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GRIEBELER, Neide Maria. 2024. Eficaciade um extrato a base de Cannabis nareducao
da dor e na melhora da qualidade de vida em cdes com osteoartrite: um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Orientadores: NASCIMENTO,
Francisney Pinto do (orientador). 61 f.. Dissertagcdo (Mestrado) - PPG-BC (Programa de
Pés-Graduacdo em Biociéncias), UNILA (Universidade Federal da Integracdo Latino-

Americana), Foz do Iguacu.

RESUMO

A osteoartrite (OA) é uma doenca comum que afeta diferentes articulacdes, principalmente
do quadril, levando a perda da cartilagem articular e definindo-se como uma doenca
articular degenerativa com inflamacao sinovial concomitante. O processo inflamatorio é
mediado por citocinas pré-inflamatérias que promovem sensibilizacéo periférica, levando a
nocicepcao e dor articular, a principal caracteristica da doencga. O tratamento da OA é
baseado principalmente no uso de antiinflamatérios ndo-esteroidais, medicamentos que
promovem pouca analgesia e induzem efeitos colaterais gastricos, renais e hepaticos.
Devido ao seu papel imunomodulador, promovendo efeito anti-inflamatério e
antinociceptivo, os canabinoides sdo uma op¢ao segura para o tratamento da OA canina.
O presente estudo avaliou a eficacia e seguranca de um extrato de Cannabis full spectrum
contendo canabidiol (CBD) e delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) no tratamento da dor e
disfuncgédo relacionada a OA em cées. Dezessete cdes com OA foram randomizados para
receber extrato de Cannabis (3,9 mg/kg de CBD e 0,15 mg/kg de THC) ou placebo por 90
dias. Dor, funcdo e qualidade de vida foram avaliadas por meio do Canine Brief Pain
Inventory (CBPI) e do indice de Dor Cronica de Helsinki. Os cides que receberam o extrato
de Cannabis apresentaram melhora significativa na intensidade da dor, bem como melhora
na qualidade de vida, em comparacédo ao placebo. O tratamento com Cannabis também
resultou em melhores pontuagfes nas avalia¢des veterinarias da mobilidade articular. Este
estudo demonstra a eficacia e seguranca de um extrato de Cannabis rico em CBD no
tratamento da dor e da disfuncdo em cdes com osteoartrite. Os resultados indicam o
potencial das terapias a base de canabinoides no tratamento da osteoartrite canina,
justificando uma investigacdo mais aprofundada.

Palavras-chave: caes; canabinoides; dor; osteoartrite.
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GRIEBELER, Neide Maria. 2024. Eficacia de un extracto a base de cannabinoides en
lareduccién del dolor y la mejora de la calidad de vida en perros con osteoartritis: un
ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Asesores:
NASCIMENTO, Francisney Pinto do (asesor). 61 h.. Disertacion (Maestria) - PPG-BC
(Programa de Postgrado en Biociencias), UNILA (Universidad Federal de la Integracion

Latinoamericana), Foz do Iguacu.

RESUMEN

La osteoartritis (OA) es una enfermedad comun que afecta a diferentes articulaciones,
principalmente la cadera, lo que conduce a la pérdida de cartilago articular y se define como
una enfermedad articular degenerativa con inflamacién sinovial concomitante. El proceso
inflamatorio esta mediado por citocinas proinflamatorias que promueven la sensibilizacion
periférica, lo que conduce a la nocicepcién y el dolor articular, la principal caracteristica de
la enfermedad. El tratamiento de la OA se basa principalmente en el uso de
antiinflamatorios no esteroideos, medicamentos que promueven poca analgesia e inducen
efectos secundarios gastricos, renales y hepéaticos. Debido a su papel inmunomodulador,
promoviendo un efecto antiinflamatorio y antinociceptivo, los cannabinoides son una opcion
segura para el tratamiento de la OA canina. El presente estudio evalud la eficacia y
seguridad de un extracto de Cannabis de espectro completo que contiene cannabidiol
(CBD) y delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) en el tratamiento del dolor y la disfuncion
relacionados con la OA en perros. Diecisiete perros con OA fueron asignados al azar para
recibir extracto de Cannabis (3,9 mg/kg de CBD y 0,15 mg/kg de THC) o placebo durante
90 dias. El dolor, la funcién y la calidad de vida se evaluaron mediante el Inventario Breve
de Dolor Canino (CBPI) y la Escala de Dolor Crénico de Helsinki. Los perros que recibieron
el extracto de Cannabis mostraron una mejora significativa en la intensidad y la interferencia
del dolor, asi como una mejor calidad de vida, en comparacion con el placebo. El
tratamiento con Cannabis también dio lugar a mejores puntuaciones en las evaluaciones
veterinarias de movilidad articular. Este estudio demuestra la eficacia y seguridad de un
extracto de Cannabis rico en CBD para tratar el dolor y la disfuncion en perros con
osteoartritis. Los resultados indican el potencial de las terapias basadas en cannabinoides
en el tratamiento de la osteoartritis canina, lo que justifica una mayor investigacion.

Palabras clave: cannabinoides; osteoartritis; perros; dolor.

Vi



GRIEBELER, Neide Maria. 2024. Effectiveness of a cannabinoid-based extract in
reducing pain and improving quality of life in dogs with osteoarthritis: a randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial. Advisors NASCIMENTO, Francisney Pinto do
(advisor). 61 s.. Master's thesis (Master's degree) - PPG-BC (Graduate Program in

Biosciences), UNILA (Federal University of Latin American Integration), Foz do Iguacu.

ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a common disease that affects different joints, especially the hip,
inducing a articular cartilage damage. OA is defined as a degenerative joint disease with
concomitant synovial inflammation. The inflammatory process is mediated by pro-
inflammatory cytokines that promote peripheral sensitization, leading nociception and joint
pain, a main feature of the disease. The treatment of OA is mainly based on the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs. These drugs provide an insufficient analgesia and
induces gastric, renal and hepatic effects. Aiming at their role, promoting, . Cannabinoids
are considered a safe option for the treatment of canine OA, especially because its
immunomodulatory, anti-inflammatory and antinociceptive effects. The present study
evaluated the efficacy and safety of a full spectrum Cannabis extract containing cannabidiol
(CBD) and delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) in the treatment of OA-related pain and
dysfunction in dogs. Seventeen dogs with OA were randomized to receive Cannabis extract
(3,9 mg/kg CBD and 0.15 mg/kg THC) or placebo for 90 days. Pain, function and quality of
life were assessed using the Canine Brief Pain Inventory (CBPI) and the Helsinki Chronic
Pain Scale. Dogs that received the Cannabis extract showed significantimprovement in pain
intensity and interference, as well as better quality of life, compared to placebo. Cannabis
treatment also resulted in better scores on veterinary assessments of joint mobility. This
study demonstrates the efficacy and safety of a CBD-rich Cannabis extract in treating pain
and dysfunction in dogs with osteoarthritis. The results indicate the potential of cannabinoid-
based therapies in the treatment of canine osteoarthritis, warranting further investigation.

Keywords: cannabinoids; osteoarthritis; dogs; pain.
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1 INTRODUCAO

1.1 OA em céaes

Oriunda da Asia, e uma das primeiras plantas cultivadas pelo homem, a Cannabis
vem sendo utilizada em cultos religiosos, de forma recreacional e medicamentosa ha
séculos (Zuardi, 2006; Pisanti, 2018). Em 1964 Gaoni and Mechoulam isolaram
componentes cannabinoides e identificaram a estrutura do cannabidiol (CBD) e do A9-
tetrahydrocannabinol (THC), principal constituinte ativo responsavel pelos efeitos
psicoativos da Cannabis (Mechoulam & Gaoni, 1964). Mais tarde foram descobertos os
receptores aos quais estes cannabinoides se ligam, assim como cannabinoides endodgenos
(endocanabinoides) que juntos estdo envolvidos no reestabelecimento da homeostase
apos quadros patologicos (Cristino L.; et al., 2019).

O sistema endocanabinoide (SEC) €& composto principalmente pelos
endocanabinoides anadamida (AEA) e 2-araquidonoil-glicerol (2-AG), seus receptores
canabinoides CB1 e CB2 e enzimas de sintese e degradacdo. Neste sistema o0s
endocanabinoides atuam de forma retrégrada nos neurénios sinapticos, sendo os Unicos
neuromoduladores conhecidos a atuarem desta forma, ou seja, a sinalizacao inicia nos
neurbnios pés-sindpticos e atua sobre os terminais pré-sinapticos (Joshi, 2019; Crocq,
2020).

A sintese dos endocanabinoides ocorre em resposta a um estimulo doloroso,
inflamatorio, infeccioso ou de estresse, fazendo com que 0 neurdnio pos-sinaptico produza
e libere, sob niveis elevados de célcio e acumulo dos neurotransmissores, AEA e 2-AG na
fenda sinaptica. Apo6s a liberacdo, os endocanabinoides se ligam aos receptores
canabinoides na fenda pré-sindptica, promovendo reducdo da liberacdo de
neurotransmissores inibitérios ou excitatorios, modulando a atividade do neurdnio pés-
sinaptico. Os endocanabinoides AEA e o 2-AG sao posteriormente inativados pelas
enzimas amida hidrolase de acido graxo (FAAH) e a monoacilglicerol lipase (MAGL) (Jarvis,
2017; Di Marzo, 2015).

O primeiro receptor canabinoide (CB1) foi identificado em cérebros de ratos e de
humanos. Os receptores canabinoides sdo divididos em CB1, que € encontrado
predominantemente no sistema nervoso central e aparelho digestivo, e CB2, encontrado
principalmente em tecidos periféricos, atuando sobre a imunidade e a inflamacgéo. Esses
receptores sdo acoplados a proteina G e podem ser ativados através da acao do
canabinoide A 9-tetrahydrocannabinol (THC) e dos canabinoides enddgenos, 2-aracnodoil-
glicerol (2-AG) e a anandamida (AEA) (Karsak, 2007; Di Marzo, 2015).
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A osteoartrite (OA) é uma doenca comum que pode afetar as articulacdes das maos,
joelhos e quadril, sendo causada por fatores sistémicos predisponentes e fatores
mecanicos locais que determinam a distribuicdo e gravidade da doenca. Como
caracteristica a OA apresenta perda de cartilagem articular, especialmente em areas de
sobrepeso, formacdo déssea nas margens articulares (ostedfitos), mudanca no 0sso
subcondral, sinovite e espessamento da capsula articular, definindo-se como uma doenca
articular degenerativa com inflamagéo sinovial concomitante (Dieppe, 2005).

Pacientes com osteoartrite apresentam expressao significativa de receptores CB1 e
CB2 em células sinoviais semelhantes a fibroblastos, localizadas no tecido sinovial. Estas
células, quando ativadas, desempenham um papel crucial na modulac&o da dor, exercendo
um efeito depressor dos estimulos dolorosos em situagdes de inflamacgéo cronica (Anthony,
2020).

Neste contexto, a utilizacéo de canabinoides, incluindo o canabidiol (CBD) e o delta-
9-tetrahidrocanabinol (THC), surge como uma abordagem terapéutica promissora para o

tratamento da dor associada a osteoartrite canina.

1.1.1 Epidemiologia

Johnston e colaboradores (1997), assim como Bhathal e colegas (2017) relataram
que 20% da populacao canina adulta do Reino Unido e da América do Norte, com mais de
um ano de idade apresentam OA, enquanto esse numero sobe para 80% na América do
Norte em cdes acima de 8 anos de idade. Um estudo mais recente realizado nos Estados
Unidos reportou que de 504 caes atendidos em clinicas veterinarias, 188, ou seja, 37,3%
destes animais, com idade média de 7,61 anos e peso médio de 23,75kg, receberam
diagnostico de OA detectado através de exame clinico ortopédico e radiografia (Wright A.
et al., 2019).

