um alvo potencialmente importante para tratar a obesidade
(PACHER; BATKAI; KUNOS, 2006; BELLOCCHIO, 2006; DUFFY; RADER, 2007;
ROSSI et al., 2018; ABDEL-MAGID, 2021; YADAV; MURUMKAR, 2018).

Assim como foi citado anteriormente para o tratamento de DM2, a utilizagdo de RIM
(antagonista dos CB1Rs) para o tratamento de obesidade ja foi testada em diversos estudos
em animais (COLOMBO et al., 1998; ARNONE et al., 1997; TRILLOU et al., 2003), sendo
alguns desses estudos realizados em cdes (HARRISON et al., 2007; et al., 2009; KIM et al.,
2012; KIM, 2013). Nesses animais, 0 RIM foi capaz de reduzir o peso corporal e a gordura
abdominal sem alterar outros tecidos (RICHEY et al. 2009) e também de melhorar a
resisténcia a insulina (KIM, 2013). Acerca do mecanismo de acdo do RIM, em alguns estudos
realizados em humanos a melhora da resisténcia insulinica teve uma relacdo direta com a
diminuicdo importante da gordura visceral (DESPRES et al., 2005; PI-SUNYER et al., 2006;
VAN GAAL et al., 2008). Outra hipotese acerca do mecanismo de acdo do RIM é que a acdo
do medicamento seja mediada pela adiponectina, visto que em uma das pesquisas realizadas
onde foram utilizados cées, nos animais recebendo placebo ndo houve um aumento nos niveis
de adiponectina plasmatica como nos que receberam RIM (KIM et al., 2012). Assim,
acredita-se que o RIM aja tanto através de vias mediadas pela adiponectina, quanto através de
vias ndo mediadas pelo ENS (WATANABE et al., 2009).

Levando-se em conta os efeitos adversos psiquiatricos causados em humanos com o
uso do RIM ja citados anteriormente (CHRISTESEN et al., 2007), entende-se a importancia
do teste de canabindides que interajam com os CB1Rs periféricos com passagem limitada
através da barreira hematoencefalica a fim de evitar tais efeitos (HIRSCH; TAM, 2019)
principalmente em cées, ja que esses animais possuem uma maior quantidade de CB1Rs em
locais como medula oblonga e cerebelo (SILVER, 2021). Nesse sentido, 0 AM6545 (um

antagonista neutro de CB1Rs que ndo é capaz de penetrar no cérebro) melhorou a esteatose
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hepética, a sensibilidade a insulina, e a dislipidemia (TAM et al., 2010) enquanto reduziu a
ingestdo de alimento o peso corporal em animais obesos (CLUNY et al., 2010; ARGUETA;
DIPATRIZIO, 2017; BOWLES et al., 2015). O JD5037, também um antagonista dos CB1Rs
periféricos, produz os mesmos efeitos, com uma eficécia igual ao ibipinabant (TAM et al.,
2012). Existem ainda outros canabindides que agem de forma similar a esses compostos ainda
pouco estudados, como BPR0912, NESS06SM, URB447, Compound 1, Compound D4,
Compound 6a, Compound 2p e TXX-522 (HIRSCH; TAM, 2019).

Os CB2Rs também parecem exercer um efeito positivo no controle da obesidade, com
envolvimento no processo de homeostase energética (VERTY et al., 2015). Nesse sentido, o
efeito anti-inflamatoério do uso de CBD nessa doencga pode estar relacionado a sua a¢do nos
CB2Rs, atenuando o efeito desses receptores na atividade das células do sistema imune
(CASSANO et al., 2017). Outra possibilidade e a utilizacdo de agonistas dos CB2Rs, o que
foi demonstrado em um estudo utilizando roedores, em que o uso cronico de JWH-015 foi
capaz de atenuar o ganho de peso em ratos ndo obesos, o que foi indicado também pelo
aumento de marcadores de lipdlise no tecido adiposo branco (VERTY et al., 2015).

