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RESUMO

O presente trabalho de conclusdo do curso tem o objetivo de relatar uma revisdo de literatura
sobre o0 uso terapéutica da cannabis medicinal em cdes com epilepsia da disciplina do estagio
supervisionado obrigatorio (ESO) em Medicina Veterinaria na Universidade Federal de Sergipe
(UFS). Ademais, visa descrever as atividades realizadas pela discente Mariana Lima de Souza
durante o ESO na Clinica Veterinaria Pet&Zoo, durante 30 de outubro de 2023 a 8 de dezembro
de 2023 e no Centro Médico Veterinario Mr. ZOO, durante 11 de dezembro de 2023 a 26 de
janeiro de 2024 nos setores de clinica médica e clinica cirdrgica de cées e gatos, sob a
supervisao de médicos veterinarios. Faz parte deste trabalho, ainda, descrever os relatorios do
estagio quanto a casuistica de cada local, dentre os dados colhidos estdo o nimero de pacientes
atendidos durante o periodo, sexo, raca, setor, afeccdes e especialidades acompanhadas, e

realizar a comparacdo dos casos vistos durante a graduacéo.

Palavras chaves: estagio, clinica medica e cirurgica, Cannabis sativa
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1.INTRODUCAO

Este relatério tem como objetivo apresentar as atividades realizadas durante o periodo de
estagio supervisionado obrigatério (ESO) na Clinica Veterindria Pet&Zoo, situadas em
Aracaju-SE, durante o periodo de 30/10/2023 a 08/12/2023, e no Centro Médico Veterinario
Mr.ZOO, durante 11/12/2023 a 26/01/2024 totalizando uma carga horaria de 488 horas. O plano
de atividades foi desenvolvido sob a orientagéo do Prof. Dr. Leandro Branco Rocha.

O estagio na Pet&Zoo foi realizado sob supervisdo do M.V. Adriano Cassius Santos Abreu,
onde a discente pode acompanha-lo e aos demais médicos veterinarios, dentre especialidades
como cardiologia, neurologia, ortopedia, ultrassonografia, dermatologia, radiologia,
fisioterapia, anestesiologia, cirurgia, além da clinica médica.

No Centro Médico Veterindrio Mr. ZOO, a discente estava sob supervisdo do M.V Marcelo
Alves Cunha, acompanhando-o nas consultas e outros médicos veterinarios, incluindo diversas
especialidades como neurologia, ortopedia, cardiologia, ultrassonografia, radiologia,
dermatologia, endocrinologia, nefrologia, cirurgia, anestesiologia, além de também poder
acompanhar os casos do Centro de recuperagéo.

Dessa forma, o presente trabalho tem como intuito descrever os locais de estagio supervisionado
obrigatério (ESO), as tarefas executadas pela estagiaria, a casuistica acompanhada e elaborar

uma revisdo de literatura sobre o uso terapéutico da cannabis medicinal na epilepsia em cées.

2.RELATORIO DE ATIVIDADES DESENVOLVIDAS
2.1. DESCRICAO DO LOCAL DE ESTAGIO- CLINICA VETERINARIA PET&Z00
A clinica veterinaria Pet&Zoo fica localizada na rua Bosco Scaffs, nUmero 45, Bairro Inacio

Barbosa na cidade de Aracaju-SE (Figura 1).

Figura 1: Fachada da clinica veterinaria Pet&Zoo.
Fonte: Arquivo pessoal.



A clinica desenvolve atividades nas areas da clinica médica, clinica cirdrgica, internamento,
dentre os atendimentos especializados que ocorrem através de prestadores de servico ao local,
servigo de banho e tosa e hotel.

Seu funcionamento ocorre de segunda a sexta das 8h as 18h por atendimento marcado, no
sébado das 8h as 14h. No caso de animais internos, o internamento funciona durante 24 horas,
todos os dias de semana, contando sempre com um médico veterinario para dar assisténcia aos
pacientes.

Dentre as instalacdes, hd a recepcgdo para retirada de ddvidas, agendamento de consultas,
retornos e exames, realizacdo de pagamentos e uma sala de espera para que 0s tutores e
pacientes possam se acomodar aguardado pelo atendimento do Médico Veterinario. A recepcao
detém de uma estrutura apropriada para a espera dos pacientes, com cadeiras, TV, agua, café e
biscoitos, alem de produtos na estante para a venda como ragdes, coleiras, medicamentos,

dentre outros (Figura 2 A, Figura 2 B, Figura 2 C).

Figura 2: Figura 2 A: Recepcéo, Balco para atendimento aos tutores e pacientes, uma balanca,
racOes a venda; Figura 2 B e 2 C: espaco destinado aos tutores.
Fonte: Arquivo pessoal.

Ha 2 consultérios para o atendimento clinico, com mesas de atendimento, cadeiras para 0s
tutores e o médico veterinario, mesa para avaliacdo fisica do paciente, suporte para soro,
computadores integrados ao sistema Vetus, armarios contendo o material necessario para o
atendimento, soro, gaze, agulhas, seringas, glicosimetro, alcool, éter, clorexidina, agua
oxigenada dentre outros materiais, e uma pia para a higiene pessoal (Figura 3).



Figura 3: Consultério 1, mesa para
exame fisico, cadeiras, mesa de
escritério com computador. Fonte:
Arquivo pessoal.

O internamento contém 14 baias para a acomodacdo dos animais, além de ter uma mesa de aco
inoxidavel para a realizacdo de procedimentos, suportes para Soro, armarios para armazenar o
material de consumo necessarios, como agulhas, seringas, soros, medicamentos, alcool,
clorexidina, éter, agua oxigenada, tapetes higiénicos, aparelhos para aferir pressao, caixas para
nebulizacdo, caixas de transporte. Também, uma mesa com computador para que 0 médico
veterinario possa consultar as medicacOes e procedimentos necessarios para cada paciente

interno, e um mini frigobar para armazenamento de medicamentos que necessitam de

refrigeracdo (Figura 4 A, Figura 4 B e Figura 4 C).

— ‘ ; i
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Figura 4 A: Internamento, 7 baias, arméarios planejados, uma mesa de inox para procedimentos; Figura 4 B: 7 baias, um
mini frigobar; Figura 4 C: mesa, gaveteiro de ampolas, armarios de medicacdo e materiais de consumo, lixo de materiais
perfuro cortantes, pranchetas dos pacientes.

Fonte: Arquivo pessoal.

|l

A sala de fluidoterapia é um espaco na clinica destinado a pacientes que necessitam realizar
reposicdo hidroeletrolitica, onde os tutores podem acompanhar juntamente a eles enquanto
realizam a terapia, ou quando h& animais com estados mais criticos e necessitam de

monitoramento constante. Na sala ha uma mesa de aco inoxidavel, um armario com



medicamentos, e materiais necessarios para procedimentos ambulatoriais, ar condicionado,

duas cadeiras, além de duas baias para acomodar pacientes (Figura 5A e Figura 5B).

X

Figura5 A e Figura 5 B: Sala\&é fIidoterapia.
Fonte: Arquivo pessoal.

As baias de doencas infecciosas sdo separadas do internamento comentado acima e se localizam

nos fundos da clinica veterinaria. Neste setor h& 4 baias destinadas aos animais com doengas

infecciosas, os quais ndo ficam em contato com o restante da clinica e apenas médicos

veterinarios podem ter acesso ao local (Figura 6).

—

Figura 6: Baias de doencas
infecciosas.
Fonte: Arquivo pessoal.



O centro cirdrgico € equipado com uma mesa cirurgica, uma mesa de ago inoxidavel para a
acomodacdo dos instrumentais cirdrgicos durante a cirurgia, um foco cirdrgico, aparelho de
anestesia inalatoria, um monitor multiparamétrico para avaliar o paciente no trans cirdrgico, um
ultrassom odontologico, um cilindro de oxigénio, uma TV, duas cadeiras, uma mesa para
acomodar materiais como soro, alcool, éter, clorexidina alcoolica, clorexidina degermante, agua
oxigenada, gaze, atadura e materiais para realizagdo do curativo pos cirurgia. Outro arméario
planejado contendo uma pia para a limpeza das maos e materiais, e embaixo armarios para
armazenar seringas, agulhas, cateteres, luvas de procedimento, e outro armario maior contendo
aventais cirurgicos, luvas cirurgicas, toucas, propés, mascaras, medicamentos, como
anestésicos, sedativos, antibidticos, anti-inflamatdrios, fios de sutura e instrumentais

esterilizados. (Figura 7A e Figura B).

Figura 7 A: Centro cirdrgico, mesa cirurgica, cadeiras, foco cirurgico,
monitor multiparamétrico; Figura 7 B: mesa de inox, TV, ultrassom
odontoldgico

Fonte: Arquivo pessoal.

A sala de diagnostico por imagem € destinada para a realizacdo de exames ultrassonograficos e
de radiografias, contém uma mesa de marmore, uma cadeira para acomodacdo do médico
veterinario, uma mesa para apoiar 0s aparelhos necessarios ao exame e um suporte para a

maquina de raio-x (Figura 8).
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Figura 8: Sala de diagnostico por
imagem.

Fonte: Arquivo pessoal.

A sala de fisioterapia é destinada apenas a realizacdo de atividades fisioterapéuticas por uma

médica veterinaria, e conta com uma piscina na parte externa a sala, proximo ao pétio de

recreacdo dos cdes (Figura 9 A, Fibura 9 B, Figura 9 C).

Figura 9 A e Figura 9 B: Sala de fisioterapia; Figura 9 C: Piscina da fisioterapia.
Fonte: Arquivo pessoal

A clinica também tem um setor de hotel para cachorros, com 6 baias préximas e um patio

destinado a atividades recreativas (Figura 10 A e Figura 10 B).



Figura 10 A: Baias do hotel, Figura 10 B: Péatio destinado a recreacdo dos animais
hospedados no hotel.
Fonte: Arquivo pessoal.

O setor de banho e tosa funciona para dar banho nos cdes e gatos internados ou externos a

clinica (Figura 11).

Figura 11: Espaco do banho e tosa.
Fonte: Arquivo pessoal.

O almoxarifado da clinica veterinaria é destinado ao armazenamento dos produtos de limpeza,
mantas, toalhas e panos de limpeza, e uma parte separada com a autoclave e uma pia (Figura
12 A, Figura 12 B, Figura 12 C).