A OA é a doenca articular mais comumente diagnosticada que afeta caes (Anderson,
K. L.; et al., 2018) e pode ser de origem primaria, resultando de cartilagem articular
defeituosa e podendo estar presente em todas as articulacdes, ou secundaria, causada por
estresse articular anormal que leva a danos nos ligamentos, musculos e capsula articular,
desestabilizando a articulagdo (Figura 1). As principais causas de estresse articular sao
luxacdes, subluxacdes, osteocondrose, obesidade e conformacdo anormal da articulacao
(Vaughan-Scott, 1997; Szychlinska M.A.; et al., 2016).
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Figura 1. Articulagdo com OA.

CAUSES
PRIMARY SECONDARY
* AGING * OBESITY
* MECHANICAL  « ACUTE TRAUMA
STRESS * SURGERY
* HEREDITY * CONGENITAL
NORMAL KNEE ABNORMALITIES
* GOUT

* RHEUMATHOID ARTHRITIS
OR OTHER INFLAMMATORY
CONDITIONS

* DIABETES OR OTHER
HORMONE DISORDERS

OA KNEE

Legenda: Lesdo primaria e secundéria. Fatores responséaveis pelo desenvolvimento primario ou secundario
da OA.
Fonte: Adaptado de Szychlinska M. A.; et al., 2016.

Tabela 1. Prevaléncia da OA nas racas de cées.

Golden Retriever 7.74
Labrador 6.13
Rottweiler 5.43
German Shepherd 4.93
Border Collie 452
English Springer 336
Springer Spaniel 326
Boxer 289
Crossbreds 2.60

West Highland Terrier 254
Cavalier King Charles 242
Staffordshire Bull terrier | 2.22

Yorkshire Terrier 1.23
Cocker Spaniel 0.54
Jack Russel 0.39

Legenda: Prevaléncia estimada de osteoartrite no periodo de um ano por raga para as ragas mais frequentes
(mais de 50 individuos), conforme registrado na préatica de cuidados priméarios no Reino Unido durante 2013.
Fonte: Adaptado de Anderson, K. L.; et al., 2018.

Em cées, a OA ¢ influenciada pela raca, tamanho corporal, sexo, idade e obesidade,

levando a instabilidade articular, edema, crepitagcdo e restricdo de movimento. A OA
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adquirida ocorre em cées de ragas grandes como Golden Retrievers (7,7%), Labrador
Retrievers (6,1%), Rottweilers (5,4%) e Pastor Alemé&o (4,9%) (Anderson, K. L. et al., 2018),
que com um ano de idade ja podem apresentar os sinais da doenca (Tabela 1), enquanto
a OA relacionada a fatores ambientais como a obesidade ocorre em animais de idade mais

avancada, entre 4 e 8 anos, e ndo apresenta predisposic¢ao racial (Meeson, 2019).

1.1.2 Clinica, sintomas e diagndstico

Ainda que possa ter inicio precoce, a OA muitas vezes sO é diagnosticada
tardiamente, quando os sinais clinicos se tornam mais 6bvios devido ao avanco da doenca
(Anderson, K. L.; et al., 2018). Os animais com OA aprendem a compensar a dor, por iSso
um exame fisico meticuloso incluindo palpacdo muscular de cada membro se torna
importante para identificar areas de tensao associadas ao problema primario ou secundario
a compensacao dolorosa ou ainda a um déficit neuroldgico, ja que animais com OA podem
apresentar sensibilizacdo central, demonstrada através da sensibilidade a estimulos
mecanicos e térmicos (Rychel J. K., 2010; Klinck M. P.; et al., 2017). Além da palpacédo
escalas de dor e qualidade de vida validadas para caes podem ser aplicadas pelos tutores
ou veterinarios, bem como parametros fisiolégicos avaliados durante a consulta, como
frequéncia cardiaca e respiratéria, pressao arterial, temperatura corporal e perda ou ganho
de peso (Klinck M. P.; et al., 2017).

O diagnéstico da doenca é baseado nos sinais clinicos, principalmente a dor, e nas
imagens radiograficas, apesar da gravidade do dano articular na radiografia ter pouca
relacdo com a intensidade da dor demonstrada pelo paciente (Dieppe, 2005).

Todas as alteracfes fisiopatoldégicas fazem com que a dor seja o principal sinal
clinico na OA, promovendo rigidez articular e diminuicdo da funcdo normal, causando
claudicacgao e relutancia na realizagcéo de atividades comuns como subir escadas (Figura
2). A dor é exacerbada pela atividade, aumentando a claudicacdo, mas diminuindo apés
alguns minutos de repouso. Frio, umidade, obesidade e exercicio prolongado também
pioram a claudicacédo (Brown, 2017). Racas de grande porte e maior peso corporal sdo
relatadas com maior predisposicao ao desenvolvimento da doenga, assim como animais
esterilizados e com ganho de peso, fazendo crucial a ado¢ao de uma dieta controlada para
estes pacientes (Anderson, K. L.; et al., 2018).

A dor na OA ocorre principalmente durante o dia na realizagdo de exercicios fisicos,

classificada como de gravidade leve a moderada, entretanto, em estagios avancados da
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doenca, os pacientes podem apresentar dor em repouso durante a noite (Fu, 2018; Vincent,
2020).

O desenvolvimento de rigidez das articulacdes afetadas, crepitacdo 6ssea durante o
movimento articular e fraqueza muscular ao redor da articulagcéo leva a sobrecarga articular.
Os sinais clinicos da doenca podem ser amenizados por mudancas no estilo de vida do
paciente e no ambiente em que vive, procurando aliviar a dor, manter a movimentacao do
quadril e retardar a progressao da doenca por meio de estratégias ditas anteriormente,
como a reducédo de peso, controle da dor, melhora da rigidez da articulacdo e limitacao da
inflamacgé&o. Para que tudo isso consiga ser realizado devem ser levados em conta fatores
individuais de cada paciente, como o nivel de dor, temperamento, raca, achados

radiograficos e as expectativas do tutor com o tratamento (Sinusas, 2012; Harper, 2017).

Figura 2. Linguagem corporal da dor e radiografia da OA.

Legenda: Um cdo Golden Retriever de 11 anos com osteoartrite no quadril esquerdo e inicio recente de dor
espontanea episédica. (A) O céo apresenta uma linguagem corporal consistente com rigidez e dor: cabeca
alinhada com o dorso, cauda pendurada, aparéncia agachada dos membros posteriores, expressao facial
rigida com contracdo dos musculos da testa (entre os olhos). CAPdouleur-2017. (B) Radiografias da coluna
lombossacra revelaram lesdo em L7-S1 consistente com material de disco intervertebral extruido no canal
espinhal (seta).

Fonte: Klinck M. P.; et al., 2017.

1.1.3 Fisiopatologia

As articulacbes apresentam em suas superficies uma camada de cartilagem articular
ligada ao osso subcondral que atua absorvendo choques e diminuindo atritos (Dieppe,
2005). Essa cartilagem é composta por condrocitos embebidos em uma matriz composta
por 4gua, coldgeno e proteoglicanos, atuando como um amortecedor e permitindo que as
cartilagens suportem as cargas corporais normais. Em uma cartilagem saudavel os
condrdcitos sintetizam constantemente a matriz articular, promovendo reparo de cartilagens
danificadas, entretanto, em uma cartilagem danificada esse processo se torna ineficaz
(Vaughan-Scott, 1997).
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No processo de osteoartrite ocorre alteracdo na composicdo da cartilagem
aumentando a suscetibilidade a perda de integridade, levando, inicialmente a erosdes
superficiais e, mais tarde, fissuras e calcificacdo. Os condrécitos aumentam sua atividade
para reparar este tecido, entretanto, esta acdo promove degradacdo da matriz e liberagéo
de mediadores pro-inflamatorios que acabam estimulando resposta proliferativa e pro-
inflamatoria em sinoviécitos, gerando hipertrofia do tecido e aumento da vascularizagéo.
Além disso, ocorre a formagédo de osteofitos no periésteo entre a cartilagem e 0 0sso,
promovendo sintomas clinicos por sobrecarga e conformacdo anormal da articulacéo.
Neste processo, quanto mais progride a degeneracdo da cartilagem articular, menor é a
concentracéo de proteoglicanos e acido hialurénico (Hunter, 2019; Brown, 2017).

A partir da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias como, principalmente,
interleucina-1p, interleucina-6, fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e prostaglandina E, as
células sinoviais e os condrécitos produzem uma série de enzimas proteoliticas envolvidas
na degradacado da cartilagem, como proteinases asparticas, cisteina proteinases, serina
proteinases e metaloproteinases, degradando o colageno e os proteoglicanos, suprimindo
a sintese de condrécitos da matriz (Kapoor, 2010).

A interleucina-1 beta e o fator de necrose tumoral induzem a producao de citocinas
pré-inflamatérias, sustentando o processo da doencga nas células articulares e estimulam a
liberacdo de Oxido nitrico e prostaglandina E, contribuindo para o aumento da inflamacéao e
destruicdo articular pela apoptose dos condrécitos. Além disso, IL-1beta e TNF-alfa
contribuem para a degradacéo da cartilagem através da inducéo da producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e aceleram os efeitos prejudiciais da ROS nas cartilagens pela
inibicho da expressdo de enzimas antioxidantes (Kapoor, 2010). A figura 3 traz
resumidamente o processo de osteoartrite e as citocinas envolvidas.

Devido aos altos niveis de TNF-alfa nas articulagcdes doentes, moléculas de adeséo
de leucécitos no endotélio vascular sinovial aumentam, contribuindo para a degradacéo da
cartilagem, do colageno e dos proteoglicanos, impedindo a sintese da matriz pelos
condrécitos. Todos esses fatores resultam em uma cartilagem com areas de amolecimento,
fissuras e com menor capacidade de carga, além da exposicdo do 0sso subjacente
(Vaughan-Scott, 1997).

Figura 3. Sinalizacdo e mudancas estruturais no desenvolvimento da OA.
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Legenda: Imagem mostrando degeneracéo articular, fibrose da sindvia, formacgéo de ostedfitos, infiltracéo
vascular e principais citocinas envolvidas.
Fonte: Adaptado de Glyn Jones; et al., 2015.

1.1.4 A dor na OA

Por ser um tecido que ndo apresenta inervagéo, a cartilagem nédo € o que gera dor
de forma direta na AO, entretanto, os demais tecidos como o0 0sso subcondral, periosteo,
sindvia, ligamentos e cépsula articular apresentam grande quantidade de terminacdes
nervosas, gerando os estimulos nociceptivos na doenca (Dieppe, 2005). A dor acontece
decorrente do crescimento de novos vasos sanguineos no 0sso subcondral que fornecem
nutrientes para a neoinervagdo e crescimento de ax0nios na juncdo osteocondral,
estimulado pela liberacdo de fatores de crescimento de nervos pelos condrécitos,
provocando dor periférica e central pela estimulacdo de nociceptores articulares (Vincent,
2020).

O processo inflamatério tem um papel crucial no desenvolvimento da AO,
desencadeando eventos que resultam da acdo de mediadores inflamatérios, como
proteases, neuropeptidios, prostaglandinas e citocinas, auxiliando na promoc¢éo da dor

através da atuacao nos nociceptores articulares (Fu, 2018; Vincent, 2020).
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A estimulagdo nociceptora ocorre através dos nervos sensoriais de fibras
mielinizadas de conducdo rapida (A% e ndo mielinizadas de conducéo lenta (C) presentes
na capsula articular, sindvia, ligamentos, periésteo e osso subcondral que séo ativadas pelo
movimento articular (A% ou por estimulos mecéanicos e térmicos nhocivos, como a
inflamacgé&o, promovendo a nocicepg¢éo na doenca (Fu, 2018).