Por outro lado, além da ativacdo dos receptores canabinodides propriamente ditos, o
CDB e o0 THC também influenciam em outros processos na obesidade ativando outros tipos
de receptores (CAVALHEIRO et al., 2021). O CBD possui a capacidade de interagir também
com PPARs, sendo responsavel por ativar a atividade transcricional do receptor PPAR-y, que
por sua vez faz o controle de processos como formacao de adipécitos, sensibilidade a insulina
e ativacdo da resposta inflamatéria (CAVALHEIRO et al., 2021). Juntamente com o0 THC, ele
também interage com o receptor de adenosina A2A, sendo seus possiveis mecanismos de acdo
a inibicdo da recaptacdo da adenosina de terminais nervosos e atuacdo como agonista desses
receptores, modulando assim atividade de células inflamatorias (MAGEN et al., 2009). Em
estudo realizado com roedores onde avaliou-se a acdo anti-inflamatoria do CBD e 0 THC e
sua relacdo com o receptor A2A, observou-se uma diminuicdo nos niveis de TNF-a
(CARRIER; AUCHAMPACH; HILLARD, 2006).

Levantou-se a hipotese, também, de o THC auxiliar no tratamento da obesidade
agindo como um antagonista do endocanabindide 2-AG (FOLL et al., 2013). considerando-se
que altos niveis periféricos de 2-AG tém uma correlacdo importante com obesidade visceral
(BLUHER et al., 2006; COTE et al., 2007; DI MARZO et al., 2008). Outras hipoteses acerca

do mecanismo de acdo do THC sdo que possivelmente o seu uso cronico de induza uma
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diminuicdo no tecido adiposo, além de estar associado a uma diminuigdo de peso corporal em
animais (FOLL et al., 2013),

Por cdes acumularem gordura de forma similar a seres humanos, com depdsitos de
gordura visceral e subcutanea (RICHEY et al. 2009), tornam-se também ainda mais
relevantes os estudos realizados em seres humanos acerca do uso de canabindides enddgenos

e ex0dgenos para o tratamento da obesidade em medicina veterinaria.
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5 DISCUSSAO

Este trabalho é uma revisdo bibliografica sobre a utilizacdo da terapia
endocanabindide em doencas enddcrinas e metabdlicas voltada para a aplicacdo em caes e
gatos. Por se tratar de um assunto praticamente ndo explorado em medicina veterinaria,
grande parte da bibliografia utilizada foi extrapolada de estudos realizados em medicina
humana, apesar de muitos deles serem realizados em modelos de roedores. Tem-se atualmente
que o sistema endocanabindide dos animais possui essencialmente as mesmas caracteristicas
entre as diferentes espécies (SILVER, 2019), e por isso acredita-se que este trabalho possa vir
a ser uma base importante para embasar futuras pesquisas acerca da terapia endocanabindide
voltada a doengas enddcrinas e metabolicas em pequenos animais a partir das hipoteses aqui
levantadas.

Ha um grande namero de relatos anedoticos no que tange o uso de canabindides
enddgenos e exdgenos em caes e gatos, com boas respostas clinicas ao tratamento de diversas
patologias, como doencas autoimunes, obesidade, cancer, osteoartrite, diabetes, entre outras
(CITAL et al., 2021). Alem dos relatos aneddticos, ja existem também muitos artigos que
suportam cientificamente o uso desses compostos, demonstrando uma melhora clinica nos
animais com cancer (HENRY et al., 2020; BURANAKARN, 2020), dor e inflamacéo
(MOSLEY et al., 2021; WALLACE et al., 2020; BRIOSCHI et al., 2020; GAMBLE et al.,
2018; KOGAN; HELLYER; DOWNING, 2020), convulsdo (MORROW; BELSHAW, 2020;
GESELL et al., 2013; CHESHER; JACKSON, 1974) e ansiedade (COPAS; AMAZONAS;
BRANDON, 2021; MORRIS et al., 2020; PEYTON et al., 2021; YU; RUPASINGHE, 2021;
CORSETTI et al., 2021) com o uso de canabindides.