Figura 12 A e Figura 12 B: almoxarifado da clinica, Figura 12 C:Area de esterilizagdo dos
materiais cirdrgicos.
Fonte: Arquivo pessoal.

O laboratério de patologia clinica é composto por um microscépio, uma maquina de
hematologia, um bioquimico semiautomatico e outra automética, uma maquina de banho maria,
uma centrifuga, uma geladeira, um leitor de exames SNAP, um contador de células e um

homogeneizador (Figura 13 A, Figura 13 B, Figura 13 C).

Figura 13 A: Laboratério da patologia clinica, uma pia, uma cadeira, um microscopio, uma
maquina de hematologia, uma maquina de bioquimico, um contador de células; Figura 13 B:uma
geladeira, uma centrifuga, um banho maria, leitor de exame 4Dx; Figura 13 C: mesa de escritorio,
duas cadeiras de escritorio, uma impressora, um caderno para anotar resultados dos exames
laboratoriais, um notebook.

Fonte: Arquivo pessoal.

Quanto a composicdo da equipe, esta € composta por 8 médicos veterinarios, dos quais 7 destes
realizam atividades na clinica médica e cirdrgica e um responsavel pelo laboratério de patologia
clinica. Contudo, ha o revezamento durante os dias da semana com o0s 7 médicos veterinarios
da rotina, sempre com trés veterinarios no dia, dois deles realizando atendimentos clinicos,
procedimentos cirurgicos e ndo cirdrgicos, emergenciais, anestesias, e um fica apenas no

internamento. Durante o plantdo noturno, um médico veterinario fica responsavel pelos



pacientes do internamento e suas medicagdes. Os atendimentos de especialidades séo realizados
por médicos veterinarios terceirizados, dentre as especialidades, ha neurologia, oncologia,
dermatologia, ortopedia, hematologia, cardiologia, endocrinologia e oftalmologia.

2.2. ATIVIDADES REALIZADAS

A aluna participou das atividades do estagio obrigatorio de segunda a sexta das 8h as 18h. Ao
chegar na clinica, a mesma se dirigia ao internamento, iniciando o exame clinico com afericdo
dos parametros de cada paciente interno (frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR),
coloracdo da mucosa, hidratacéo, temperatura, pulso e ausculta cardiorrespiratoria). Em seguida
acontecia a administragdo de medicamentos. O proximo horario da afericdo dos pardmetros
ocorria as 14 horas e depois as 18 horas, neste ultimo, com a administragdo dos medicamentos.
A aluna pode realizar alguns procedimentos no internamento, sob a supervisdo do médico
veterinario responsavel pelo internamento, como a passagem de sonda uretral e nasogastrica,
coleta de sangue, limpeza de curativos.

Os atendimentos da clinica médica ocorrem das 8h as 12h, e depois das 14h as 18h. A discente
acompanhou os atendimentos e participou da afericdo de pressdo, ausculta cardiaca e
respiratoria, afericdo de temperatura, limpando os materiais ap6s o uso e auxiliando o médico
veterinario durante coletas de materiais biologicos para realizacdo de exames laboratoriais.
Apos as consultas, a aluna discutia os casos com 0s médicos veterinarios, retirava suas davidas
e realizava anotaces e coleta de dados de cada paciente. A mesma também acompanhou as
consultas com os médicos veterinarios especializados prestadores de servico para a clinica,
como ultrassonografia, radiografia, neurologistas, dermatologista, cardiologistas, entre outros.
A discente também era permitida a levar os materiais coletados para realizacdo dos exames
laboratoriais até o laboratério de patologia clinica e participou do processo de preparo de
laminas de citologia, posteriormente sua visualizacdo no microscépio, processou amostras de
sangue para leitura na maquina de hematologia, preparo do capilar para visualizacdo do
hematdcrito, dentre outros.

As cirurgias ocorriam nas tercas e quintas, contudo, em casos de urgéncia ou emergéncia,
podendo ser realizado cirurgia em outro dia da semana. A discente participou do preparo do
centro cirdrgico, separando 0s materiais necessarios como instrumentais cirurgicos, aventais,
luvas estéreis, toucas, mascaras. A aluna pode atuar como auxiliar do cirurgido e no pos-
cirargico com a realizagdo do curativo do paciente. Dentre as cirurgias vistas estdo a
ovariosalpingohisterectomia, orquiectomia, uretrostomia, herniorrafia, osteossintese ulnar,

cesarea, etc. Caso ndo fosse possivel o auxilio do cirurgido durante a cirurgia, a aluna podia



acompanhar o anestesista e o protocolo utilizado e também da administracdo dos medicamentos

no pos-cirdrgico.

2.3. DESCRICAO DO LOCAL DE ESTAGIO- CENTRO MEDICO VETERINARIO
MR.ZOO

O Centro Médico Veterinario Mr. Zoo fica localizado na rua Rua Vereador Jodo Calazans, 579-
13 de Julho, Aracaju-SE (Figura 14).

LI "3' NG VTSR - R
Figura 14 A e Figura 14 B: Fachada do Centro Médico Veterinario
Mr.Zoo.

Fonte: Mr. Zoo

Esse Centro Médico funciona 24 horas com atendimento clinico emergencial e internamento.
Os profissionais atendem consultas de clinica médica e suas especialidades, clinica cirargica,
realizacdo de exames de imagem como ultrassonografia e radiografia, além do internamento.
A recepcdo do primeiro andar da clinica possui um balcdo com duas recepcionistas responsaveis
por atender inicialmente os tutores para agendamento de horarios de consultas, retirada de
duvidas e realizacdo de pagamentos. Também, o mesmo cdmodo possui cadeiras confortaveis
para acomodar o0s tutores durante a espera das consultas, ar condicionado, uma bancada com
cafeteira e outra com bebedouro e biscoitos para os tutores (Figura 15 A e Figura 15 B).
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Figura 15 A e Figura 15 B: Recepcéo do primeiro andar do Centro Médico
Veterinario- Mr Zoo
Fonte: Mr Zoo

Para o tutor e o animal se dirigirem até a consulta, eles se deparam com um corredor no qual
contém 8 portas, sdo quatro consultorios, sendo um para a realizacdo de exames de
ultrassonografia, uma sala destinada aos exames de radiologia, uma sala de coleta para exames

de sangue, uma sala destinada a atendimentos emergenciais e uma porta para o internamento
(Figura 16).

Figura 16: Corredor do primeiro andar
Fonte: Mr: Zoo
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O consultério 1 é destinado a realizacdo de exames de ultrassonografia. Esse espaco contém
uma mesa com computador e cadeira para a acomoda¢do do médico veterinario, cadeiras para
o0 tutor sentar, uma bancada de marmore com um colchdo para acomodar o animal para a
realizacdo do exame, um aparelho de ultrassonografia, uma pia para higienizacdo das médos, um

movel planejado para guardar materiais de consumo e um ar condicionado (Figura 17).

Figura 17: Sala para realizagdo dos

exames de ultrassonografia.

Fonte: Mr Zoo
Os outros trés consultérios sdéo onde ocorrem as consultas com os clinicos médicos do dia. Nelas
contém uma mesa com computador, uma cadeira para o médico veterinario e mais duas cadeiras
destinadas aos tutores, uma bancada de méarmore para o exame fisico do animal, um mdvel
planejado para guardar os materiais de consumo e uma pia para a higienizacdo das méos do

profissional (Figura 18).

Figura 18: Consultdrio do primeiro
andar
Fonte: Arquivo pessoal
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A sala de coleta é destinada para a coleta de exames de sangue. Ela contém armarios planejados
contendo insumos necessarios para a realizacdo da coleta de sangue como seringas, escalpe,

luvas, tubos para hemograma, bioquimico, &lcool, clorexidina alcodlico, éter, &gua oxigenada,
algodao, dentre outros (Figura 19).

Figura 19: Sala de coleta
Fonte: Mr Zoo

A sala de emergéncia é destinada apenas para atendimentos emergenciais. Nela contém os
materiais necessarios para a realizacdo deste atendimento, como medicamentos de emergéncia,
aparelho para aferir pressdo, aparelho para dosar lactato e o glicosimetro, materiais destinados

a realizacdo de acesso venoso, termémetro, uma mesa para o exame fisico, cilindro de oxigénio

(Figura 20).
-

Figura 20: Sala para atendimentos
emergenciais
Fonte: Mr Zoo

A sala de diagnostico por imagem contém um aparelho de raio-x fixo e um aparelho de
ultrassom (Figura 21).
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Figura 21: Sala de diagndstico
por imagem
Fonte: Mr Zoo

O internamento contém duas mesas de marmore para a realizacdo de parametros clinicos e
medicacdo dos animais, uma pia para higienizagdo dos materiais utilizados, outra pia para a
higienizacdo dos profissionais, um armario planejado para acomodar os materiais de insumo,
um micro-ondas para esquentar comida dos animais e bolsas de agua, um liquidificador, 15

baias para 0s animais e cinco bombas de infusao (Figura 22).

Figura 22: Internamento
Fonte: Mr Zoo

Ainda, no primeiro andar, h4& um banheiro e o almoxarifado destinado ao armazenamento de

todos os materiais necessarios para o funcionamento da clinica (Figura 23).
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Figura 23: Almoxarifado da Mr. Zoo
Fonte: Mr Zoo

O centro cirurgico também fica no primeiro andar, sdo duas salas de cirurgia (Figura 24 A e
Figura 24 B). Ambas contém uma mesa de inox para a realizacdo da cirurgia, um foco de luz,
outra mesa de inox para colocar os instrumentais cirdrgicos, um movel planejado com o0s
materiais cirargicos como fios, luvas estéreis, as caixas de instrumentais, dentre outros, um

aparelho de anestesia inalatdria, uma bomba de infusdo e outra de seringa.

Figura 24 A e Figura 24B: Centro cirlrgico

Fonte: Mr Zoo
O segundo andar conta com uma ampla recepcao (Figura 25 A e Figura 25 B), um consultério
destinado aos atendimentos de especialidades (Figura 26), um consultério para atendimentos
de clinica médica, o laboratdrio de patologia clinica, a sala de esterilizagdo dos materiais, um
internamento exclusivo para gatos, um banheiro, a sala de call center, a sala de administracao,
a copa para os funcionarios e uma sala com area de descanso para os funcionarios.
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Figura 25 A e Figura 25 B:
Fonte: Mr Zoo

Recepcéo do segundo andar

Figura 26: Consultério para
atendimento de especialidade
Fonte: Mr Zoo
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O laboratorio de patologia clinica contém um microscopio, uma maquina de hematologia, um
bioguimico automatico, uma méaquina de banho maria, uma centrifuga, uma geladeira, um leitor
de exames SNAP, um contador de células e um homogeneizador e uma hemogasometria (Figura
27).

i .I' 4 L C
Figura 27: Laboratério de patologia
clinica
Fonte: Mr Zoo

O internamento de felinos possui cinco baias, um armario planejado para guardar 0s materiais

de consumo e uma mesa (Figura 28).