A liberacao de citocinas pro-inflamatoérias no tecido danificado induz um conjunto de
eventos que promovem a sensibilizacdo periférica, levando a nocicepc¢éao e dor articular. As
interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8) e 0 TNFa estédo associadas com o estimulo doloroso durante
0 movimento, ao mesmo tempo que o ultimo também estd associado a dor em repouso,
enquanto no cérebro os principais mediadores da osteoartrite sdo substancia P, glutamato
e serotonina, auxiliando na percepcéo da dor (Fu, 2018; Meeson, 2019). Além disso, essas
enzimas promovem dano nas membranas celulares, levando a producdo de &acido
araquidénico que, quando metabolizados pelas enzimas ciclooxigenases (COX), liberam
mediadores inflamatérios (eicosanoides) como a prostaglandina E2 (PGE2) e o tromboxano
A2 (Harper, 2017).

1.2 Tratamento da OA em caes

1.2.1 Tratamento ndo farmacoldgico

As primeiras opg¢Oes de tratamento da OA consistem no manejo ndo farmacolégico
da doenca como exercicios de baixo impacto, perda de peso e questionarios clinicos
validados para o acompanhamento da progressao da OA, ou seja, manejo conservador
(Hunter, 2019; Meeson, 2019).

A primeira opcdo de tratamento ndo farmacolégica é o exercicio fisico de baixo
impacto, como caminhadas leves e natacédo. Essas atividades sdo fundamentais para a
saude das articulagdes e dos musculos, auxiliando na melhora do equilibrio, amplitude de
movimento e forgca muscular, e devem ser implementadas de forma gradual, principalmente
em pacientes sedentarios e com muita dor. Além disso, o exercicio traz como beneficio o
controle do peso, controlando o0 estresse mecanico nas articulacbes e retardando o
processo degenerativo, visto que a obesidade contribui para um estado sistémico de
inflamacéo crénica (Rychel J. K., 2010; Harper, 2017).

Pacientes com OA podem ter perda de funcé&o proprioceptiva, dificultando a
locomogcdo em pisos escorregadios, sendo recomendada a utilizacdo de tapetes

antiderrapantes e rampas que substituam escadas, facilitando o deslocamento no ambiente
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doméstico. Manter o paciente aquecido, principalmente em dias frios, ajuda na diminuicao
da dor e melhora da mobilidade (Harper, 2017).

A utilizacdo de terapias alternativas como laser de baixa intensidade e acupuntura
melhoram a circulacdo nas areas afetadas pela doenca, diminuindo a dor e o espasmo
muscular (Rychel J. K., 2010).

1.2.2 Tratamento farmacolégico

Caso 0 paciente ndo responda a estes métodos conservativos, a terapia
medicamentosa deve ser instituida e, na OA, a abordagem farmacol6gica multimodal se
torna importante principalmente no inicio do tratamento (Harper, 2017).

Os agentes antiinflamatérios nao-estereoidais (AINEs) tém sido a classe
farmacoldgica mais utilizada para o controle da dor na OA. Apesar de nao alterarem o
processo fisiopatologico da doenca que leva a degeneracdo da cartilagem, essas
medicacdes inibem o metabolismo do acido araquidénico pelas ciclooxigenases (COX) e
os leucotrienos (LOX), inibindo a sintese de prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos,
promovendo efeito analgésico e anti-inflamatorio (Vaughan-Scott, 1997; Harper, 2017).

A absorc¢éo dos AINES ocorre principalmente no estdbmago e intestino delgado, com
caracteristica lipossoluvel. Apds a absorcdo esse farmaco permanece a nivel plasméatico
com alta afinidade as proteinas plasmaticas, podendo deslocar outros farmacos deste
mesmo local de ligacdo ou ainda serem deslocados, o que implica na potencializacdo dos
efeitos destes farmacos, podendo levar a toxicidade (Khan SA,; et al., 2012).

A prostaglandina desempenha papel fundamental na sensibilizacao de nociceptores,
protecdo do trato gastrointestinal, reducdo da secrecdo de acido géstrico, causando
vasodilatacdo e renovacao das células da mucosa. O tromboxano A2 promove coagulacéo
sanguinea, enquanto os leucotrienos promovem resposta inflamatéria (Vaughan-Scott,
1997; Harper, 2017).

Os AINEs podem ser bloqueadores COX-1 ou COX-2, diferindo principalmente na
regulacédo das prostaglandinas. A COX-1 forma prostaglandinas protetoras para as células
mucosas, ndo sendo interessante seu bloqueio, enquanto um AINE bloqueador seletivo
COX-2 seria mais especifico para o tratamento da inflamacéo, com menor influéncia nos
beneficios das prostaglandinas produzidas por células ndo inflamatérias (Vaughan-Scott,
1997).

A mucosa gastrica apresenta um muco protetor rico em bicarbonato secretado pelo

epitélio gastrico que promove uma barreira de defesa contra o acido gastrico. O bloqueio
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da COX-1 leva a diminui¢cdo da sintese de prostaglandinas, essenciais para producédo desta
barreira protetora, 0 que torna a mucosa gastrica vulneravel ao acido e mais propensa a
lesBes, além de reduzir o fluxo sanguineo na mucosa, inibindo a vasodilatacdo pela
prostaglandina (Khan SA; et al., 2012). A inibicdo de COX-1 aumenta o risco de Ulceras
gastricas, ja que esta é a principal enzima na producdo de prostaglandinas, entretanto, o
risco de alteracdes gastrointestinais aumenta com a administracdo concomitante de drogas
como anti-inflamatérios estereoidais, doencas gastrointestinais e administracdo de doses
acima das recomendadas (algumas medicacbes podem perder sua seletividade COX-2
guando em doses elevadas) (Papich, 2008).

O estudo de Mabry (2021) detectou erosdes gastricas em 9 de 12 caes que
receberam carprofeno, meloxicam e firocoxibe por 6 meses sem que qualquer sinal clinico
fosse observado pelos tutores, sugerindo que o acometimento gastrico dos pacientes
recebendo esta classe farmacoldgica seja maior do que o documentado. Retardo no
esvaziamento gastrico também foi observado, o que foi atribuido a inibicdo das
prostaglandinas provocada pelos AINEs. Raekallio (2006) ndo encontrou sinais clinicos de
alterac6es gastricas, como vomito e diarreia, entretanto, sugeriu que a perda de peso e a
hipoalbuminemia detectados em um cao tratado com carprofeno podem ter sido
consequéncia da irritacao gastrointestinal provocada pelo farmaco. Da mesma forma, King
(2011) avaliou a lesao intestinal de forma direta por exame histolégico e de forma indireta
pela concentracdo das proteinas plasmaticas e eritrécitos, que diminuiram sua
concentracdo devido a perda através das lesfGes luminais provocadas pela toxicidade do
robenacoxib (COX-2 seletivo).

Alguns dos principais efeitos adversos dos AINEs estdo relacionados aos seus
efeitos gastrointestinais, renais e hepéticos. As alteragdes gastrointestinais sao o principal
motivo para a descontinuidade do tratamento com AINEs, provocando vémito, diarreia e
anorexia, sendo principalmente causadas por irritacdo direta da medicagdo na mucosa e
inibicdo da prostaglandina. As prostaglandinas também desempenham papel fundamental
nos rins, regulando o ténus dos vasos e o equilibrio eletrolitico, acontecendo toxicidade
quando doses elevadas de AINEs sdo administradas a um paciente ou quando
vasoconstritores enddgenos séo liberados, ocorrendo diminuicdo da perfusdo renal, como
em anestesia, desidratacédo, doenca hepatica ou renal pré-existente, levando a leséao renal
pela inibicdo da sintese das prostaglandinas, essencial para manter o fluxo renal. As
enzimas COX-1 e COX-2 apresentam envolvimento na regulacédo da perfusdo sanguinea

renal e na filtragdo glomerular, fazendo com que o comprometimento hemodinamico leve a
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lesdo renal e até insuficiéncia renal aguda, promovendo necrose papilar e nefrite intersticial
(Papich, 2008; Khan SA; et al., 2012).

Quanto aos efeitos hepaticos, todo AINE apresenta potencial de causar
hepatotoxicidade, podendo ser ela relacionada ou ndo a dose da medicacdo. Apesar da
metabolizacdo dos AINES acontecer no figado, uma doenca hepatica ndo se apresenta
como uma contraindicacao para o uso da medicacéo, entretanto, como o metabolismo pode
ser afetado, esses pacientes podem apresentar com maior facilidade as alteragbes
gastrointestinais dos AINES (Papich, 2008).

Além do tratamento com antiinflamatérios ndo estereoidais, o protocolo multimodal
no tratamento da osteoratrite envolve outras medicac¢des, como os opioides. O tramadol é
um analgésico opioide de agéo central cujos efeitos incluem recaptacédo de norepinefrina e
serotonina, acdo em receptores a2-adrenérgicos e acao no receptor opioide p (Harper,
2017). Os principais metabdlitos do tramadol em cdes sdo O-desmetiltramadol (M1), N
desmetiltramadol (M2) e N, O-didesmetiltramadol (M5), sendo o M1 responsavel pelo efeito
opiaceo e o de menor concentracdo nos cdes, promovendo tratamento de dor
principalmente por sua atividade n&o opioide e por sua biodisponibilidade e meia-vida
serem variaveis nesta espécie, o que promove baixa analgesia. Por essas caracteristicas
é importante ndo depender somente do tramadol para o tratamento da dor na OA, utilizado-
o0 no manejo dos efeitos da OA principalmente quando o paciente apresenta tolerancia
limitada aos AINES, ou quando as terapias ja instituidas ndo conseguiram amenizar a dor
(Harper, 2017; Kolasinski, 2020).

A gabapentina € um anticonvulsivante utilizado em cdes como analgésico no
tratamento da dor crénica e neuropatica e tem sido utilizada juntamente com os AINEs no
tratamento da OA (Harper, 2017; Kolasinski, 2020). Apesar de a literatura trazer a
gabapentina como um medicamento seguro para a utilizagcdo em cées, esse medicamento
deve ser administrado com cautela em pacientes doentes renais ou hepaticos, além de
poder causar sedacdo do paciente como efeito colateral no inicio da sua administracéao
(Harper, 2017; Kolasinski, 2020).

A amantadina é uma medicacao antiviral com propriedades analgésicas devido a sua
atividade antagonista NMDA. Estes receptores sao responsaveis pela amplificacdo dos
sinais dolorosos enviados para o cérebro e o uso da amantadina promove antagonismo da
sensibilizacdo a dor central. A amantadina tem atividade sinérgica aos AINES e tem boa
acao quando utilizada em protocolos multimodais juntamente com outras medicacdes para
dor, como opioides e gabapentina (Rychel, 2010; Lascelles, 2008). Apesar das

propriedades analgésicas da amantadina, alteracdes gastrointestinais e agitacao podem
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ser detectadas como efeitos colaterais apos o seu uso em caes (Rychel, 2010; Lascelles,
2008).

Em relagédo aos nutracéuticos utilizados na AO, a glucosamina e a condroitina sao
0s mais receitados. Ambos sdo componentes naturais da cartilagem articular e demonstram
biodisponibilidade apds a administracdo oral (Rychel, 2010; Lascelles, 2008, Bhathal,
2017). Os acidos graxos Omega-3 também s&do nutracéuticos utilizados na OA,
incorporando-se as células constituintes das membranas sinoviais e demais estruturas
articulares, diminuindo a inflamacéo nesses locais. O efeito anti-inflamatério se da pela
diminuicdo de 6mega-6, diminuicdo da producdo de acido araquidbnico, alteracdo na
producéo de eicosanoides, diminuicdo na expressao de COX-2, diminuicao de interleucina
la (IL-1a) e fator de necrose tumoral (TNF), componentes que favorecem a degradacgao
da cartilagem articular. Os acidos graxos dmega-3 sdo suplementos que podem ser
administrados em forma de capsulas, sendo preferiveis 0os que apresentam altos niveis de
acido eicosapentaendico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA), podendo promover
efeitos positivos nos sinais clinicos de OA (Rychel, 2010; Harper, 2017).