De acordo com a pesquisa realizada, a utilizacdo de CBD, THC e outros canabindides
enddgenos e exdgenos em veterinaria vem crescendo e sendo cada vez mais documentada em
artigos cientificos, mas dados acerca da seguranca e efeitos adversos adversos ainda séo
extremamente escassos e sdo também, em sua maioria, voltados para a intoxicacao acidental
com Cannabis recreativa (CHICOINE et al., 2020). Nesse sentido, a maioria dos artigos
encontrados em cées e gatos mantiveram o foco no uso principalmente do CBD (RITTER et
al., 2020; COPAS; AMAZONAS; BRANDON, 2021; BRUTLAG, 2021; VAUGHN;
KULPA; PAULIONIS, 2021; DEABOLD et al., 2019; KULPA et al., 2021; BRUTLAG;
HOMMERDING, 2018; COELHO et al., 2021; ) e do THC (BRUTLAG, 2021; RITTER et
al., 2020; CHICOINE et al., 2020; HERKENHAM et al., 1990; CITAL et al., 2021; COPAS;
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AMAZONAS; BRANDON, 2021; COELHO et al., 2021). Considerando-se que existem
muitos canabindides sintéticos ja utilizados em medicina humana que podem ser de grande
interesse também para a medicina veterinaria, sugere-se a realizacdo de estudos para verificar
de que forma moléculas agonistas e antagonistas dos receptores canabindides como o
rimonabant, RTI-1092915, WH-015, JD5037, BPR0912, AMG6545, entre outras diversas
substancias disponiveis atualmente, agem no organismo dos animais domésticos.

Artigos cientificos abordando a farmacologia dos canabindides também foram
encontrados, em sua maioria, sobre CBD e THC (IFFLAND; GROTENHERMEN, 2017; YU;
RUPASINGHE, 2021; CHICOINE et al., 2020; GAMBLE et al., 2018; DEABOLD et al.,
2019; FERNANDEZ-TRAPERO et al., 2020; KULPA et al., 2021; KALE et al., 2019).
Nesse sentido, a maior parte dos estudos trata da utilizacdo em cées, sendo apenas um dos
artigos encontrados acerca da farmacocinética da Cannabis em gatos (KULPA et al., 2021). A
partir disso, reitera-se novamente a importancia das pesquisas sobre outros canabindides para
uso em veterinaria.

No que tange o uso da terapia endocanabindide em doencas enddcrinas e metabdlicas,
acredita-se que a DM e a obesidade sejam as patologias mais estudadas e aprofundadas até
entdo, inclusive na medicina veterinaria. Considerando-se que a obesidade e a DM
influenciam de forma muito negativa a satde, longevidade e qualidade de vida de cées e gatos
(GERMAN, 2006) e consequentemente de seus tutores (NIESSEN et al., 2012), abordagens
que possam trazer novas opcoes de tratamento podem vir a ser muito interessantes.

Entende-se que as caracteristicas funcionais e de localizacdo anatbmica dos receptores
canabindides sdo essencialmente as mesmas entre as espécies (SILVER, 2019), o que pode
ser exemplificado com um estudo destinado a mapear a distribuicdo dos CB1Rs em caes, que
demonstrou uma distribuicdo espacial desses receptores similar ao que se observa em outras
espécies animais (FREUNDT-REVILLA et al., 2017). Apesar disso, sabe-se também que ha
diferencas na localizacdo e quantidade de receptores canabindides interespécies e
intraespécies (SILVER, 2019), o que ja foi demonstrado no modelo canino, em que a
quantidade de CB1Rs no cerebelo ¢ maior do que em outras espécies, predispondo esses
animais a uma intoxicacdo por THC com doses mais baixas do canabin6ide (HERKENHAM
et al., 1990). Dessa forma, para que seja possivel entender o mecanismo de acdo de cada
canabindide no organismo dos diversos animais, estudos mais especificos precisam ser
realizados, tanto quanto a acdo dos compostos, quanto em relacdo a localizacdo anatdmica e

densidade dos receptores.
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Em relagdo a obesidade, a literatura traz que caes acumulam gordura de forma similar
a humanos (RICHEY et al. 2009). Além disso, no que tange causas, consequéncias e
mecanismos patofisiologicos, existem muitas similaridades entre a obesidade humana, canina
(TVARIJONAVICIUTE; MUNOZ-PRIETO; MARTINEZ-SUBIELA, 2020) e felina
(HOENIG, 2006). Acredita-se que isso pode ser muito relevante ao aplicar-se conhecimentos
sobre a doenca assimilados partir da literatura humana em estudos nesses animais.