L

Figura 28:Internamento de felinos
Fonte: Mr Zoo

Quanto a equipe, esta € composta por 14 médicos veterinarios e sete enfermeiros. Dentre esses,
seis veterinarios sdo responsaveis pelo plantdo diurno os quais se revezam em dias alternados
na rotina, sempre com trés médicos veterinarios na clinica médica. O internamento possui trés
médicos veterinarios e cinco enfermeiros no plantdo diurno, os quais se revezam em dias
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alternados contendo sempre dois médicos veterinarios e trés enfermeiros a disposi¢édo. Para o
plantdo noturno, cinco médicos veterinarios e dois enfermeiros se revezam tambem em dias
alternados, devendo ficar sempre dois profissionais a noite e um enfermeiro. No laboratdrio, ha
dois médicos veterinarios patologistas clinicos e dois técnicos de laboratério. Uma cirurgid e
um anestesistas responsaveis por realizar as cirurgias nos dias definidos ou outro dia, em caso
de emergéncia. Quanto as especialidades atendidas na clinica, os atendimentos sdo realizados
por médicos veterinarios terceirizados, como oncologia, dermatologia, cardiologia,

pneumologia, nefrologia, endocrinologia, neurologia, ortopedia e oftalmologia.

2.4. ATIVIDADES REALIZADAS

A aluna participou das atividades do estagio obrigatério de segunda a sexta das 8h as 18h.
Inicialmente a aluna acompanhou os atendimentos da clinica médica nas segundas, quartas e
sexta, observando os casos clinicos, realizando anotagdes e afericdo de parametros clinicos
junto aos médicos veterinarios. No final de cada consulta, a mesma podia tirar suas duvidas e
discutir os casos clinicos, além de higienizar a mesa do exame fisico e material, como
termémetro para 0s proximos atendimentos. Também, participou dos exames de
ultrassonografia e radiologia quando preciso. Quando ocorria emergéncia, a discente se
direcionava a sala de emergéncia para o atendimento emergencial ao paciente junto ao clinico
até a estabilizacdo e internacdo do animal. A estabilizacdo contava com a oxigenacao prévia do
paciente antes mesmo do histdrico clinico, em seguida a afericdo dos parametros clinicos em
conjunto com a anamnese. Os proximos passos iam depender da necessidade do paciente no
momento e da sua apresentacao clinica.

A aluna pode revezar alguns dias no internamento para aprender a rotina e 0s principais
parametros avaliados no local, eram a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratdria, o pulso, o
tempo de preenchimento capilar, a coloragdo da mucosa, o borborigmo, a pressao arterial
sistémica. Ela aprendeu a realizar o balanco hidrico de cada paciente, as perdas e 0s ganhos, o
calculo de fluido e de alimentagdo, o célculo de potéssio. Além de perceber algumas
particularidades do internamento para evitar contaminacao cruzada. Cada paciente era avaliado
de forma individualizado conforme sua necessidade e classificacdo de ala médica.

Nas tercas e quintas a discente participava das cirurgias, mas em situacdes de emergéncia elas
poderiam acontecer em outro dia da semana. A aluna era responsavel por organizar o centro
cirirgico e 0s materiais necessarios para cada cirurgia. Além de participar auxiliando os

procedimentos juntamente a cirurgid. No pds-cirurgico, ela era encarregada em fazer o curativo
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do paciente e avaliar temperatura e a glicemia, até a estabilizacdo do mesmo pela equipe do

internamento.

2.5. CASUISTICA

Foram atendidos 253 casos durante o estagio obrigatorio, dos quais 93 foram vistos na Clinica
Veterinéria Pet&Z00, enquanto 160 casos no Centro Médico Veterinario Mr. ZOO. Nesses
nimeros sdo inclusos atendimentos da clinica médica, clinica cirdrgica, atendimentos
emergenciais e pacientes internos. No total, foram atendidos 192 cdes, 60 gatos e um teid.
Foram contabilizadas no total 260 afec¢6es no total das especialidades vistas na rotina a partir
dos diagndsticos realizados nos atendimentos, sendo a dermatologia a especialidade mais
presente com 47 casos, seguida da nefrologia com 35 casos (Gréfico 1).

Teratologia W 1
Neonatologia Wl 2
Cardiologia m 2
Odontologia Wl 3
Toxicologia M 4
Oftalmologia M. 5
Imunologia N 6
Ginecologia e obstetricia |IEEG_G__—_—_ 9
Pneumologia I 12
Neurologia I 15
Endocrinologia I 15
Oncologia IS 16
Ortopedia N 20
Gastroenterologia IEE———— 24
Infectologia I 26
Nefrologia I 35
Dermatologia I 47
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Gréfico 1: Representacdo da quantidade de especialidades acompanhadas durante os
estagios na clinica médica e cirdrgica.
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2.5.1.PET&Z00
Na clinica veterinéria Pet&Zoo, foram acompanhados 93 atendimentos dos quais 54 eram
caninos e 39 felinos. Dentre os sexos, 48 fémeas das quais 32 caninos e 16 felinos, e 45 machos,

com 22 caninos e 23 felinos (Grafico 2).

35 32
30
25 22 23
20 16
15
10

5

0

macho fémea macho fémea
Caninos Felinos

Gréfico 2: Representacdo da quantidade de pacientes atendidos
classificados por espécie e sexo.

Do total de casos acompanhados, 69 foram da clinica médica, enquanto 24 foram da clinica
cirurgica. Entretanto, dentre esses numeros, houveram pacientes que foram contabilizados tanto
na clinica médica quanto na clinica cirurgica.

As ragas caninas vistas durante o estagio nesta clinica foram Bulldog Francés, Chihuahua,
Cocker Spaniel, Fox Paulistinha, Maltés, Pastor Suico, Pitbull, Poodle, Rottweiler, Shih tzu,
Spitz Alemdo, SRD, Teckel e Yorkshire. Dentre 0 mais comum esta o SRD (13), seguida do
Shih tzu, (12) como mostra o gréfico 3.
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Gréfico 3: Representagdo das racas caninas atendidas na Clinica Veterinaria Pet&Zoo.
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Enquanto os felinos, foram atendidos apenas gatos SRD, 27 na clinica médica e 10 na clinica
cirurgica (Grafico 4).
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Gréfico 4: Representacdo de racas felinas atendidas na Clinica
Veterinéria Pet&Zoo

Os setores da clinica médica também foram contabilizados e classificados quanto a setor
clinico, fisioterapia, urgéncia e emergéncia como é possivel visualizar no gréafico abaixo
(Gréfico 5). Os atendimentos emergenciais foram referentes a quadro clinicos da cinomose,
crises convulsivas, intoxicacdo por paracetamol, doenca renal crénica, hipersensibilidade a
vacina, leishmaniose, contusao pulmonar, intoxicacéo por sapo, rompimento da uretra e fratura
do Umero e triade neonatal. Os atendimentos da urgéncia contaram com sintomatologias
clinicas devido a piometra, miiase, platinossomose, sarna demodécica, neoplasia testicular,
esporotricose, lipidose hepatica, trauma, fratura mandibular e obstrucéo uretral. E por fim, o
setor de fisioterapia realizou atendimentos para casos de hérnia de disco, tumor encefalico,

mielopatia degenerativa, escoliose e fratura lombossacra.

Fisioterapia
Urgéncia
Emergéncia

Clinico

o

10 20 30 40

Gréfico 5: Representa¢do da quantidade de casos atendidos por setores na clinica
veterinaria Pet&Zoo

Durante os atendimentos clinicos, foram contabilizadas as especialidades vistas segundos 0s
diagnosticos. Dessa forma, foi possivel definir e quantificar o nimero de especialidades

atendidas na rotina clinica na Pet&Zoo. A mais vista foi a dermatologia (18), sequida da
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nefrologia (13), a gastroenterologia (10), a ortopedia (9), a infectologia (7), neurologia (6),
ginecologia e obstericia(6), pneumologia (4), oncologia (4), imunologia (3), miologia (3),
toxicologia (2), neonatologia (2), endocrinologia (2), cardiologia (1), oftalmologia (1),
odontologia (1) (Grafico 6).
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Gréfico 6:Representacdo da quantidade de especialidades acompanhadas na
clinica veterinaria Pet&Zoo.

Quanto as afeccdes acompanhados na clinica, a tabela 1 mostra os diagndsticos encontrados e
especifica a espécie e a quantidade de animais acometidos. Houveram pacientes com mais de
um diagnéstico, portanto, esses foram contabilizados mais de uma vez. Na dermatologia foram
vistos casos de Acaro (3), Malasseziose (2), Lesdes fungicas (2), Feridas (2) Pododermatite
fangica (1), Hipersensibilidade alimentar (1), Miiase (1), Otite (1), Sarna demodécica (1),
Microsporose (1), Otohematoma (1), Acne felina (1), Lynxacarus (1). Na nefrologia, a doenca
renal crénica (5), obstrucdo uretral (4), cistite (2), urolitiase (1), rompimento uretral (1). Na
ortopedia, displasia coxofemoral (2), frouxidao do ligamento cruzado cranial (1), luxacdo de
patela (1), escoliose (1), fratura lombossacra (1), fratura mandibular (1), pectus carinatum (1),
fratura umeral (1). Na miologia, hérnia perineal (1), hérnia umbilical (1), trauma (1). Na
gastroenterologia, ancylostomose (2), lipidose hepatica (2), complexo gengivite estomatite
felina (2), Platinossomose (1), Gastrite (1), doenca periodontal (1), colangiohepatite felina (1).
Na neurologia, hérnia de disco (2), mielopatia degenerativa (1), convulsao (1), tumor encefalico
(1), disfuncdo cognitiva (1). Na infectologia, cinomose (2), esporotricose (1), leishmaniose (1),
erlichiose (1), FELV (1), FIV (1). Na pneumologia, colapso de taqueia (2), contusédo pulmonar
(1), sinusite (1). Na oncologia, tumor mamario (2), neoplasia testicular (1), linfoma esplénico
(1). Na toxicologia, intoxicagdo por paracetamol (1), intoxicacdo por sapo (1). Na ginecologia
e obstetricia, piometra (3), distocia (2), mumificacéo fetal (1). Na neonatologia, triade neonatal

(2). Na endocrinologia, hiperadrenocorticismo (1) e diabetes melitus (1). Na cardiologia, a
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degeneracdo mixomatosa da valva mitral (1) Na oftalmologia, blefarite (1). Na imunologia,
alergia ocular (1), hipersensibilidade vacinal (1), esplenite (1). Na odontologia, doenca
periodontal (1). Podemos concluir que a discente observou casos diversos dentro da clinica

médica de pequenos animais.