Os nutracéuticos apresentam qualidade e biodisponibilidade altamente variavel,
podendo estar relacionada ao tipo de sal envolvido em sua producéo. Pacientes humanos
relatam melhora da dor com a utilizacéo desses nutracéuticos, entretanto, as evidéncias de
seu uso, principalmente em animais, ainda séo variadas (Rychel, 2010; Lascelles, 2008,
Bhathal, 2017; Harper, 2017). Wandel (2010) ndo relata diferenca estatistica dos seus
pacientes recebendo glicosamina, condroitina ou placebo para o tratamento de OA, ndo
sendo recomendada sua prescrigao.

Para os pacientes que ndo respondem a terapia multimodal, a dltima opcéo é
cirargica. Todas as opc¢des cirdrgicas modificam a anatomia da articulagdo coxofemoral e
a escolha do procedimento depende da idade do paciente, sendo muitas vezes
considerados procedimentos de salvamento, sendo a artroplastia total do quadril e a
excisdo da cabeca do fémur (colocefalectomia) os procedimentos mais usuais, visando
eliminar a dor da OA (Sinusas, 2012; Hunter, 2019).

A Unica abordagem cirargica que se relaciona especificamente ao tratamento da dor
associada a doenca € o procedimento de denervagdo coxofemoral, procedimento que
consiste na destruicdo dos nervos que inervam a capsula articular pela curetagem da borda
acetabular dorsal. A cirurgia deve ser realizada somente para pacientes cujos sintomas nao
melhoram com outros tratamentos, sendo a dor continua e debilidade do paciente a

indicacao aceita para o procedimento cirurgico (Harper, 2017).
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Como a geracdo de dor na doenca € um processo complexo, nem sempre se
consegue o tratamento adequado sem intervencdo cirdrgica, entretanto, por ser um
procedimento de alto custo, muitos tutores acabam optando pela eutanasia quando a
terapia medicamentosa ndo consegue promover analgesia (Sinusas, 2012; Brown, 2017).

A dor na osteoartrite envolve mecanismos nociceptivos, inflamatérios e neuropéaticos,
0 que torna seu manejo clinico desafiador. Os tratamentos convencionais, como
antiinflamatérios e analgésicos, nem sempre proporcionam alivio satisfatério e duradouro,
levando os pacientes a buscarem outras opcdes terapéuticas. Neste contexto, a Cannabis
medicinal tem sido investigada como uma alternativa promissora no tratamento da dor
osteoartritica. Estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram que os canabinoides presentes
na planta, como o THC e o CBD, podem exercer efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e
neuroprotetores, atuando em diferentes vias fisiopatoldgicas da dor articular (Russo, 2016;
Philpott; et al., 2017).

A nivel articular, o sistema endocanabinoide (SEC) é predominante na sindvia de
humanos e animais, indicando que a administragéo de cannabinoides regula a inflamagéao
e nocicepcdo e modula a doenca articular (Frane N.; et al., 2022). O sistema
endocanabinoide (SEC) € composto principalmente pelos endocanabinoides anadamida
(AEA) e 2-araquidonoil-glicerol (2-AG), seus receptores canabinoides CB1 e CB2 e enzimas
de sintese e degradacédo (Joshi, 2019). O receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55),
conhecido como o terceiro receptor canabinoide (CB3) est4 envolvido em diversos
processos relacionados ao metabolismo ésseo, inflamacdo e analgesia relacionada a
doenca articular degenerativa, como a OA (Franciosi C.; et al., 2023).

Os pacientes com osteoartrite estdo expostos a dor crbnica e neuropatica, para as
quais as terapéuticas a longo prazo séo limitadas e com efeitos colaterais importantes. Em
humanos recebendo CBD para o tratamento de artrite ha reducéo na dor, além de melhorar
a funcdo fisica e qualidade do sono. Além de mais de 80% dos efeitos adversos relatados
serem considerados leves, mais da metade dos individuos avaliados reduziram ou
descontinuaram o uso de AINEs e opioides ap0s o inicio do CBD (Frane N.; et al., 2022).

Em um modelo animal de artrite induzida por colageno o CBD suprimiu a artrite
clinica e as lesdes quando administrado por via intraperitoneal e oral. Além disso foi
observado que as células sinoviais desses camundongos, quando expostas ao CBD in vitro,
liberaram menos TNFa, citocina inflamatéria mediadora das doencgas articulares
degenerativas (Malfait A. M.; et al., 2000).

Um extrato de Cannabis controlado com mudltiplos canabinoides e fracdes néo-

canabinoides (terpenos e flavonoides) testado em um modelo de dor neuropatica em
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camundongos proporcionou melhor eficacia antinociceptiva em comparagdo aos
canabinoides administrados isoladamente. Este efeito se da através da ativacdo dos
receptores vaniléides TRPV1 e ndo pelo envolvimento com os receptores CB1 e CB2,
demonstrando o efeito do CBD na modulacgéo de diferentes vias nociceptivas (Comelli F.;
et al., 2008).

A OA é a doenca articular mais comumente diagnosticada que afeta caes (Anderson,
K. L.; etal., 2018). Cerca de 20% da populacéo canina adulta do Reino Unido e da América
do Norte, com mais de um ano de idade apresentam OA, enquanto esse nimero sobe para
80% na América do Norte em caes acima de 8 anos de idade (Johnston S. A.; et al., 1997,
Bhathal A.; et al., 2017). Neste contexto, a utilizacdo de canabinoides surge como uma
abordagem terapéutica promissora para o tratamento da dor associada a osteoartrite

canina, assim como a melhora da qualidade de vida.

1.3 Justificativa

A grande ocorréncia da osteoartrite entre racas e idade, sendo os caes de racas
grandes como Pastor Alemé&o, Golden Retrievers, Labrador Retrievers e Rottweilers os
mais acometidos precocemente, 0 baixo sucesso dos tratamentos atuais em aliviar a dor e
seus efeitos colaterais, gera a necessidade de novos tratamentos.

Os farmacos atuais, além de apresentarem efeito analgésico limitado, podem
desenvolver efeitos colaterais importantes nos pacientes, como hepatotoxicidade, Ulceras
gastricas, sedacdo e insuficiéncia renal aguda. A terapia cirirgica é uma opcao de
tratamento para alguns pacientes, entretanto, nem sempre trara analgesia ao animal, além
de ter um alto custo ao tutor, que muitas vezes, com o desenvolvimento da doenca, opta
pela eutanasia.

A sintese dos endocanabinoides ocorre em resposta a um estimulo doloroso,
inflamatorio, infeccioso ou de estresse. O canabidiol (CBD) exerce inumeros efeitos
biolégicos por meio de varios receptores e vias de sinalizagfes diferentes, incluindo efeitos
antiinflamatdérios em condi¢gdes agudas e crbnicas, enquanto o A 9-tetrahydrocannabinol
(THC), é utilizado para o tratamento de dor, nauseas e anorexia. Os cannabinoides
apresentam propriedades analgésicas e antinflamatoérias, atuando em diversos receptores,
promovendo melhora clinica do paciente com AO.

A dor proveniente da osteoartrite € de alta incidéncia em cées e possui evidéncias

cientificas crescentes que apoiam o potencial analgésico dos canabinoides para o
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tratamento desta doenca. Um estudo com seu uso a longo prazo pode trazer resultados

promissores para o tratamento da osteoartrite canina.

1.4 Pergunta norteadora

O uso de canabinoides a longo prazo promove analgesia e incrementa a locomocao
e a qualidade de vida em pacientes com OA?

1.5 Hipétese

Espera-se que, com a administracdo de canabinoides, haja melhora clinica da dor

nos pacientes, detectadas através do uso das escalas de dor e da avaliacdo veterinaria.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

o avaliar o efeito terapéutico global a longo prazo (90 dias) do uso de um extrato
contendo CBD 3,9 mg/kg, CBC 0,18 mg/kg, THC 0,15 mg/kg, CBGA 0,14 mg/kg, CBG 0,09

mg/kg, CBDV 0,08 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, na osteoartrite canina.
2.2 Especificos
o avaliar a capacidade do extrato rico em CBD de reduzir a dor em cdes com OA; e

o avaliar a capacidade do extrato rico em CBD de incrementar a locomocéo e qualidade

de vida de cdes com OA.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Cenério de pesquisa

O estudo foi realizado no Campus Jardim Universitario da Universidade Federal da
Integracdo Latino-Americana (UNILA), no Laboratorio de Cannabis Medicinal e Ciéncia
Psicodélica (LCP), e no Hospital Veterinario PopVet, ambos localizados na cidade de Foz

do Iguacu, Parana.

3.2 Desenho experimental

O estudo adotou um desenho de ensaio clinico duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo para avaliar o potencial analgésico e de incrementacéo na qualidade
de vida do uso de Cannabis em caes com osteoartrite. Os participantes foram
randomizados em dois grupos: Grupo 1, que recebeu triglicerideos de cadeia média (TCM)
como placebo, e Grupo 2, que recebeu extrato de Cannabis sativa full spectrum contendo
aproximadamente: CBD 3,9 mg/kg, CBC 0,18 mg/kg, THC 0,15 mg/kg, CBGA 0,14 mg/kg,
CBG 0,09 mg/kg CBDV 0,08mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante 90 dias.

3.3 Critérios de Incluséo e exclusao

Com a finalidade de cumprir com os objetivos propostos, associados a metodologia

desenvolvida, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo e exclusao:

3.3.1 Critérios de incluséo

I. ter diagnostico de osteoartrite coxofemoral confirmado por exame radiografico de
quadril

il. apresentar dor proveniente da osteoartrite;

iii. ter acima de um ano de idade;

V. os tutores precisam concordar, de forma voluntaria, que seu cao ingresse no
estudo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

3.3.2 Critérios de exclusao
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i portadores de disturbios neuroldgicos;

il. portadores de doenca renal ou insuficiéncia hepatica grave;

ii. uso de suplementacdo alimentar e outros analgésicos ha menos de quatro
meses;

V. utilizacdo de AINE e gabapentina ha menos de quatro meses.

3.4 Selecao de pacientes e randomizagéo

Apés a triagem inicial, os cées elegiveis para o estudo foram randomizados usando
o sistema random.org, na proporcao de 1:1, considerando o nivel de dor dos animais. Dois
grupos experimentais foram formados, sendo um grupo tratado (n=9) e um grupo placebo
(n=8). Os tratamentos foram administrados por via oral, a cada 12 horas, durante 90 dias.
e Grupo 1: 6leo placebo composto por triglicerideos de cadeia média.
e Grupo 2: 6leo rico em CBD (3,9 mg/kg) + THC (0,15 mg/kg) + triglicerideos de cadeia
média (TCM).
O extrato concentrado foi fornecido pela Associacdo Santa Cannabis com a
composicao de CBD (609,92 mg/ml) e THC (28,90 mg/ml) (Tabela 2).

Tabela 2. Composicdo do extrato

Constituinte %
Canabidivarina (CBDV) 1,256%
Canabigerol (CBG) 1,485%
Canabidiol (CBD) 64,322%
Delta-9-tetrahidrocanabinol (D9-THC) 2,452%
Canabicromeno (CBC) 2,985%
Acido Canabiolico (CBDA) 0,639%
Acido Cannabigerol (CBGA) 2,366%

Legenda: Canabinoides presentes no extrato fornecido pela Associacdo Santa Cannabis.
Fonte: Adaptado do certificado anélise da empresa Cuidy.