O uso de rimonabant para o tratamento da obesidade e DMT2 foi bastante abordado
neste trabalho. Ja foi demonstrado que em humanos este medicamento, apesar da eficacia
clinica em melhorar a sensibilidade a insulina e induzir a perda de peso, acabou trazendo
muitos efeitos adversos psiquiatricos, sendo removido do mercado (CHRISTESEN et al.,
2007). Sendo assim, apesar de também demonstrar eficicia clinica em cées (RICHEY et al.,
2009), ndo se sabe se 0 RIM também traz efeitos adversos psicoldgicos nesses animais. Em
gatos, apesar de ndo ter-se encontrado estudos sobre a utilizacdo desse medicamento, tem-se
além da similaridade do ECS entre os animais (SILVER, 2019), o fato de felinos domésticos
serem bom modelo experimental para DM2 porque neles a doenca ocorre de forma natural,
sendo considerados inclusive melhor do que a utilizacdo de ratos para estudos, em que a DM2
acaba sendo induzida por medicamentos (WALLIS; RAFFAN, 2020). Sendo assim,
hipotetiza-se que o RIM possa agir de forma similar em gatos.

Outro ponto interessante a ser relevado € sobre a relacdo entre o ECS, cortisol e 0 uso
de Cannabis, 0 que é muito importante na abordagem especialmente de doencas como o
hipercortisolismo. Em humanos, o uso crénico de Cannabis parece desregular de uma forma
complexa o eixo HPA basal e relacionado ao estresse (SHARKEY; WILEY, 2016). Um
aumento nos niveis séricos de cortisol parece ocorrer com 0 uso agudo de Cannabis, e uma
atenuacdo da resposta e secrecdo de glicocorticdides parece ser atenuada a medida que o uso
se torna crénico (RANGANATHAN et al, 2009; GLODOSKY; CUTTLER;
MCLAUGHLIN, 2021; CUTTLER et al., 2017). De qualquer forma, os resultados de muitos
estudos parecem divergir, 0 que pode se dar devido a dose escolhida, a substancia utilizada
(em alguns estudos utilizou-se Cannabis, e em outros apenas o THC), ao modelo utilizado
para o estudo (roedores, humanos ou cées), a raca do animal quando aplicavel, ao tempo de
utilizacdo da substéncia, entre diversos outros fatores. Este fato reforca a necessidade de
aplicar-se estudos especificos em caes e gatos com uma uniformizacéo de substancias, doses e
tempo de estudo, para que assim ndao hajam variaveis que possam tornar o resultado

incongruente.
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CONCLUSAO

Nos ultimos anos, a crescente humanizacdo dos animais domésticos trouxe uma
preocupacdo maior por parte dos tutores com a salde e qualidade de vida dos cdes e gatos
(VIANA; MOTHE; MOTHE, 2020). Assim, com a maior divulgacio e disponibilizacdo de
produtos derivados de Cannabis no mercado, houve um aumento exponencial na procura e
interesse por tratamentos alternativos (DE BRIYNE et al., 2021) que possam atenuar 0S
efeitos colaterais trazidos por terapias convencionais.

A inegavel influéncia do ECS na regulacdo de mecanismos endécrinos e metabdlicos
estd amparada em evidéncias oriundas de estudos in vitro, modelos animais, ser humano e
alguns estudos em cées e gatos, apresentando uma funcdo regulatéria muito importante na
secrecdo hormonal e no controle de balanco energético (PAGOTTO et al., 2006). Os efeitos
hormonais desse sistema sdo majoritariamente mediados pela ligacdo de canabinoides
endogenos e exogenos aos CB1Rs e CB2Rs, presentes em uma vasta gama de 6rgaos
relacionados a funcéo enddcrina como tiredide, adrenal, hipofise, testiculos, ovarios, células-
pancreaticas e adipdcitos (MEAH et al., 2021).

Considerando-se a similaridade entre a funcdo e os componentes ECS nas diversas
espécies animais, levanta-se a hipdtese de que os inimeros beneficios aqui relatados em seres
humanos com o uso de terapias para modulacdo desse sistema sejam aplicaveis a animais de
companhia, principalmente cées e gatos (COELHO et al., 2021). Nao limitando-se apenas ao
uso de Cannabis e seus fitocanabinodides, mas também explorando os diversos canabindides
sintéticos que vém sendo cada vez mais estudados, a realizacdo de pesquisas para entender-se
melhor a farmacocinética, farmacodinamica, seguranca e eficacia da modulacdo do ECS em
animais pode trazer avancos enormes para o tratamento de doencas enddcrinas e metabdlicas

de cdes e gatos em medicina veterinaria.
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