Tabela 1: Descricdo de todos os casos vistos na clinica veterinaria Pet&Zoo em
caninos e felinos.

AFECQ@ES CANINOS FELINOS
Acaro 2
Acne felina 1
Adenoma prostatico 1
Alergia ocular 1
Ancylostoma 1 1
Blefarite 1
Cinomose 2
Cistite 1
Colangiohepatite felina 1
Colapso traqueal 2
Contusdo pulmonar 1
Complexo gengivite estomatite 2
Convulséao 1

Degeneracdo mixomatoma da
valva mitral
Diabettes melitus

Disfuncéo cognitiva
Displasia coxofemoral
Distocia

Doenca renal cronica
Doenca periodontal
Erlichiose

Escoliose

Esplenite
Esporotricose 1
FELV 1
FIV 1
Fratura do Umero 1

Fratura lombossacra 1

Fratura mandibular 1

Frouxiddo do ligamento cruzado 1
cranial
Gastrite

Hérnia de disco
Hérnia perineal
Hérnia umbilical
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)
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Hiperadrenocorticismo
Hipersensibilidade a vacina
Intoxicacéo por paracetamol
Intoxicagdo por sapo
Leishmaniose

Lesdes fangicas
Linfoma esplénico
Lipidose hepatica
Luxacdo de patela
Lynxacarus
Malasseziose
Microsporose
Mielopatia degenerativa
Miiase

Mordedura
Mumificacgéo fetal
Neoplasia testicular
No6dulo mamario
Obstrucéo uretral

Otite

Otohematoma

Pectus carinatum
Piometra
Platinossomose
Pododermatite fungica
Rompimento uretral
Sarna demodécida
Sinusite

Triade neonatal
Tumor enceféalico
Urolitiase

A
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Na clinica cirdrgica, foram realizados 24 procedimentos cirargicos. A ovariossalpingo-
histerectomia (OSH) foi predominante com 8 procedimentos, seguido da cesariana,
esplenectomia, orquiectomia e tartarectomia, com dois procedimentos cada. Em seguida, a
uretrostomia, reducdo de fratura mandibular, correcdo de otohematatoma, mastectomia,
herniorrafia, extracdo dentaria, éxere de pele para biopsia e ablacéo testicular, com apenas

um procedimento realizado (Gréfico7).

Uretrostomia

Redugdo de fratura mandibular
Corregdo de otohematoma
Mastectomia

Heniorrafia

Extracdo dentaria

Exere de pele para biopsia
Ablacéo testicular
Tartarectomia
Orquiectomia
Esplenectomia
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Gréfico 7: Representacdo da quantidade de procedimento cirdrgicos acompanhados na
clinica veterinaria Pet&Zoo.

2.5.2.MR.ZO0O
No Centro Médico Veterinario Mr. ZOO, foram acompanhados 160 atendimentos dos quais
138 eram caninos, 21 felinos e um teid. Dentre os sexos, 92 eram fémeas, das quais 80 caninos

e 14 felinos e 66 machos, dos quais 58 eram caninos, 7 felinos e um teiu (Gréfico 8).
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Gréafico 8:Representagdo da quantidade de pacientes atendidos
classificados por espécie e sexo.

Do total de casos acompanhados, 126 foram da clinica médica, enquanto 34 foram da clinica

cirurgica.
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Quanto as racgas caninas, a raca que mais prevaleceu na rotina clinica foi o Shih tzu com 43

casos, seguido do Spitz Alem&o com 15 casos (Grafico 9).

50
45
40
35
30
25
20
13
15 10 10
10
|33332222111111111111
PO P N E XL E R CEN SR DRSO D
O TS T TFTHITE T ST TN L E T FE S
& W FERXEF PR E T T SITES K TS
<& 4°. ] L SO Ve U SN SR R VNG o eR
R N FF Y & SR N
O & & W < P

Gréfico 9: Representagdo das racas caninas atendidas no Centro Médico Veterinario Mr.ZOO

Entre os felinos, 24 eram SRD e apenas um da raca Persa (Gréfico 10).
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Gréfico 10: Representacdo das ragas felinas atendidas
no Centro Médico Veterinario Mr.ZOO

Os setores da clinica médica acompanhados foram a emergéncia, urgéncia e clinico. Dentre 0s
atendimentos emergenciais, houve um trauma ap0s o paciente cair de escada, dispneia por
hérnia diafragmatica, intoxicacao por planta e paciente com crise epiléptica. Dentre os pacientes
classificados como urgente estava paciente com sintomatologias devido a pancreatite,
gastroenterite hemorragica, anemia severa devido a erlichiose, piometra aberta, hipertensédo
arterial pulmonar, fecaloma, fratura de metatarso, trauma por atropelamento,
hiperadrenocorticismo, linfoma, edema pulmonar, doenga renal cronica, triade felina,
carcinoma mamario, degeneragdo mixomatosa da valva mitral, gastrite e leishmaniose. Essa
classificacdo foi definida a partir da sintomatologia apresentada pelo animal no momento do

atendimento e se a patologia colocava a vida do mesmo em risco (Gréafico 11).
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Gréfico 11: Representacdo da quantidade de casos atendidos por setores no Centro
Médico Veterinario Mr.ZOO

Quanto a especialidade, a mais prevalente foi a dermatologia com 29 casos, seguido da
nefrologia com 22 e infectologia com 19, dentre outras como mostra o grafico 12, as quais

contaram com diversas enfermidades.
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Grafico 12:Representacdo da quantidade de especialidades acompanhadas no Centro Médico Veterinario
Mr.ZOO0.

As afecgdes da rotina clinica, estdo descritas na tabela 2 com os diagndsticos encontrados, a
espécie e a quantidade de animais acometidos. Houveram pacientes com mais de um
diagnostico, portanto, esses foram contabilizados mais de uma vez. Na dermatologia, atopia
(9), otite (5), fistula interdigital (2), pododermatite (2), malasseziose (2), prega vulvar (2), sarna
demodecica (1), dermatofitose (1), ferida (1), fimose adquirida (1), inflamacao da glandula
perianal (1), orquite (1), nddulo cutéaneo (1). Na nefrologia, doenca renal cronica (9), calculo
uretral (4), cistite (5), calculo vesical (4). Na gastroenterologia, Enterite (2), fecaloma (2),

gastrite (2),colangiohepatite (1), disbiose intestinal (1), doenga inflamatdria intestinal (1),
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gastrite cronica (1), gastroenterite hemorragica (1), gastroenterite medicamentosa (1), triade
felina (1), shunt porto sisttmico (1). Na infectologia, erlichiose (7), leishmaniose (6), FIV (2),
anaplasmose (1), giardiose (1), babesiose (1), complexo respiratorio felino (1). Na ortopedia,
displasia coxofemoral (5), ruptura do ligamento cruzado cranial (2), diminui¢do do espaco
intervertebral (1), fratura metatarso (1), fratura condilo umeral (1), luxacdo de patela (1). Na
endocrinologia, hiperadrenocorticismo (5), alopecia x (4), pancreatite (3), hiperplasia maméria
(1). Na pneumologia, sindrome do braquicefalico (3), bronquite cronica (1), colapso de traqueia
(1), edema pulmonar (1), hipertensdo arterial pulmonar (1), hipoplasia traqueal (1). Na
neurologia, hérnia de disco (5), sindrome da causa equina (2), epilepsia (1), disfuncao cognitiva
(1). Na oncologia, n6dulo mamario (3), linfoma (1), linfoma alimentar (1), mastocitoma (1),
neoplasia esplénica (1), neoplasia gastrica (1), neoplasia intramedular (1), carcinoma mamario
(1), neoplasia hepatica (1), neoplasia de bexiga (1). Na oftalmologia, ceratoconjutivite seca (1),
conjuntivite bacteriana (1), prolapso de 3 palpebra (1), uveite (1). Na miologia, trauma (3),
hérnia diafragmatica (1), hérnia umbilical (1). Na imunologia, esplenite (1), farmacodermia (1),
reacdo ao fio de sutura (1). Na ginecologia e obstetricia, piometra (2), distocia (1). Na
toxicologia, intoxicagdo alimentar (1), intoxicagdo por planta (1). Na odontologia, doenca
periodontal (2). Na teratologia, criptoquirdismo (1) Na cardiologia, a degeneracdo mixomatosa
da valva mitral (1).