3.5 Andlises estatisticas

Os dados coletados foram submetidos a andlises estatisticas apropriadas para
avaliar a seguranca do tratamento com extrato de Cannabis em comparacao com o placebo
e entre a dose normal e a metade da dose. As comparagdes entre os grupos foram
realizadas por meio de analise de variancia de medidas repetidas (ANOVA), enquanto as
comparacoes intragrupo dos parametros bioquimicos ao longo do tempo foram realizadas

utilizando o teste t ndo pareado.
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Todas as andlises estatisticas foram conduzidas utilizando o software GraphPad
Prism, adotando um nivel de significancia de p < 0,05 como estatisticamente significativo.
Além disso, o desvio padrdo foi calculado para fornecer uma medida da dispersdo dos

dados analisados.
3.6 Tratamento e avaliacdes

O extrato de C. sativa rico em CBD foi administrado aos pacientes do grupo tratado,
assim como o TCM foi administrado ao grupo placebo, diariamente, duas vezes por dia,
durante 90 dias.

As escalas de dor foram aplicadas em trés tempos, TO, T30 e T90, enquanto a
avaliacao radiogréafica que ocorreu somente no TO e a avaliacao veterinaria para locomocéao

ocorreu no em TO e T90. A figura 4 resume este delineamento.

Figura 4. Delineamento experimental

CBD 3mg\kg + THC 0,15mg\kg a cada 12 horas

. CBD 1,5mg\kg + THC 0,075mg\kg a cada 12 horas
. Placebo

H=7 N=7

e e e
TEMPO O TEMPO 30 TEMPQ 90

RADIOGRAFIA CBPI CEPI

CBPI HELSINKI HELSINKE )
HELSINKI AVALIACAD VETERINARIA AVALIACAD VETERINARIA
AVALIACAD VETERINARIA

Legenda: Linha do tempo determinando os tempos do estudo (TO, T30 e T90) e as avaliacfes realizadas em
cada tempo, assim como os grupos 6leo de Cannabis e placebo.
Fonte: do autor, 2024.

3.7 Avaliacédo da dor
3.7.1 Canine Brief Pain Inventory (CBPI)
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O CBPI, questionario utilizado para avaliar a dor e a qualidade de vida de cées
(Brown; et al., 2007), é dividido em trés partes: intensidade da dor, interferéncia da dor nas
atividades diarias do cdo e qualidade de vida. O questionario foi respondido pelo

proprietario de cada céo incluido no estudo nos dias 0, 30 e 90.

3.7.2 CBPI: Pain Severity

A intensidade da dor foi respondida em 4 questdes pontuadas de 0 (sem dor) a 10
(dor extrema) que foram posteriormente calculadas para gerar o escore de intensidade da

dor, onde 40 pontos representam a maior intensidade dolorosa (Brown; et al., 2007).

3.7.3 CBPI: Pain Interference

A interferéncia da dor nas atividades diarias do cao esta representada na segunda
parte do questionario por 6 perguntas pontuadas de 0 a 10, onde O determina que a dor
nao interferiu e 10 determina que a dor interferiu completamente nas atividades diarias do
animal. As respostas dos proprietarios foram calculadas para definir a pontuacdo de
interferéncia da dor, onde 60 pontos representam a maior intensidade dolorosa (Brown; et
al., 2007).

3.7.4 CBPI: Quality of Life

Os proprietarios ainda responderam uma ultima pergunta do questionario referente
a interferéncia da dor na qualidade de vida do animal, podendo ser muito ruim, razoavel,
boa, muito boa ou excelente. As respostas foram calculadas para definir a pontuacéo da

qualidade de vida, de 0 (muito ruim) a 5 (excelente) (Brown; et al., 2007).

3.7.5 indice de dor cronica de Helsinki

O indice de dor cronica de Helsinki € composto por 11 afirma¢des com pontuacdes
de 0 (melhor escore) a 4 (pior escore) (Hielm-Bjérkman; et al., 2009), onde os proprietarios
devem escolher a melhor resposta que descreve o seu cédo nos tempos 0, 30 e 90. Os
animais sdo avaliados em relacédo ao humor (pergunta 1), disposicdo do cdo em brincar
(pergunta 2), choro de dor (pergunta 3), facilidade em andar, trotar, galopar ou pular

(perguntas 4, 5, 6 e 7, respectivamente), facilidade em deitar (pergunta 8), facilidade em
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levantar apés deitado (pergunta 9), facilidade em se movimentar apds descanso (pergunta
10) e facilidade em se movimentar apds exercicio intenso (pergunta 11). Neste indice,
quanto menor a pontuacao, menor a dor do animal através da percepg¢édo do proprietario.

Os anexos | e Il trazem os modelos de escala de dor a serem empregados.

3.8 Avaliacéo Veterinaria para Locomocao

A avaliagdo veterinaria ocorreu em cada visita do animal ao Hospital Veterinario
PopVet, Foz do Iguacu, nos dias 0 e 90. O veterinario avaliou o animal de acordo com a
gravidade dos sinais clinicos através de um sistema de pontuacdo ordinal relatado
anteriormente (McCarthy; et al., 2007) que avalia de 1 (menor acometimento) a 5 (maior
acometimento) os critérios de claudicacdo, mobilidade articular, dor na palpacdo e

sustentacao de peso.
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4 RESULTADOS

Dezessete cdes preencheram os critérios de inclusdo, sendo designados de forma
aleatdria para o grupo Cannabis (n=9) ou para o grupo placebo (n=8). A tabela 3 resume
as informacOes dos caes sobre raca, peso, idade e sexo, assim como 0s achados

radiograficos e localizacdo da osteoartrite.

Tabela 3. Dados demogréficos e local da OA.
Peso Idade

Grupo Raga kg) (anos) Sexo Localizagdo radiografica da OA
Placebo Border collie 30,35 10 F OA CX bilateral
Placebo Fila Brasileiro 52,70 2 M OA CX bilateral
American OA CX bilateral + OA de joelho
Placebo starforshire 26,8 1 F bilateral
OA CX bilateral +OA joelho
Placebo SRD 7,12 4 M bilateral
Placebo Lhasa Apso 11,3 10 F OA CX bilateral
Placebo Dachshund 7.4 10 F OA CX bilateral
Placebo Lhasa Apso 8,15 9 M OA CX esquerda
Placebo Dachshund 9,75 13 F OA CX bilateral
8;2‘;3; S Pastor Alemio 41,5 10 F OA CX bilateral
Oleo de )
Cannabis SRD 5 3 F OA CX bilateral
8;2‘;3; S Pastor Alemio 284 2 F OA CX bilateral
Oleo de )
Cannabis SRD 6,8 10 F OA CX bilateral
Oleo de
Cannabis Pug 13,7 5 M OA CX esquerda
Oleo de SRD 22,12 14 F OA CX esquerda
Cannabis
Oleo de Chow-Chow 182 10 F OA CX bilateral
Cannabis
Oleo de OA CX esquerda + OA joelhos
Cannabis SRD 3 7 F bilateral
Oleo de Shih Tzu 1,6 12 M OA CX bilateral
Cannabis

Legenda: F, fémea; M, macho; CX, coxofemoral; SRD, sem raca definida.
Fonte: dos autores, 2024.

4.1 Cannabis reduz a intensidade da dor em caes com osteoartrite

As pontuacdes de intensidade da dor (PSS) e de interferéncia da dor (PIS) nas
atividades globais do animal também foram respondidas pelos tutores. Os caes que
receberam extrato de Cannabis tiveram melhora na intensidade da dor, escala que varia de

0 a 40 pontos. A pontuacdo média em TO no grupo Cannabis foi de 16,22 e no grupo
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controle foi de 14, enquanto em T90 a pontuacdo média do grupo Cannabis caiu para 5,71
e no grupo controle passou a ser de 12,85, mostrando que houve diferenca estatistica na
reducdo da severidade da dor no grupo Cannabis em relacdo ao grupo controle no T90,
com valor de p=0,022, como demonstrado no grafico 1.

Gréafico 1. Breve inventario de dor canina: intensidade da dor.
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Legenda: Pontuacdo da intensidade da dor (PSS) dos cdes com osteoartrite designados para tratamento
com placebo (@) ou Cannabis () durante 90 dias. ( * ) Representa diferenca significativa (p<0,05) entre os
grupos Cannabis e placebo. *Representa diferenca significativa (p<0.05) entre os grupos Cannabis e placebo.
**Representa diferenca significativa (p=0,022) entre os grupos Cannabis e placebo.

Fonte: dos autores, 2024.

4.1.1 Cannabis melhora a pontuacao da interferéncia da dor em caes com osteoartrite

A interferéncia da dor nas atividades globais dos animais se mostrou menor no grupo
que recebeu o extrato. A pontuacdo desta escala varia de 0 a 60 pontos e a média em TO
no grupo Cannabis foi de 22,66 e de 35,37 no grupo controle, enquanto no T90 a pontuacao
média do grupo Cannabis foi de 15,85 em comparacdo a média de 27,57 no grupo controle.
As pontuacdes meédias mostram que houve diminuicdo da interferéncia da dor nas

atividades globais no grupo extrato, como mostra o grafico 2.
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Gréafico 2. Breve inventario de dor canina: interferéncia da dor.
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Legenda: Pontuacgéo da interferéncia da dor (PIS) dos cdes com osteoartrite designados para tratamento com
placebo (@) ou Cannabis () durante 90 dias.
Fonte: dos autores, 2024.

4.1.2 Cannabis melhora a qualidade de vida em caes com osteoartrite

A avaliacdo da qualidade de vida (QV) presente no Breve Inventario de Dor Canina
(CBPI), representada no grafico 3, mostra a melhora na qualidade de vida dos caes que
receberam o tratamento com Cannabis.

A média em TO de caes categorizados com avaliagdo “ruim” na QV no grupo
Cannabis foi de 33,33%, enquanto a média no grupo controle foi de 37,50%. No tempo 90
0 grupo Cannabis apresentou 0% de caes com QV classificada como muito ruim, ao
contrario do grupo controle que apresentou média de 28,57% em T90. Além disso, a média
de cades com QV categorizados como “excelente” aumentou no grupo Cannabis em T90
(28,6%) em comparacdo ao grupo controle no mesmo tempo (14,28), assim como a média
de cées classificados com QoL “muito boa” no grupo Cannabis que passou de 0% em TO
para 14,28% em T90, mostrando que os cdes do grupo Cannabis tiveram melhora na
qualidade de vida em relacdo ao grupo controle. Na determinacdo da QV, quanto maior a
média, melhor a qualidade de vida, o que neste estudo foi demonstrado com 42,85% dos
animais do grupo Cannabis em T90 classificados com qualidade de vida muito boa ou

excelente.
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Grafico 3. Breve inventario de dor canina: qualidade de vida.
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Legenda: Avaliacdo em porcentagem (%) da qualidade de vida (QV) dos cées que receberam placebo e
extrato de Cannabis durante os 90 dias de tratamento. Os cées foram avaliados pelos tutores em relagéo a
QV no CBPI de acordo com as categorias ruim, razoavel, boa, muito boa e excelente. CBPI, Breve Inventario
de Dor Canina; n, nimero de cées.

Fonte: dos autores, 2024,

4.2 Cannabis melhora a pontuacéo no IDCH e na avaliacao veterinaria

Assim como o CBPI, o indice de dor cronica de Helsinki (IDCH) para a avaliacédo de
cades com osteoartrite foi respondido mensalmente pelos tutores e esta representado na
grafico 4.

A média inicial no grupo Cannabis foi de 21 e 22,62 no grupo controle, enquanto que
em T90 a média da dor crbnica no grupo Cannabis foi de 13,85 em comparacéo a 19,85 no
grupo controle, mostrando melhora na dor croénica nos animais que receberam Cannabis.