Tabela 2: Descricdo dos casos vistos no centro Médico Veterindrio Mr.ZOO em caninos
e felinos

AFECCOES CANINOS FELINOS

Anemia hemolitica 1
imunomediada
Alergia alimentar

Alopecia
Alopecia X
Anaplasmose
Atopia

Babesiose
Bronquite crénica

Calculo na bexiga

N DN R RO R W R e

Célculo uretral
Carcinoma mamario 1

Ceratoconjuntivite seca 1
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Cistite

Colangiohepatite

Colapso de traqueia
Complexo respiratdrio felino
Conjuntivite bacteriana
Criptorquisdismo

Degeneragdo mixomatoma da
valva mitral
Demodex

Dermatite fungica
Dermatofitose

Diminuicio do  espaco
intervertebral
Disbiose intestinal

Disfuncgéo cognitiva
Displasia coxofemoral
Distocia

Doenca inflamatoria
intestinal
Doenca periodontal

Doenga renal cronica
Edema pulmonar
Enterite

Epilepsia idiopatica
Erlichiose

Esplenite
Farmacodermia
Fecaloma

Ferida

Fimose adquirida
Fistula interdigital
Fiv

Fratura condilo umeral
Fratura de metatarso

Gastrite
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Gastrite cronica

Gastroenterite hemorragica

Gastroenterite
medicamentosa
Giardiose

Hiperadrenocorticismo
Hérnia de disco
Hérnia diafragmatica
Hérnia umbilical

Hiperplasia mamaria

Hipertensao arterial

pulmonar
Hipoplasia traqueal

Inflamacdo da  glandula

perianal
Intoxicacdo alimentar

Intoxicacdo por planta
Leishmaniose
Linfoma

Linfoma alimentar
Luxacdo de patela
Malasseziose
Mastocitoma
Neoplasia esplenica
Neoplasia gastrica
Neoplasia intramedular
Nodulo cuténeo
No6dulo mamario
Obstrucéo uretral
Orquite

Otite

Pancreatite

Piometra
Pododermatite

Prega vulvar
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Prolapso da 3 palpebra 1
Reacéo fio de sutura 1
Ruptura  de ligamento 2
cruzado cranial

Shunt porto sistemico 1
Sindrome da cauda equina 2
Sindrome do braquicefalico 3
Trauma 3
Triade felina 1
Tumor hepatico 1
Tumor na bexiga 1
Uveite 1

A clinica cirdrgica contou com 36 procedimentos. Houveram animais que fizeram mais de uma
cirurgia, e todas foram contabilizadas. Nesta clinica veterinaria, também prevaleceu a cirurgia
de ovariossalpingo-histerectomia com 4 desses procedimentos, seguido da uretrostomia,
cistotomia, mastectomia parcial e esplenectomia total com 3, entre outras como mostra no
grafico 13. A penectomia do hemipénis foi feita no teil atendido devido ao prolapso do

hemipénis.

Uretrostomia

Mastectomia parcial
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Laminectomia cervical
Enterotomia

Enucleacido

Correcdo do shunt porto sistemico
Retirada de pontos antigos

Exere de fistula interdigital
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Gréfico 13: Representacdo da quantidade de procedimento cirlrgicos
acompanhados no Centro Médico Veterinario Mr.ZOO.
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26. COMPARACAO DOS CASOS ACOMPANHADOS NO ESTAGIO
SUPERVISIONADO OBRIGATORIO COM A GRADUAQAO

Em relacdo a casuistica acompanhada nas duas clinicas veterinarias onde os estagios foram
realizados, 97,24% dos casos clinicos e procedimentos foram vistos na graduacgdo, sejam em
aulas tedricas, grupos de estudos, ligas académicas ou estagios extracurriculares. Os 2,76% que
ndo foram vistos, estdo descritos na tabela 3. Os casos descritos como ndo vistos estdo
relacionados a diagndsticos de doencas mais especificas a algumas ragcas como a mielopatia
degenerativa, mais comum em cées da raca pastor suico, a escoliose devido a méa reducéo de
fratura na regido lombossacra, a colangiohepatite felina e a neoplasia intramedular por serem
menos frequentes na rotina. Dentre os procedimentos cirtrgicos ndo vistos na graduacéo, esta

a correcdo do shunt porto sisttmico e ablacdo testicular, visto que ndo sdo comumente

realizados na rotina veterinaria.

Tabela 3: Descricdo dos casos/procedimentos ndo vistos durante a graduacéo
Casos clinicos/procedimentos néo vistos na graduacao

Colangiohepatite felina

Mielopatia degenerativa

Escoliose

Ablacdo testicular

Neoplasia intramedular

Correcdo de shunt porto sistémico

Penectomia do hemipénis

3. USO TERAPEUTICO DA CANNABIS MEDICINAL NA EPILEPSIA EM CAES

3.1. INTRODUCAO
A epilepsia € um estado transitorio de sintomas decorrentes da atividade neuronal anormal
excessiva no cérebro, e manifesta-se de diferentes maneiras, oriunda de etiologias variadas (De
Risio et al., 2015). Define-se devido a recorréncia periodica e imprevisivel de convulsdes,
estipulando duas ou mais crises durante um més. As causas dos disparos anormais, apesar de
ainda mal compreendidos, parecem envolver canais ibnicos neuronais e um desequilibrio entre
as funces sinépticas excitatorias e inibitdrias (Neto, 2015).
A epilepsia pode ser classificada em sintomatica ou secundaria (extracranial ou intracranial) e
idiopatica ou primaria. A epilepsia idiopatica ou primaria pode ser suspeita quando ndo ha

nenhuma causa base identificada e uma predisposicdo familiar € presumida, mais comum nos
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caes do que nos gatos. Mas se as crises forem oriundas de uma alteracdo encefalica estrutural,
podemos classifica-las como sintomatica ou secundaria (Neto,2015; Taylor, 2015). As causas
intracranianas sd@o anomalias, inflamagdo, neoplasia, infarto, traumas no encéfalo. E dentre as
causas extracranianas, ha ingestdo de toxinas ou metabdlitos, ou ainda desajustes enddcrinos,
menos frequentes (Taylor, 2015).

Durante as crises epilépticas pode haver hipoxia cerebral transitdria, desencadeando necrose
laminar central, e consequentemente sinais neurolégicos permanentes (Lorenz e Kornegay,
2006). Por isso, esses pacientes devem ser medicados apropriadamente para evitar a ocorréncia
das crises, reduzindo a excitabilidade do tecido neuronal. Os farmacos anticonvulsivantes agem
potencializando a a¢do de neurotransmissores inibitérios como o0 GABA, inibindo a funcéo de
canais de sodio e calcio, e a liberacéo do glutamato (excitatério) (Arandas, 2006).

Os farmacos de escolha para o inicio do tratamento sdo o fenobarbital ou brometo de potassio
devido a sua facil disponibilidade, baixo custo e longa trajetoria no tratamento da epilepsia
(Bhatti et al., 2015). Entretanto, tais medicacfes ndo propiciam uma resposta desejada em 20 a
30% dos animais (McGrath et al., 2019). Cada um desses medicamentos possui efeitos colaterais,
por exemplo, o fenobarbital pode levar a hepatotoxicidade, sedacéo, polidipsia, ataxia e polifagia
(Charalambous et al., 2016).

Dessa maneira, 0s compostos da Cannabis sativa, por possuirem um mecanismo de acdo
diferenciado e baixa toxicidade, podem ser aliados no tratamento em pacientes que nao
apresentam resultados desejados no controle das crises convulsivas e os que sofrem com 0s
efeitos toxicos dos medicamentos convencionais (Russo, 2017).

Muitos estudos tem mostrado eficacia da planta em controlar a epilepsia em humanos com
sindrome de Dravet, Sindrome de Lennox-Gasteaut, esclerose tuberosa complexa e pacientes
com epilepsia refrataria (Tzadok et al., 2024; Devinsky et al., 2016). As pesquisas in vitro
também conseguem demonstrar resultados eficazes (Gray e Whalley., 2020; Potschka et al.,
2022; Rosemberg et al., 2023).

Com os bons resultados na medicina humana, estudos tém sido realizados em cées, afim de
avaliar as respostas no controle da epilepsia refrataria em busca de uma nova terapéutica com
menos efeitos adversos e redugéo no potencial nas crises convulsivas.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo sobre o uso medicinal da cannabis de forma que

crie embasamento cientifico para o uso em cées com epilepsia.
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3.2. METODOLOGIA
Esta revisdo de literatura é do tipo narrativa, com coleta, analise e descricdo de dados,
publicacdes ciencificas. As plataformas utilizadas para levantamento bibliografico foram:
PubMed, SciELO, Elsevier, Google académico e Periodico Capes. Dentre os parametros
utilizados para selecéo das publicacfes foram os seguintes:
- As palavras chaves foram cannabis, veterinary, dogs, epilepsy, cannabidiol, 4°-
tetrahydrocannabinol.
- Publicagbes de pesquisas cientificas sobre a terapia com o canabidiol e A°-
tetrahydrocannabinol na epilepsia publicadas nos ultimos 10 anos.
- Trabalhos de estudos clinicos, pesquisas cientificas e relatos de caso publicados em
periodicos, excluindo monografias, dissertacdes, teses e trabalhos publicados em anais

de eventos.

3.3 REVISAO DE LITERATURA

3.3.1. HISTORIA DA CANNABIS NA EPILEPSIA.

Ao longo da historia, hé vérios relatos do uso da Cannabis sativa como um importante aliado
no controle de convulsdes. Em 1800 a.c., no oriente médio, os antigos sumérios faziam
referéncia a cannabis para uma série de doencas incluindo a epilepsia. A planta era utilizada
por civilizagBes antigas da Asia e norte da Africa para o tratamento de muitas doencas
(Friedman e Sirven, 2016).

Em 1839, o médico inglés William O’Shaughnessy, recebeu em sua casa um bebé de 40 dias
apresentando convulsdes continuas. O médico tentou varios medicamentos usados na medicina
do século 19, mas sem sucesso. Sem saber mais o que fazer, O’Shaughnessy administrou
algumas gotas sublingual do 6leo de cannabis, cessando as crises (Friedman e Sirven, 2016).
Muitas criancas que nascem com sindromes que levam a crises epiléticas refratarias se
beneficiam do uso do canabidiol (CBD), uma das substancias encontradas na cannabis. Um dos
casos é Charlotte Fingi, paciente com Sindrome de Dravet. Aos trés meses de idade comecou a
apresentar convulsdes e com cinco anos ela tinha cerca de 300 convulsdes cronico-ténicas por
semana (50/dia), mesmo fazendo o uso de medicamentos antiepiléticas e dieta cetogénica.
Charlotte iniciou o tratamento com doses de extrato de CBD sublingual de 2 mg CBD/lb por
dia e aumentou a dose para 4 mg CBD/ Ib por dia. Trés meses depois, as crises diminuiram
90%, resultando em duas a trés por més. Ela comecou a fazer atividades sem assisténcia, como
andar e falar. A redugéo nas dosagens do extrato resultou na volta das convulsdes, comprovando

os efeitos terapéuticos (Maa e Figi, 2014).
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Na Medicina Veterinaria, hd poucos estudos randomizados e com diferencas em sua
metodologia sobre 0 uso dos compostos de forma isolada ou em conjunto da cannabis em caes
com epilepsia refrataria (McGrath et al., 2019; Garcia et al., 2022; Whalley et al., 2019).

3.3.2 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabindide (Figura 29) esta presente em todos os seres vivos, sejam vertebrados
ou invertebrados, e tem como fungédo garantir a homeostase do organismo, principalmente entre
0 sistema nevoso central e o sistema imunolédgico (Makriyannis, 2014).

Os componentes do referido sistema incluem receptores canabinoides, ligantes enddgenos
chamados de endocanabinoides e as enzimas envolvidas no catabolismo dos endocanabinoides.
Os principais receptores presentes nesse sistema séo os receptores canabinoides do tipo 1 (CB1)
e 0s receptores canabinoides do tipo 2 (CB2), os quais estdo distribuidos ao longo do organismo,
principalmente pelo sistema nervoso central e periférico e em 6rgdos do sistema imune,
respectivamente (Brutlag e Hommerding, 2018). Esses receptores participam de indmeros
processos bioldgicos do organismo como a plasticidade neuronal, dor, ansiedade, inflamacéo,

neuro-inflamacdo, sistema imune, regulagdo metabolica e crescimento 6sseo (Silver, 2019).
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Figura 29: Representacdo do sistema endocanabindide. Os
endocanabindides anandamida (AEA) e o 2-araquidonoil glicerol 2 sdo
sintetizados na membrana pds-sinaptica dos receptores e hidrolizados
pelas enzimas amida hidrolase de acidos graxos (FAAH) e
monoacilglicerol lipase (MAGL), respectivamente. Ao serem
transportados pelos transportadores de membrana endocanabinoide
(EMT), agem nos seus receptores especificos, o receptor canabinoide
tipo 1 (CB1) e o receptor canabinoide tipo 2 (CB2), presentes na
membrana dos neurdnios pré-sinapticos, desencadeando na liberacdo de
neurotransmissores na fenda sinéptica.

Fonte: Patricio et al, 2020.
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3.3.3. RECEPTORES CB1 E CB2

O receptor canabinoide tipo 1 (CB1) e o receptor canabinoide tipo 2 (CB2) séo receptores de
membrana acoplados a proteina Gi (GPCR), e quando ativados, inibem a adenilato ciclase com
consequente fechamento dos canais de calcio, abertura dos canais de potéassio e estimulagéo das
proteinas quinases (Godoy-Matos et al., 2006). Esses receptores estdo presentes em neurdnios
pré-sindpticos e agem através da sinalizacdo sinaptica retrograda para inibir a liberacdo de
neurotransmissores de neurdnios pré-sinapticos (Brutlag e Hommerding, 2018).

O CB1 é um receptor metabotropico encontrado em neurdnios pré-sinapticos do Sistema
Nervoso Central (SNC) e em menor concentracdo no Sistema Nevoso Periférico (SNP).
Desencadeia efeitos essencialmente inibitérios sob a liberacdo de neurotransmissores presentes
no SNC como os gabaérgicos, glutaminérgicos e dopaminérgicos, acetilcolina, histaminérgicos,
entre outros. Inibem a excitabilidade neuronal e a plasticidade sinptica. Além disso, exercem
controle sob a fungcdo motora, cognitiva, memoria, analgesia, neuro protecao por conta da sua
localizac@o no cérebro (Brutlag e Hommerding, 2018).

O receptor CB1 € distribuido em abundancia no hipocampo, cortex cerebral e nos nicleos do
ganglio da base (Silver, 2019). Além disso, estudos revelaram a presenca desses receptores em
altas quantidades na medula oblonga, tronco cerebral e cerebelo de cdes (Herkenham et al.,
1990). Este receptor também esta presente em pequenas quantidades em 6rgéos e células do
sistema imune e hematopoiético como o bago, linfonodos, timo, pulmdo, macréfagos e
leucdcitos (Zou e Ujendra, 2018).

Os receptores CB2 estdo presentes nas células do sistema imune, microglias e no baco (Silver,
2019). Estes receptores aumentam sua expressdo na regulacdo da resposta imunolégica, bem
como na modulacdo da dor e inflamacdo, através da supressdo da liberacdo de citocinas
inflamatdrias, reducdo da ativacdo e migracdo de células imunes para areas inflamadas e

diminuicdo da dor (Zubrzycki et al., 2014).

3.3.4. ENDOCANABINOIDES
Os endocanabindides sdo agonistas enddgenos dos receptores CB1 e CB2, sendo o0s de maior
relevancia a etanolamina araquidonoil ou anandamida (AEA) e o 2-araquinodoilglicerol (2-
AG), este ultimo presente em maior namero de vias metabolicas, niveis celulares e teciduais
(Brutlag e Hommerding, 2018).
A anandamina e o 2-araquidonoil glicerol estdo fisiologicamente ligados a fun¢des como

comer, dormir, relaxar, esquecer e proteger, e sdo encontrados, principalmente, em animais que

36



hibernam (Lessa et al., 2016). S&o derivados de acidos graxos, poli-insaturados de cadeia longa,
principalmente do acido araquiddnico (Silver, 2019). Ap6s sua producdo, a qual acontece por
alteracdes cronicas ou agudas da homeostase celular, eles séo liberados pelos neurdnios pés-
sinapticos e se ligam a receptores pré-sinapticos nos receptores CB1, os quais agem de forma
paracrina ou autécrina, produzindo acGes inibitorias sob a liberacdo de neurotransmissores,
como o acido gama aminobutirico (GABA) ou o glutamato. A anandamina e a 2-AG possuem
tempo de meia- vida rdpido, uma vez que sdo rapidamente captados por transportadores de
células neuronais e hidrolizados pelas enzimas amida hidrolase de acidos graxos (FAAH) e

monoacilglicerol lipase (MAGL), respectivamente (Patricio et al., 2020).

3.3.5. OUTROS RECEPTORES

Os endocanabinoides possuem outros receptores alvo, modulando respostas anti-inflamatoria,
anti-tumoral, analgésica e miorrelaxante em outros sistemas, 0 que garante maior amplitude
para tratamentos alternativos em diversas doencas. Dentre 0s receptores podemos citar o
receptor acoplado a proteina G, como 0 GPR55, GPR18 e 0 GPR119, os quais possuem uma
estrutura similar ao CB1 e CB2. Além desses, h4 também o receptor de potencial transitério
vaniloide (TRPV) (Franco, Smid, Viegas, 2021).

O receptor GPR55 é amplamente expresso pelo corpo, particularmente no sistema nervoso e
esta envolvido na liberacdo intracelular de Ca2+ e geracdo da corrente excitatéria (Reddy,
2023). Podem estar envolvidos na transmissdo sensorial, analgesia, regulacdo energética, neuro
protecdo, modulacdo do calcio e regulacdo de convulsbes. O receptor GPR18 € expresso no
cerebelo, intestino delgado, sistema imune, pulmdes e 6rgdos reprodutivos, e desempenha
papéis neuro protetores e ativa células da micrdglia frente a uma injaria neuronal. O receptor
GPR119 esta presente no pancreas e no trato gastrointestinal, possui funcbes em multiplos
processos fisioldgicos como regulacdo energética, homeostase da glicose e controle do apetite.
O receptor TRPV1 é expresso no sistema nervoso central e no sistema nervoso periférico, sua
funcéo envolve a reducdo da nocicepcdo por meio da modificacdo dos sistemas da dor do
organismo (Hazzah et al., 2020).

3.3.6. CANABINOIDES
O termo canabinoide engloba os endocanabinoides, os fitocanabinoides e 0s canabinoides
sintéticos. Os fitocanabinoides sdo encontrados na planta, e possuem mais de 100 substancias

com grande potencial terapéutico, sendo as mais exploradas na medicina o CBD (canabidiol),
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THC (A-9-tetraidrocanabinol), CBC (canabicromone), CBG (canabigerol) e o THCV
(tetrahidrocannabivarin). (Franco, Smid, Viegas, 2021)

Os endocanabinoides e os fitocanabinoides tem efeitos bioldgicos similares, os quais se
influenciam mutuamente, podendo interagir em sinergismo ou em oposic¢éo entre eles. Contudo,
os efeitos dos fitocanabinoides, ainda assim, podem ser mais potentes e com meia vida maior
que os dos endocanabindides (Russo, 2011).

Os canabinoides sintéticos sdo produzidos laboratorialmente ndo sendo derivados diretamente
da planta. Estes sdo usados para estudos pré-clinicos, pesquisas e producdo de medicamentos.
Entretanto, apesar dos canabinoides sintéticos possuirem efeitos semelhantes aos derivados da
planta, eles possuem efeitos mais potentes e efeitos colaterais mais graves. Por isso, muitos
paises proibem ou restringe o uso dos canabinoides sintéticos (Lessa et al., 2016).

3.3.7. FITOCANABINOIDES

Os fitocanabinoides sdo componentes encontrados dentro da Cannabis sativa, sendo o THC e
0 CBD os mais estudados e conhecidos. O THC ¢é o fitocanabinoide conhecido por possuir
efeitos psicoativos mais potentes, apresenta acao agonista no receptor CB1 e CB2, sob maior
efeito no primeiro receptor (Harrison et al., 2019). Além dos efeitos psicoativos, possuem
atividade analgésica, relaxante muscular e antiespasmadica (Pacher et al., 2006).

O canabidiol (CBD), por outro lado, age como um modulador alostérico negativo. Apresenta
baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2, possuindo um complexo efeito farmacoldgico
sobre outros receptores, como ativacdo do receptor potencial transitério vanildide tipo 1
(TRPV1) e o receptor acoplado a proteina G 55 (GPR55), aumento da ativacdo dos receptores
de serotonina 5- HT1A e diminuigdo da recaptacdo dos endocanabinoides (Harrison et al.,
2019). Alem disso, o CBD atua atenuando os efeitos adversos do THC, como seus efeitos
psicoticos e sintomas de ansiedade, memaria a curto prazo e apetite (Lee et al., 2018). Também
possui papel anticonvulsivante (Jones et al., 2010), neuro protetor, anti-inflamatdrio,
analgésico, ansiolitico, sedativo, antiemético, e relaxante muscular (Dos Santos et al., 2021).
Os fitocanabindides também possuem atividade sobre a inibicdo das enzimas lipo-oxigenase e

ciclo-oxigenase, auxiliando no controle da dor e inflamagéo (Massi et al., 2012).

3.3.8. EFEITO COMITIVA
O efeito comitiva é usado para descrever os efeitos encontrados devido as diversas interacoes
realizadas entre os canabinoides, canabinoides sintéticos e endocanabinoides, envolvendo a¢des

sinérgicas ou antagonistas, e potencializando a acdo um do outro (Russo, 2018).
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Portanto, diversos defensores da cannabis acreditam que o uso da soma de varios componentes
leva a efeitos terapéuticos superiores, quando comparados aos canabinoides usados de forma
isolada (Ferber et al., 2019).