A avaliacdo veterinaria aconteceu nos tempos 0 e 90 a partir dos critérios de
claudicacédo, mobilidade articular, dor na palpacéo e sustentacdo de peso, resultando em
um escore geral da condicao clinica dos grupos Cannabis e controle nos dois tempos de
avaliacdo. Quando comparadas as médias e o intervalo de confianca, a avaliacdo de
mobilidade articular do grupo Cannabis no T90 (1,28 (0,83-1,73)) apresentou diferenca

estatistica em relacdo ao grupo controle no mesmo tempo (2,85 (1,73-3,98)), com valor de
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p=0,005, mostrando melhora da mobilidade articular no grupo tratado com Cannabis,

conforme demonstrado na tabela 4.

Indice de dor crénica Helsinki

Gréfico 4. indice de dor crénica de Helsinki.
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Legenda: Pontuacao do indice de dor crénica de Helsinki (IDCH) dos cées com osteoartrite designados para
tratamento com placebo ou Cannabis durante 90 dias.
Fonte: dos autores, 2024.

Tabela 4. Avaliacdo categdrica veterinaria (ACV) e indice de dor crénica de Helsinki

Placebo Oleo de
Cannabis
To T30 T90 TO T30 T90
M IC M IC M IC M IC M IC M IC

Claudicagédo
Mobilidade articular
Dor na palpagio
Sustentagdo de peso
Pontuagdo geral da

condigdo clinica

Indice de dor cronica
de Helsinki (IDCH)

2,62(1,21-4,03)

2,37(1,28-3,46)

2,75(1,77-3,712)

2,5(1,08-3,91)

x' 2,56(1,48-3,64)

22,63 (14,92-30,33)

2,57(1,17-3,97)

2,71(1,28-3,46)

2,42(1,38-347)

2,14 (0,68-3,59)

2,46 (1,36-3,56)

17,43 (7,79-27,07

2,57(1,17-3,97)

2,85(1,73-3,98)

2,42(1,38-3,477)

2,33(0,75-3,91)

2,46(1,36-3,56)

19,86 (10,05-29,67)

1,7(1,02-2,37)

1,8(1,26-2,36)

1,9(1,37-2,42)

1,3(0,95-1,64)

1,67(1,27-2,07)

21(17,11-24,89)

1,33 (0,94-1,71)

1,33 (0,94-1,71)

1,77(1,43-2,11)

1,11 (0,85-1,36)

1,38(1,15-1,62)

18(13,99-22,01)

1,42 (0,93-1,92)

1,28 (0,83-1,73)*

1,71(1,26-2,16)

1,14(0,79-1,49)

1,39 (1,16-1,61)

13,86 (8,6-19,07)

Legenda: Claudicacéao foi pontuada conforme segue: 1 = caminha normalmente, 2 = levemente claudicante
ao caminhar, 3 = moderadamente claudicante ao caminhar, 4 = severamente claudicante ao caminhar, 5 =
relutante em levantar e ndo andara mais do que cinco passos. Mobilidade articular foi pontuada conforme
segue: 1 = movimento completo, 2 = leve limitacdo de amplitude, sem crepitacdo, 3 = leve limitacao de
amplitude, com crepitacdo, 4 = moderada limitacdo de amplitude, com crepitacdo, 5 = severa limitacdo de
amplitude, com crepitacdo. Dor na palpacéo foi pontuada conforme segue: 1 = sem dor, 2 = dor leve, céo vira
a cabeca em reconhecimento, 3 = dor moderada, animal retira 0 membro afetado, 4 = dor severa, cao vocaliza
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ou se torna agressivo, 5 = cado ndo permite palpacao. Sustentacdo de peso foi pontuada conforme segue: 1 =
igual em todos os membros em pé e andando, 2 = normal em pé, favorece o membro afetado ao andar, 3 =
sustentacdo de peso parcial em pé e andando, 4 = sustentacdo de peso parcial em pé, sem sustentacao para
andar, 5 = sem sustentacdo de peso em pé ou caminhando. Pontuacgéo geral da condicéo clinica foi pontuada
conforme segue: 1 = ndo afetado, 2 = levemente afetado, 3 = moderadamente afetado, 4 = severamente
afetado, 5 = muito severamente afetado. indice de dor cronica de Helsinki (IDCH) foi pontuado conforme
segue: 0-11 = sem dor cronica, 12-44 = dor crbnica. TO, tempo 0; T30, tempo 30; T90, tempo 90; M, média,
IC, Intervalo de confianca. *Representa diferenca significativa (p<0.05) entre os grupos Cannabis e placebo,
demonstrado no T90 na avaliacdo de mobilidade articular com melhora desse parametro.
Fonte: dos autores, 2024.
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5 DISCUSSAO

Nés descrevemos um dos Unicos estudos em cdes para o tratamento da dor
relacionada a osteoartrite com um extrato de Cannabis full spectrum, ou seja, contendo nao
somente CBD, mas THC, assim como outros fitocanabinoides. O extrato foi administrado
para um dos grupos na dose de 3,9mg/kg de CBD e 0,15mg/kg de THC pela via oral, q12h
por um periodo de 90 dias, afim de avaliar, como desfecho primério, a eficacia e a
seguranca do tratamento em reduzir a dor desses animais baseado nos resultados das
respostas dos proprietarios ao questionario CBPI. O grupo controle recebeu somente TCM
pela via oral, duas vezes ao dia, pelo mesmo periodo. Nossos resultados demonstraram
gue este extrato foi capaz de reduzir a dor e incrementar a qualidade de vida em caes com

diagnostico de OA em comparacéo com 0 grupo que recebeu o tratamento com placebo.

5.1 Questionarios de dor

O questionario de dor CBPI respondido pelos proprietarios foi desenvolvido para a
avaliacao de dor articular relacionada a osteoartrite canina (Brown; et al., 2007) e é dividido
em trés partes, PSS, PIS e QoL. A severidade da dor (PSS) determinou o nivel de dor
apresentada pelo cdo, enquanto a intensidade da dor (PIS) determinou a interferéncia da
dor nas atividades diarias do cdo, sendo que quanto menor a média, menor a dor. No
presente estudo foi demonstrada melhora em PSS e PIS nos animais do grupo Cannabis,
mostrando diferenca estatistica entre o grupo Cannabis e o grupo controle em T90. Na
determinacao da QV, quanto maior a média, melhor a qualidade de vida, o que neste estudo
foi demonstrado com quase metade dos animais do grupo Cannabis em T90 classificados
com qualidade de vida muito boa ou excelente. Todos estes achados corroboram com os
encontrados por Brioschi; et al. (2020) onde, apesar de nem sempre apresentarem valores
estatisticamente significativos, a melhora nas avaliacbes do CBPI foi consistente ao longo
do estudo de 12 semanas com a administracdo de um extrato de CBD na dose de 2mg/kg
a cada 12h pela via oral.

Gamble e colaboradores (2018) e Corral e colegas (2021) também utilizaram o CBPI
para determinar a melhora da dor dos animais em seus estudos, mostrando resultados
confiaveis através da aplicacdo deste questionario.

Assim como o CBPI, o indice de dor crbnica de Helsinki foi respondido pelos
proprietarios afim de avaliar a evolugdo dos cées ao longo do tratamento. Neste estudo foi

possivel verificar a diminuicdo da dor nos animais tratados com Cannabis, entretanto, sem
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diferenca estatistica entre os grupos Cannabis e placebo, resultado que pode ter sofrido
interferéncia do n pequeno da pesquisa. O estudo de Verrico e colaboradores (2020)
também utilizou este indice para determinar a dor crénica em cédes recebendo CBD em
diferentes dosagens durante 45 dias, mostrando diminuic&o significativa da dor e aumento

de mobilidade dos animais com OA.

5.2 Avaliacéo veterinéaria e efeito placebo

A avaliagao veterinaria dos animais demonstrou diferenca significativa na mobilidade
articular entre os grupos Cannabis e controle, corroborando com os achados de McCarthy
e colaboradores (2007). As demais avaliagoes nao demosntraram diferenca significativa,
sendo que 13 dos 17 caes apresentaram OA bilateral em diferentes articulagdes,
dificultando a avaliagdo clinica que poderia ser melhor analisada na doenca unilateral, o
que corrobora com os achados de Gamble e colaboradores (2018), onde a maioria dos
cées do estudo também apresentaram OA bilateral. Além disso, ocorre também uma menor
sensibilidade de acessibilidade sensitiva do veterinario quando comparada a avaliacao
realizada pelo tutor, fato também relatado por Brioschi e colegas (2020).

Outro fator confundidor das avaliacdes foi o efeito placebo direto sobre o tutor, assim
como tutores com alguma relacdo nas areas da saude, como médicos e estudantes de
medicina veterindria, casos ocorridos nesta pesquisa, 0 que torna essas pessoas mais
conscientes da terapia estabelecia, o que também foi relatado por Gamble e colaboradores
(2018).

5.3 Eventos adversos e metabolismo

Alguns dos eventos adversos reportados com maior frequéncia em caes que recebem
Cannabis sao relacionados ao trato gastrointestinal (vOmito e diarreia), como 0s
mencionados por Vaughn e colegas (2021), que sugere que o TCM pode contribuir para o
desconforto gastrointestinal, gerando estes eventos em animais do grupo controle e tratado.
Eventos adversos de alteracdes comportamentais e neuroldgica sao episédios que podem
ser resultantes da presenca, ainda que em baixas doses, do THC, conforme relatado por
Vaughn e colegas (2020), que encontrou estas alteragbes em um grupo de animais
recebendo extrato contendo este fitocanabinoide. Estes efeitos podem ser explicados pela
intensa afinidade do THC ao receptor cannabinoide CB1, presente principalmente no

sistema nervoso central em areas responsaveis pela funcdo motora, coordenacédo, memoria
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de curto prazo, funcéo executiva, apetite e sedacdo, como os ganglios da base, cerebelo,
hipocampo, hipotalamo e cértex limbico (Sachs; et al., 2015). Apesar de presentes,
Fitzgerald e colaboradores (2013) relata que a dose de THC ingerida necessaria para que
efeitos adversos ocorram é 1000 vezes mais baixa que a dose letal, que é de 3g/kg.

A absor¢do do THC ocorre de forma rdpida quando inalado e mais lenta e menos
previsivel quando ingerida, e é alterada pela ingestdo concomitante de alimentos
gordurosos, ja que este componente apresenta caracteristica lipossoluvel, podendo alterar
sua absorcédo nessas situacdes. O metabolismo do THC ocorre principalmente no figado,
sofre recirculagdo enterohepatica e, devido a sua caracteristica lipossoluvel, € rapidamente
distribuido nos tecidos e atravessa a barreira hematoencefalica, gerando uma concentracéo
plasmatica curta, mas com meia-vida biolégica longa. Os sinais comuns de intoxicagéo por
THC incluem letargia, depressédo do SNC, ataxia, vdmitos, incontinéncia urinaria, aumento
da sensibilidade ao movimento ou som, midriase, hiperestesia, ptialismo e bradicardia
(Russo, 2007; Brutlag, 2018).

O CBD pode inibir certas enzimas do citocromo P450, principalmente CYP450 2C19
em pessoas, resultando em inibicdo ou metabolismo lento de certos medicamentos.
Embora faltem dados aprofundados sobre a interacdo com CBD, cdes e gatos também
expressam CYP450 2C19. Das exposicbes ao CBD, os sinais se assemelham as
exposicdes a maconha, incluindo letargia, depressdo do SNC, ataxia e agitacdo. O CBD
sofre recirculacao enterohepatica, mas também enfrenta extenso metabolismo de primeira
passagem, afetando a biodisponibilidade oral. Apesar disso, os 0leos de CBD orais
parecem ter preparacdes de melhor absorcao sistémica (Brutlag, 2018).