3.3.9. EFEITOS ADVERSOS

Efeitos adversos podem ser relatados no uso de superdoses dos canabinoides, e séo vistas 1 a 3
horas ap0s a ingestdo, devido ao tempo de meia vida longo do THC em cdaes pelo
armazenamento no tecido adiposo (Brutlag e Hommerding, 2018). Além disso, a demora do
inicio dos sinais clinicos também esta relacionada ao tempo que o THC leva para fazer a
primeira passagem no figado pos ingestédo (Fitzgerald et al., 2013). Os cées sdo mais sensiveis
as propriedades psicoativas do THC que os humanos, devido a abundancia de receptores CB1
encontrados no cerebelo dos caninos. Logo, os efeitos adversos do THC mais comuns sdo ataxia
e depressdo. Outros sinais comuns sdo o vOmito, incontinéncia urinaria, sensibilidade
aumentada a sons, midriase, hiperestesia, ptialismo e bradicardia. Dentre os sinais menos
comuns estdo a agitacdo, agressividade, bradipneia, hipotensdo, taquicardia e nistagmo. A
intoxicacdo com THC possui morbidade alta e baixa mortalidade (Brutlag e Hommerding,
2018).

Em contraste, o CBD é mais bem tolerado em altas doses e possui menos efeitos adversos com
uma ampla margem de seguranga em humanos e animais. Os problemas estdo associados a
metabolizacdo da droga, problemas hepaticos, por exemplo, ou a um déficit na excre¢do. Em
um estudo realizado sobre o uso do CBD no tratamento de pacientes epilépticos humanos,
observaram-se efeitos adversos do CBD como sonoléncia, diminuicdo do apetite e diarreia em
36% deles (Harrison et al., 2019). Em um estudo experimental em cdes saudaveis, no qual foram
administrados 6leo predominantemente de CBD com doses de 62 mg/kg, efeitos adversos foram
vistos incluindo gastrointestinais (nausea, émese, diarreia), apatia, hiperestesia e sinais
neuroldgicos (temores musculares e ataxia). Analises do sangue revelaram elevagdo da enzima
Fosfatase alcalina (FA) (Vaughn et al., 2020). Trabalhos anteriores descreveram que a dose
segura para administrar o extrato de cannabis rico em CBD é de 2-10 mg/kg por via oral
(Bartner et al., 2018).
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3.4. TRATAMENTO DA EPILEPSIA

3.4.1. PROBLEMATICAS DO TRATAMENTO CONVENCIONAL

O objetivo do tratamento convencional em cées epilépticos é a completa eliminagdo das crises
sem haver efeitos colaterais, todavia, no dia a dia o que é observado é a reducéo das frequéncias
e gravidades das convulsdes (Neto, 2015).

Acredita-se que 25% dos cdes com epilepsia apresentam a forma refrataria da doenca, ou seja,
apesar das dosagens de concentracdo de anticonvulsivantes em niveis terapéuticos e as causas
estruturais e metabolicas descartadas, a atividade convulsivante se mantém recorrente. O
aumento de sinapses para 0 neurotransmissor glutamato esta entre as causas de refratariedade
(Neto, 2015).

Muitos efeitos adversos tem sido reportados com o uso de farmacos antiepilépticas, mas as
evidéncias por tras da severidade desses efeitos ndo tém sido sistematicamente compiladas
(Charalambous et al., 2016). Portanto, uma revisdo sistematica reuniu varios trabalhos
publicados sobre os efeitos adversos encontrados no uso de medicamentos antiepilépticas em
caes para ajudar os clinicos na rotina de pacientes epilépticos (Charalambous et al., 2016).

O fenobarbital, dentre os farmacos antiepilépticas, possui maior tempo de uso na medicina
veterinaria ao longo da histéria. Charalambous et al. (2016) compilou 27 estudos, 0s quais
descreviam o fenobarbital apresentando efeitos adversos tipo 1, ou seja, dose dependente, 0s mais
comuns foram aumento da atividade as enzimas Fosfatase alcalina (FA) e alanina
aminotransferase (ALT), sedacdo, ataxia, polidipsia, poliuria, polifagia, sindrome do eutireoideo
doente, hiperatividade, aumento da atividade da enzima Gama glutamil transferase (GGT),
diminuicdo de albumina e diarreia. Os menos comuns, vomito, prurido, hepatopatia/toxicidade
cronica, aumento da enzima AST, colesterol, atividade dos &cidos biliares e bilirrubina,
agressividade, anorexia e diminuicdo de proteinas totais. Outros 25 estudos relataram a presenca
de efeitos adversos tipo 2, ou seja, idiossincraticos ou imprevisiveis, 0s mais comuns sdo sinais
hematoldgicos como anemia, trombocitopenia, leucopenia ou pancitopenia, seguido de
pancreatite, dermatite necrdtica superficial.

O brometo de potéssio é indicado como primeira terapia quando necessaria a adi¢do junto ao
fenobarbital devido ao baixo controle das crises epilépticas apesar de concentragcdes adequadas
plasmaticas do fenobarbital. Também é seguro e efetivo para tratamento da epilepsia como
monoterapia em cdes com disfuncéo hepatica, racas de porte grande e cdes com efeitos adversos
pelo fenobarbital (Taylor, 2015). Dentre os efeitos adversos tipo 1, as alteracfes neurologicas
sd0 as mais comuns, como ataxia, sedagdo, poliuria, polidipsia, polifagia, paraparesia,

hiperatividade, vomito, aumento das enzimas FA e ALT. Os menos comuns, a diarreia, anorexia,
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agressividade e tetraparesia, problemas de pele, sindrome do eutireocideo doente, anisocoria,
hepatopatia. Outros nove estudos relataram efeitos adversos gastrointestinais do brometo de
potéssio, a pancreatite sendo a mais recorrente (Charalambous et al., 2016).

O levatiracetam em cées é usado como farmaco adicional para controle das crises parciais e
generalizadas e tem como efeitos adversos mais comuns o vomito, a sedacédo, seguidos de ataxia
e hiperatividade (Podell et al., 2015). A imipetoina tem sido o farmaco de escolha apds o
fenobarbital na Europa por demonstrar seguranca e alta tolerabilidade em cées (Bhatti et al,
2015). Os efeitos adversos mais comuns da imipetoina incluem sinais neuroldgicos e
gastrointestinais, como ataxia, polifagia, sedacao, hiperatividade, vomito, diarreia, aumento da

concentragdo sérica de creatinina, desorientacdo e polidipsia (Charalambous et al., 2016).

3.4.2. TRATAMENTO COM CANNABIS

3.4.2.1. EFEITO ANTICONVULSIVANTE DO CBD IN VITRO

O CBD tem demonstrado efeitos positivos e relevantes em estabelecer a fisiologia normal da
fungéo neuronal em amplos espectros convulsivos em modelos animais. Estudos experimentais
demonstraram algumas possibilidades que podem estar envolvidos em tais efeitos, como a
modulacdo intracelular de Ca+, que possui papel crucial na liberacdo de neurotransmissores, e
envolve acdo dos receptores GPR55 e TRPV1; e 0 aumento da concentracdo extracelular de
adenosina (Gray e Whalley, 2020). Sugere-se que o0 CBD age diminuindo o célcio intracelular
de duas formas. A primeira € através do receptor GPR55, o qual exerce aumento no célcio
dentro da célula e modula a expressao de genes. A acdo antagonista do CBD sob o receptor
GPR55 medeia a diminuicdo do calcio intracelular. A segunda forma é pelo receptor TRPV1,
quando estimulado, ativa os canais de sddio e calcio intracelulares aumentando a atividade
sinaptica. Ao sofrer ligacdo do CBD, o qual possui efeito agonista, leva a ativagdo e uma rapida
dessensibilizacdo da atividade desse receptor. Consequentemente, ha diminuicdo da
excitabilidade neuronal (Potschka et al., 2022).

O outro mecanismo envolve a inibicdo da recaptacdo da adenosina, uma vez que essa molécula
endogena é capaz de controlar a excitabilidade neuronal e qualquer interrupcdo patoldgica na
homeostase da adenosina pode afetar os estimulos excitatdrios do Sistema Nervoso Central
(SNC). Acredita-se que a diminuicdo da concentragdo de adenosina contribui para o
desenvolvimento da epilepsia. Portanto, 0 aumento das concentracdes extracelulares dessa
molécula pode exercer ac¢des anticonvulsivantes. Esse mecanismo € devido a agdo pré e pds
sinaptica da adenosina no receptor A1, um receptor de membrana acoplados a proteina Gi, e

quando ativado inibem o influxo pré-sindptico de Ca+ e ha a hiperpolarizagdo pds-sinaptica
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atraves do aumento dos canais de potassio, reduzindo a liberacdo do glutamato. Sugere-se que
CBD tem a capacidade de inibir os transportadores de recaptacdo de adenosina na
microglia/astrocitos, aumentando sua concentracdo extracelular (Gray e Whalley, 2020) (Figura
30).
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Figura 30: Esquema dos efeitos anticonvulsivantes do CBD. Ao se ligar
aos receptores TRPV1 e GPR55, o CBD induz redugéo da concentragdo
do célcio intracelular nos receptores pré-sindpticos, prevenindo a
liberacdo de neurotransmissores na fenda de neurdnios pés sinapticos e
reduz a excitabilidade. O canabidiol também atua reduzindo a
recaptacdo da adenosina através da inibicdo do transporte da adenosina,
aumentando seus niveis extracelulares.

Fonte: Potschka et al., 2022.

Um estudo pré-clinico foi capaz de desvendar uma nova acao exercida pelo CBD sobre 0s
receptores GPR55. Esse estudo demonstrou que o CBD, além de ser um antagonista do receptor
GPR55, ele também age bloqueando a agdo de um dos seus ligantes, o lipidio
lisofosfatidilinositol (LPI) (Figura 31). O LPI desempenha um mecanismo duplo dependente
do receptor GRP55 para elevar a capacidade de excitagdo neuronal, ele aumenta a transmisséo
excitatoria pré-sinaptica seguido de uma reducgdo gradual e prolongada na ag&o inibitoria pds-
sinaptica, uma vez que impulsiona o fluxo de Ca+ nos corpos celulares de neurbnios e em
terminais excitatorios pré-sinapticos do hipocampo, produzindo um efeito pro-excitatorio geral.
Logo, o CBD ao se ligar no receptor GPR55 atua bloqueando o aumento pre-sinaptico de Ca+
mediado pelo LPI, e consequentemente impede a liberagdo do neurotransmissor glutamato
(Rosemberg et al., 2023).
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Figura 31: Esquema do CBD agindo sob os receptores GPR55
e inibindo a ligacdo do lipidio lisofosfatidilinositol (LPI).
Fonte: Devinsky et al, 2024.