Alguns estudos trazem as analises bioquimicas hepaticas como determinantes da
saude do paciente em conjunto com a expresséo de eventos adversos ocorridos, visto que
estas substancias sdo metabolizadas no figado. A alanina aminotransferase (ALT) é um
marcador de lesdo hepatocelular que deve ser mensurado durante o tratamento com
Cannabis afim de determinar a seguranca do extrato, conforme descrito por (Bradley; et al.,
2022), que nao encontrou alteracdo nesta enzima em cdes que receberam CBD broad
spectrum livre de THC.

Gamble e colegas (2018) assim como Vaughn e colaboradores (2021) relataram que
um aumento progressivo da fosfatase alcalina (FA) ocorre provavelmente devido ao
aumento da inducdo do metabolismo hepético através das enzimas do citocromo P450
causada por uma resposta adaptativa provocada pelo CBD, mas sem inducdo de
hepatotoxicidade. Bradley; et al., 2022, reportou no seu estudo a diminui¢cao dos valores de

FA para valores basais apoés a interrup¢éo da administracdo de CBD, desconsiderando esta
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enzima como um marcador clinicamente relevante para problemas hepaticos em cées sob
tratamento com Cannabis por um periodo de 6 meses. O aumento da FA também pode ser
uma consequéncia hepatica ou dos 0ssos ou ainda um resultado da atividade de horménios
corticosteroides, conforme relatado por (Vaughn et al., 2021). A avaliacado periodica de
enzimas bioquimicas é sensata em cées que recebem extrato de Cannabis até que novos

estudos de longo prazo documentem sua seguranca.

5.4 Modulacédo da dor da osteoartrite através dos canabinoides

O canabicromeno (CBC), o composto de segunda maior concentracado do presente
extrato, ja teve seu efeito anti-inflamatério reportado em um estudo com camundongos,
além de ser sugerido que seu efeito anti-inflamatorio seja independente de receptores
cannabinoides (Delong; et al., 2010).

Cascio e colegas (2010) reportaram resultados in vitro de que o canabigerol (CBG) é
um agonista dos receptores a2-adrenérgicos e bloqueador dos receptores serotoninérgicos
5-HT1A e antagonista competitivo do receptor canabinoide CB1, ressaltando a importancia
de novas investigacdes deste canabinoide in vivo afim de determinar sua aplicacdo na
analgesia mediada pelo agonismo a2-adrenérgico, além de sugerir um potencial terapéutico
como antidepressivo e para o tratamento de psoriase.

Devido a dificuldade em isolar os fitocanabinoides por sua alta variedade e, muitas
vezes, baixa concentracdo, ainda se sabe pouco sobre os mesmos, necessitando estudos
mais especificos para um melhor entendimento farmacologico (De Petrocellis; et al., 2011)

O canabidiol (CBD) exerce inumeros efeitos bioldgicos por meio de varios receptores
e vias de sinalizacfes diferentes, incluindo efeitos antiinflamatérios em condi¢des agudas
e crOnicas, apresentando afinidade parcial por receptores CB2, enquanto o A 9-
tetrahydrocannabinol (THC), agonista dos receptores canabinoides CB1 e CB2, é utilizado
para o tratamento de dor, nduseas e anorexia, além de ter propriedades psicoativas (Kogan,
2015; Sachs; et.al., 2015; O'Brien, 2018).

Os receptores canabinoides sdo ativados através do acoplamento a proteina G,
regulando o &cido gama-aminobutirico (GABA) e a liberacdo de glutamato, ambos
conhecidos por afetar a percepcao da dor. A anandaminda (EAE) atua como regulador da
transmissdo nociceptiva por meio da ativagéo dos receptores CB1 e CB2 e como agonista
nos receptores vanildides (TRPV1) expressos nas células nociceptivas, essenciais para
inflamacé@o neurogénica, formacdo de edema e hipersensibilidade térmica e mecanica

induzida por inflamacé&o. A enzima 2-aracnodoil-glicerol (2-AG) é sintetizada no SNC e atua
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como agonista completa nos receptores CB1 e CB2. As duas enzimas apresentam
capacidade de sinalizacdo limitada, pois sofrem rapida degradacdo pelas enzimas
enddgenas amida hidrolase de acidos graxos (FAAH) e monoacilglicerol lipase (MAGL)
(O'Brien, 2018).

A dor na osteoartrite se manifesta de forma crénica, nociceptiva e neuropatica,
tornando-se um problema devido a necessidade de instituicdo de medicacdes especificas
para cada tipo de dor nos pacientes caninos (Brioschi, 2020). A OA provoca um dos tipos
mais comuns de dor nos pacientes e, devido a dificuldade de controle deste sintoma, muitos
pacientes recorrem a alternativas como a Cannabis medicinal devido ao seu potencial
analgésico (O'Brien, 2018).

Apés a inflamacéo da articulagdo coxofemoral, a expressao de TRPV1 aumenta e é
detectada em sinoviocitos que secretam fluido lubrificante para o espaco sinovial e
funcionam como células imunoldgicas locais. Quando ativados, os sinovidcitos liberam
citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, como IL1-a, IL-6, TNF-alfa e COX. O TNF-alfa
liberado ndo apenas sensibiliza as fibras aferentes primarias, mas também atua
aumentando a expressao do TRPV1 nos sinoviécitos (Hammell, 2016).

As células localizadas no tecido sinovial chamadas sinoviécitos semelhantes a
fibroblastos, expressam receptores CB1 e CB2 na sua superficie, assim como em terminais
nervosos. Essas células, quando ativadas, deprimem o estimulo de dor em situacdes de
inflamacgé&o cronica, confirmando que 0s receptores canabinoides modulam a inflamacgéo
através de varias vias (Anthony, 2020). A liberacdo de TRPV1 e de TNFa dos sinoviécitos
é reduzida pela acdo do CBD (Hammell, 2016).

O sistema endocanabinoide regula os estimulos nociceptivos, prolongando a
hiperalgesia e a dor cronica quando este sistema se encontra hipoativo ou inativado.
Quando ativo, o sistema canabinoide apresenta papel imunomodulador, promovendo efeito
anti-inflamatorio e antinociceptivo por meio da ativagéo dos receptores endocanabinoides.
Esta modulacdo do sistema imunologico através da ativacdo dos receptores canabinoides
resulta na liberacdo de mediadores inflamatorios como macrofagos, interleucina 10 e 12
(IL-10 e IL-12), interferon-y (INF), reducédo da prostaglandina E, e da producéo de outras
citocinas pro-inflamatoérias (Anthony, 2020).

A liberacao de citocinas inflamatorias e o uso excessivo de AINEs e opioides podem
ser redirecionados visando o0s receptores canabinoides, promovendo antinocicepgédo e
diminuindo as doses e os efeitos colaterais das demais medicagdes (Anthony, 2020).

Em relagcédo evidéncias dos canabinoides sobre osteoartrite, um estudo avaliou o

potencial anti-inflamatério de canabidiol transdérmico em ratos com dor relacionada a artrite
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e demonstrou efeito terapéutico de longa duracdo sem afeitos colaterais psicoativos nos
pacientes. O gel foi aplicado por quatro dias consecutivos nas costas dos ratos e as doses
que promoveram efeito anti-inflamatorio foram as de 0,6, 3,1 e 6,2 mg / dia, concluindo que
0 uso de CBD topico tem potencial como tratamento eficaz da sintomatologia artritica
(Hammell, 2016).

Uma pesquisa com caes avaliou a absorcéo do 6leo de canabidiol pela mucosa oral
como parte de um protocolo multimodal em cées com osteoartrite a fim de promover alivio
da dor e melhora da qualidade de vida. O estudo ocorreu durante doze semanas e 0s caes
foram separados em dois grupos, um onde foi incluido CBD no protocolo terapéutico (anti-
inflamatorio, gabapentina e amitriptilina), enquanto no outro o CBD néo foi administrado. A
administracdo do CBD ocorreu a cada 12 horas onde foram administradas 2mg/kg do
medicamento e o0s pacientes foram avaliados pelos tutores utilizando o sistema de
pontuacdo Canine Brief Pain Inventory. Além da avaliacdo da dor o estudo incluiu como
objetivo a identificacao de qualquer efeito clinico adverso associado ao 6leo de CBD através
da coleta de sangue e analise bioquimica ao final do estudo. Os autores relatam melhora
clinica nos pacientes que tiveram o CBD incluso no protocolo terapéutico e aconselham a
utilizacdo do CBD em protocolos multimodais, uma vez que a interacao dessas medicacoes
leva a reducdo da percepcdo da dor nos pacientes. Nao houve alteracbes nos exames
bioquimicos ap6s a realizacéo do estudo (Brioschi, 2020).

A avaliacdo do efeito anti-hiperalgésico do extrato de canabis foi realizada em um
modelo de dor neuropatica induzida em ratos. Foram administradas doses de 10mg/kg de
CBD e 0,62mg/kg de THC por via oral durante 7 dias para ratos que passaram por lesao do
nervo ciatico. Foi determinado o conteudo total do citocromo P450 no figado através de
espectrofotometria. Os resultados mostram alivio total da hiperalgesia térmica e
comportamento antinociceptivo nos pacientes que recebem CBD e THC para o tratamento
da dor neuropética. Quanto ao figado, o conteddo hepatico total do citocromo P450 foi
fortemente inibido, sugerindo diminuicdo do metabolismo hepéatico e aumento da
biodisponibilidade do canabidiol (Comelli, 2008).

A administracdo diaria de canabidiol em um periodo de quatro semanas para
tratamento da dor provocada pela osteoartrite canina determinou a capacidade do CBD em
modular citocinas proé-inflamatérias em um modelo de camundongo, provando que a
administracdo da medicacdo diminui de forma significativa a producéo das citocinas pro-
inflamatorias interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-a) e promove aumento
nos niveis de interleucina 10 (IL-10), citocina anti-inflamatdria. Quando administrado para

0s cdes o CBD diminui significativamente a dor e aumenta a mobilidade de forma dose
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dependente, provando que 20 mg/dia de CBD lipossomal é tao eficaz na melhora dos
resultados clinicos quanto a dose mais alta de CBD nao lipossomal. Essa avaliagdo clinica
foi realizada por médicos veterinarios e pelos proprios tutores através da utilizacdo do indice
de Dor Crbnica de Helsinki. Além disso, os pacientes caninos também passaram por coleta
sanguinea no inicio e no dia 30 do tratamento, a fim de avaliar hematdcrito, perfil metabolico
e bioquimico, ndo indicando nenhum impacto prejudicial significativo da administracéo do
CBD pelo periodo de quatro semanas, apoiando a seguranca e o potencial terapéutico do
CBD para o alivio da dor em cées com osteoartrite (Verrico, 2020).

A avaliacdo analgésica da Cannabis também se d4 em camundongos, através da
analise do potencial do CBD em atenuar a fase inicial da inflamacé&o e evitar dor e danos
aos nervos na osteoartrite. A aplicagéo topica do CBD provou diminuir a inflamacéo aguda
e transitOria nas articulacdes e a sua administracao profilatica evita o desenvolvimento de
dor, tendo efeito neuroprotetor nas articulagdes, sugerindo que o CBD possa ser uma
terapéutica segura e util para o tratamento da dor neuropética da articulagdo na OA. Este
estudo mostrou que a administragéo local de CBD inibe a dor e a sensibilizacéo periférica
na OA. O tratamento topico com CBD reduz o trafico de leucdcitos e a hiperemia articular
e, ao atenuar essa resposta inflamatéria inicial com CBD, a dor de OA em estagio final e a
neuropatia periférica sédo anuladas. O CBD pode ser uma terapéutica segura para tratar a
dor da OA, bem como bloquear as crises inflamatoérias agudas que conduzem a progressao
da doenca e neuropatia articular (Philpott, 2017).

Evidéncias cientificas para o alivio da dor da osteoartrite por canabinoides mostram
gue a natureza multifatorial da dor da OA se presta bem ao tratamento por canabinoides.
Evidéncias pré-clinicas abundantes apoiam um papel importante do sistema
endocanabinoide na modulacao da fisiopatologia da OA e no alivio da dor, sugerindo que
futuros estudos pré-clinicos devem examinar os efeitos fisioldgicos dos constituintes néo
canabinoides da planta de Cannabis para determinar sua contribuicdo para o efeito
entourage (efeito sinérgico entre os compostos presentes na canabis, também chamado de
efeito comitiva) (Russo, 2011; Koltai, 2020). Além disso, h& necessidade de compreender
as possiveis interacbes medicamentosas entre a Cannabis e outros farmacos do ponto de
vista da seguranca do paciente e da eficacia do medicamento. Estudos futuros devem
considerar a capacidade analgésica de diferentes tipos de Cannabis com niveis conhecidos
de compostos ativos, a fim de otimizar a composi¢céo quimica da planta para o controle da
dor de AO (O'Brien, 2018).

A administracdo repetida de CBD € bem tolerada por cdes durante 28 dias, sem

alteracdes clinicamente importantes nos exames de sangue (hemograma e bioquimicos).
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Os eventos adversos sdo de gravidade leve, resultando em eventos adversos
gastrointestinais (principalmente hipersalivacdo) e atividade de fosfatase alcalina sérica
significativamente maior nos céaes que recebem CBD a 12 mg/kg/d. A exposicéo sistémica
total ao CBD aumenta de forma dose dependente apds a administracdo aguda (primeira
dose) e crbnica (28 dias) e as concentracdes plasméaticas minimas de CBD de 24 horas
também séo dose dependentes (Vaughn, 2021).

A Cannabis tem sido utilizada ha muitos anos para tratar uma infinidade de condi¢des
médicas, incluindo a dor crbénica. A dor da osteoartrite (OA) é um dos tipos mais comuns de
dor com um crescente corpo de evidéncias cientificas que apoiam o potencial analgésico
dos canabinoides para o tratamento antialgico desta doenca (O'Brien, 2018).

Em concluséo, este estudo randomizado, duplo cego, foi capaz de determinar a
eficacia do extrato rico em CBD em diminuir a dor através da melhora da severidade da
mesma e do aumento da qualidade de vida dos caes demonstrado pelos resultados do
CBPI. Da mesma forma, conseguimos demonstrar a seguranca do extrato durante um
periodo de 90 dias de administracdo através das dosagens bioquimicas, principalmente
relacionadas ao metabolismo hepatico destes cdes. Estudos com um n maior de animais
sdo necessarios para determinar com exatiddo os resultados trazidos por este estudo,
assim como periodos de maior exposi¢do ao farmaco, entretanto, os efeitos apresentados

neste estudo com duracéo de 90 dias se mostraram bastante positivos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que o extrato de Cannabis full spectrum rico em CBD
e outros fitocanabinoides foi eficaz em reduzir a dor e melhorar a qualidade de vida de caes
com osteoartrite, conforme avaliado pelos proprietarios utilizando o questionario CBPI.
Esses resultados reforcam o potencial terapéutico dos canabinoides, incluindo ndo apenas
o CBD, mas também outros compostos da planta, para o tratamento da dor crbénica
associada a osteoartrite em caes. Novos estudos com amostras maiores e periodos de
exposicdo mais prolongados sdo necessarios para confirmar esses achados e aprofundar
o entendimento sobre a eficacia desses extratos a longo prazo. Entretanto, os dados
apresentados neste estudo contribuem significativamente para a ampliacdo do
conhecimento sobre o uso da Cannabis medicinal no tratamento da dor crénica de origem

osteoartritica em animais de companhia.
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ANEXOS

Anexo A — Parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa

MINISTERIO DA EDUCACAD
UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRACAD LATINO-AMERICANA
COMISSAD DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO N° 1 f 2023 f CEUA (10.01.05.19.05)

N° do Protocolo: NAD PROTOCOLADO
Foz Do Iguacu=-PR, 06 de margo de 2023,

COMISSAD DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - UNILA

Certificamos que a proposta intitulada "Uso de canabinoides no trataments da der e inflamacio na
ostecartrite canina: estude clinice randomizado controlado por placebo”- protocolade sob o processo n®
23422,001089/2023=-61, =ob a responsabllidade do docente Francisney Pinto do Nascimento - que
envalve a producdo, manutencdo efou utilizacdo de animais pertencentes aoa file Chordata, subfilo
Wertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensing - encontra-se de acordo com os
preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de Qutubro, de 2008, do Decreto n? £.899, de 15 de julho de 2009, e com
as normas editadas pelo Conselho Macional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), e fol
aprovada pela Comissiio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal da Integragio
Latinoarmericana (UNILA), na reunido do dia 26 de janeiro de 2023.

Vigéncia do projeto Abril/2023 a margo de 2025
Espécie/Linhagem Ciies
Numero de animais 56
Peso/Idade Waridveis
Sexo Ambos
Origem Tutores responsaveis

{Assinado digitalmente em 06,/03/2023 14:58 )
FLAVIO LUIZ TAVARES
PROFESSOR DO MAGISTERID SUPERIOR
ILACYN ( 10.01.06.03.04)

Matricula: 1655845

58



59

Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRAGAO LATINO-AMERICANA
Comité de Etica no Uso de Animais

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: Uso de CBD + THC na proporgéo de 20:1 no tratamento da dor,
inflamagdo e seu perfil de segurnaga na osteoartrite canina: estudo clinico
randomizado controlado por placebo — LariCann Study — Latin American Research in
Cannabis Study

Pesquisador para contato: Francisney Pinto do Nascimento

Telefone: (45) 99933-3479

Endereco de contato (Institucional): francisney.nascimento@unila.edu.br
Pesquisadores envolvidos: Neide Maria Griebeler, Ricardo Penayo Cremonese,
Emanuela Leite, Andrés Mojoli

1. Natureza da pesquisa/aula: O Sr(Sra.) esta sendo convidado(a) a autorizar a
participagao de seu(s) animal(is) nesta pesquisa/aula que tem como finalidade determinar a
eficacia do uso de CBD + THC na proporgao de 20:1 no tratamento da dor, inflamagéo e
seu perfil de segurnaca na osteoartrite canina. Os objetivos estabelecidos sdo avaliar o
efeito terapéutico global e seguranga a longo prazo (180 dias) do uso de um extrato
rico em CBD + THC em osteoartrite canina e tém o proposito de avaliar a capacidade do
extrato de reduzir a dor em cdes com OA, reduzir a inflamacdo em cades com OA,
incrementar a locomogéo, qualidade de vida de caes com OA e avaliar o seguranca desse
extrato no uso prolongado de 180 dias.

2. Envolvimento na pesquisa: Ao participar do estudo o(a) Sr. (Sra.) Permitira que
seu cdo seja submetido a randomizacgao (distribuicao aleatoria) na proporgao de 1:1 para
dois grupos experimentais com um n de 12 individuos cada, tratados durante 180 dias com
um dos tratamentos: tratamento convencional + éleo CBD 4mg/kg e THC 0,15mg/kg ou
tratamento convencional + placebo.

Os pacientes selecionados passarao por coleta de sangue para exames
complementares e radiografia da regiao acometida, esta ultima podendo ser realizada sob
anestesia, se necessario.

O (a) Sr. (Sra.) tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a
continuar participando em qualquer fase da pesquisa/aula, sem qualquer prejuizo para o seu
animal. Sempre que quiser podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa/aula através do
telefone do(a) pesquisador(a). Se necessario, podera entrar em contato com Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA).

3. Sobre os dados necessarios: Dados do tutor: Nome, Enderego completo, CPF,
RG, Telefone para contato, E-mail.

Dados do animal: nome do animal, peso do animal, data de nascimento, raca, cor,



género, situagao fértil, jejum.

4. Riscos e desconforto: A participacado nesta pesquisa/aula nao traz complicagdes
legais. O medicamento podera causar ao seu cao enjoos, vOmitos, inapeténcia,
salivacao, agitacdo ou depressao, incontinéncia urinaria, ataxia, polidipsia, polifagia,
diarreia, ansiedade, desorientacao, vocalizacao, tontura e letargia. Na percepgao de
quaisquer destes sintomas em qualquer etapa da pesquisa, recomendamos
comunicar imediatamente a equipe de pesquisa e contactar o veterinario de sua
peferéncia.

Toda e qualquer medicagdo administrada ao paciente durante o estudo devera ser
comunicada aos pesquisadores ao longo de toda a pesquisa, assim como falhas na
administragcéo do oleo fornecido para o estudo.

Serao excluidos do estudo pacientes que faltarem as avaliagbes; animais que
apresentarem alteracdo renal, hetpatica ou neurolégica grave; animais que apresentarem
reacao alérgica ao produto ou, por algum motivo, forem obrigados a descontinuar a
medicacdo; animais que iniciam tratamento farmacolégico, com nutracéuticos ou
fisioterapicos apés o inicio do estudo.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa/aula obedecem aos principios éticos no
uso de animais, elaborados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), sobre a utilizagéo de animais em atividades educacionais e em experimentos
que envolvam espécies definidas na Lei 11.794/2008.

5. Confidencialidade: todas as informacdoes coletadas neste estudo séo
estritamente confidenciais. Somente os pesquisadores/professor(a)(s) terao conhecimento
dos dados.

Nos pesquisadores garantimos a privacidade e o sigilo de sua participacao em todas
as etapas da pesquisa e de futura publicagdo dos resultados. O seu nome e do seu
cdo, enderego, voz e imagem nunca serdo associados aos resultados desta pesquisa,
exceto quando vocé desejar. Nesse caso, vocé devera assinar um segundo termo,
especifico para essa autorizagédo e que devera ser apresentado separadamente deste.

As informacdes que vocé fornecer serdo utilizadas exclusivamente nesta pesquisa.
Caso as informacdes fornecidas e obtidas com este consentimento sejam consideradas
uteis para outros estudos, vocé sera procurado para autorizar novamente o uso.

6. Beneficios: esperamos que este estudo traga informagdes importantes sobre os
efeitos analgésicos e antinflamatdrios da cannabis na osteoartrite. Espera-se que, com a
administracdo de canabinoides, haja melhora clinica da dor e inflamagdo nos pacientes,
detectadas através do uso das escalas de dor e de dosagem de citocinas inflamatérias. E
também esperado que a administragdo a longo prazo do extrato tenha baixo indice de
efeitos adversos.

7. Pagamento: O (a) Sr. (Sra.) nao recebera e ndo pagara nenhum valor para
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participar deste estudo.

Caso ocorra algum transtorno decorrente da participacdo do seu cao em
qualquer etapa desta pesquisa, nés pesquisadores, providenciaremos acompanhamento
e a assisténcia imediata, integral e gratuita. Em caso de alteragdes, sintomas, outras
doencas, agravamento de doencas ja existentes, acidentes e intercorréncias no paciente
que nao sejam decorrentes do uso do tratamento experimental, o tutor sera o unico

responsavel por providenciar e custear os servigos veterinarios necessarios.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para a
participacao de seu(s) animal(is) nesta pesquisa/aula. Preencher, por favor, os itens que

Se seguem:

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto
meu consentimento em participar da pesquisa/aula.

Nome do Proprietario:

CPF/RG:

Assinatura do Proprietario

u L
NS hf] Lo ehelex

Assinatura do Pesquisador

Data: / /

TELEFONES
Pesquisador: Neide Maria Griebeler 45-99151-9740
Orientador: Francisney Pinto do Nascimento 45- 99933-3479

CEUA/UNILA: 3522-9782 /| ceua@unila.edu.br
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