3.4.2.2. EFEITOS ANTICONVULSIVANTE DO CBD EM HUMANOS

O uso do CBD em pesquisas realizados em humanos tem sido conduzido em pacientes que
apresentam trés diferentes sindromes, a Sindrome de Dravet, Sindrome de Lennox- Gastaut e
na esclerose tuberosa complexa, doencas responsaveis por causar crises epiléticas severas com
inicio na infancia, demonstrando resultados promissores na diminuicdo da frequéncia das
convulsdes.

Tzadok et al. (2024) realizou um estudo multicéntrico retrospectivo para avaliar a eficacia e
segurancga do CBD purificado em criancas e jovens adultos com epilepsia refrataria, Sindrome
de Dravet, Sindrome de Lennox- Gasteaut e esclerose tuberosa complexa. Um total de 139
pacientes, com média de 12 anos de idade, foram tratados com CBD purificado, a dose média
de 12,5 mg/kg durante 9 meses. Os resultados encontrados foram 41,1% dos pacientes com
reducdo de 50% da frequéncia das crises convulsiva, 7,2% dos pacientes ndo tiveram nenhuma
melhora e 9,3% ficaram totalmente livres das crises convulsivas (Tzadok et al., 2024).

Em outro estudo, conduzido por Devinsky et al. (2016), com 214 pacientes entre dois a 30 anos
de idade com epilepsia refrataria, foram tratados com CBD purificado, dose 2 a 5 mg/kg/dia, as
quais foram estabelecidas até a intolerancia ou a dose maxima de 25 ou 50 mg/kg/dia. Dentre
as analises feitas, cerca de 36,5% dos pacientes apresentaram reducao de convulsées motoras e
cinco pacientes ndo apresentaram mais convulsdes. 56% dos pacientes com convulsdes atbnicas
apresentaram mais de 50% de reducdo das crises.

Nos dois estudos foram observados resultados similares apresentando redugéo na taxa de crises

convulsivas dos pacientes com o uso do 6leo de CBD purificado.
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3.4.2.3. EFEITO ANTICONVULSIVANTE DO CBD EM CAES

McGrath et al. (2019), realizou um ensaio clinico controlado cego randomizado em 26 cées
com epilepsia idiopatica, refratarios ao tratamento com farmacos antiepilépticas como o
fenobarbital, brometo de potassio, levatiracetam e a zonisamida. Dois grupos foram divididos,
12 cées no grupo CBD e 14 cédes no grupo placebo, ambos faziam uso de medicamentos
antiepilépticos. Foram administrados para os animais do grupo CBD, 6leo de infusdo CBD na
dose 2,5 mg/kg, duas vezes ao dia, via oral durante 12 semanas, e para o grupo placebo, com o
mesmo 6leo sem CBD durante o mesmo tempo e frequéncia. No grupo CBD houve reducéo
significativa na frequéncia de convulsdes de 33% quando compradas ao grupo placebo.
Contudo, a proporcdo de cdes responsivos (diminuicdo > 50% da atividade convulsiva) ao
tratamento foi similar nos dois grupos. A concentracdo plasmatica de CBD esta correlacionada
a diminuicdo da frequéncia das convulsfes. Os autores do trabalham acreditam que a dose
escolhida para o estudo tenha sido baixa, uma vez que ndo ha uma dose terapéutica estabelecida
para tratar crises convulsivas em cdes e esses animais ja eram refratarios aos farmacos
antiepiléticas, reduzindo a resposta ao tratamento. A dose escolhida para o trabalho foi
estabelecida proporcionalmente a dose eficaz em humanos, conforme mostram os estudos. No
referido estudo, dentre os efeitos adversos foi relatado o aumento da enzima hepatica ALT no
grupo CBD, o0 que pode estar relacionado a coadministragdo com o0s medicamentos
anticonvulsivos (McGrath et al., 2019).

Um estudo mais recente, duplo-cego randomizado, realizado por Rozenta et al. (2023), em 51
caes que apresentavam resisténcia a terapia convencional para epilepsia idiopética, encontrou
resultados similares. Os tutores e os pesquisadores ndo tinham conhecimento da ordem de
tratamento até o final do estudo. Apds a ordem da terapia estabelecida, foram administrados
nos 13 primeiros cées o 6leo de semente de canhamo infundido com CBD ou apenas o 6leo de
semente de canhamo (placebo), 5 mg/kg/dia durante 12 semanas e entdo, ap6s 4 semanas do
periodo de eliminacdo, o 6leo oposto, aliado a administracdo de farmacos antiepilépticas ja
realizadas antes do estudo. Entretanto, devido a baixa resposta ao tratamento a dose foi
aumentada para 9 mg/kg/dia para os 48 cdes restantes. Embora, ndo tenha sido encontrada
diferencas no nimero de resposta (reducéo de >50% do total de convulsdes) entre 0s grupos de
tratamento, houve uma reducéo de 24,1% de convulsdes diarias em animais recebendo CBD, e
aumento de 5,8% das convulsdes diarias em cdes do grupo placebo (Rozenta et al., 2023).
Dentre os efeitos adversos, a diminui¢do de apetite e vomito foram os mais frequentes nos caes

que receberam o CBD quando comparados ao grupo placebo. Outros achados foram o aumento
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das enzimas hepaticas AST e ALT, relatadas em outros estudos com o CBD usado de forma
cronica. Esses achados podem indicar um potencial para injdria hepatica ao administrar o CBD
em conjunto com farmacos antiepilépticas. O estudo concluiu que ndo houveram muitas
diferencas na reposta entre o grupo que usou o CBD e o grupo placebo, entretanto, deve-se
considerar que a maioria dos animais ja eram resistentes a medicamentos antiepilépticas
(Rozenta et al., 2023).

Garcia et al. (2022) realizou um estudo cruzado randomizado com 14 cdes com epilepsia
idiopatica durante 24 semanas, primeiro recebendo tratamento com placebo durante 12 semanas
a cada 12 horas e depois desse tempo, 0s mesmos animais, receberam o extrato de CBD/ CBDA
na dose de 2 mg/kg via oral na mesma duracao e frequéncia. A frequéncia das crises epilépticas
reduziu em toda a populacdo de cdes analisados em média de 8 convulsdes durante 12 semanas
do tratamento com o placebo para cinco convulsdes durante 12 semanas do tratamento com
extrato de CBD/CBDA. Dentre 0s 14 animais que participaram do estudo, 6 obtiveram reducao
de 50% das crises epiléticas quando administrado o extrato de CBD e nenhum animal teve
reducdo de 50% quando administrado o placebo. Os eventos adversos observados foram
sonoléncia (3/14) e aumento transitério da ataxia (4/14). O extrato de cannabis utilizado no
estudo também continha pequenas quantidades de THC.

Os estudos de McGrath et al. (2019) e Rozenta et al. (2023) obtiveram resultados similares, 0s
grupos do CBD e os grupos placebo néo tiveram respostas estatisticamente significativas
durante o tratamento, apesar de haver uma redugdo no quadro de convulséo no primeiro grupo.
Acredita-se que essa baixa resposta esta correlacionada a refratariedade dos pacientes ao
tratamento com os medicamentos antiepilépticos utilizados anteriormente ao estudo.

Muitos estudos realizados em humanos resistentes a farmacos antiepilépticas sugerem que ap6s
a falha no primeiro e segundo medicamento anticonvulsivante, a probabilidade de haver uma
resposta eficaz se torna baixa para os tratamentos subsequentes (Rozenta et al., 2023). Os
estudos também destacaram a necessidade de descobrir a dose terapéutica do extrato de CBD
purificado em cdes para tratar as convulsdes, o intervalo entre doses e a concentracao eficaz no
sangue do composto. O primeiro estudo realizou a dosagem da concentracdo de CBD no sangue
dos animais ap0s 0 uso, e relatou uma correlacdo negativa entre a média da concentracdo de
CBD no plasma e percentual na frequéncia média das crises epilépticas. O segundo estudo nédo
padronizou 0 momento correto da coleta de sangue para dosar a concentracdo plasmatica de
CBD para analise em relacdo ao horario de administracdo da dose, visto que o tempo de meia
vida desta molécula é rapida, faz se necessario a padronizacdo em estudos futuros. O aumento

das enzimas hepaticas nos dois trabalhos foi outro fator preocupante para 0s pesquisadores, e
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acredita-se estar relacionado ao uso concomitante com medicamentos antiepilépticas. Em
humanos, os canabinoides sdo metabolizados pela enzima hepatica CYP e o CBD é um
importante inibidor dessa enzima, e acredita-se que nos cées néo seja diferente. Essa inibicéo
pode estar associada com os efeitos adversos relacionados a injuria hepatica da coadministracao
dos medicamentos antiepilépticos (Rozenta et al., 2023). Mais estudos necessitam ser
realizados junto a dosagens dos A&cidos biliares, para avaliar se a funcdo hepatica é
comprometida com o uso dessas medicagdes.

Em contrapartida o estudo de Garcia et al. (2022) apresentaram resultados interessantes no
controle das crises epilépticas utilizando o extrato rico em CBD/CBDA com pequenas
quantidades de THC, uma vez que todos os animais obtiveram reducdo das crises convulsivas

e 6/14 cées com reducdo de mais de 50% das crises.

3.4.2.4. EFEITO ANTICONVULSIVANTE DO THC

Alguns estudos realizados em 1970, demonstraram efeitos anticonvulsivantes do THC, e em
outros trabalhos, efeitos proconvulsivantes (Chesher e Jackson, 1974; Sofia, Solomon e Barry
,1976). Os efeitos opostos, dependem da acdo agonista do THC no receptor CB1 sob o0s
neurdnios glutamatérgicos ou GABAérgico. O THC produz efeitos antiepilépticos ao inibir os
efeitos excitatérios da transmissdo glutamatérgica e efeitos proconvulsivantes ao inibir os
efeitos inibitérios do GABA (Santos et al., 2015).

Estudos experimentais e clinicos em humanos, ndo consideravam os efeitos do THC
terapéuticos na epilepsia, ndo sendo recomendado para o tratamento (Rosenberg et al., 2017).
Portanto, era recomendado observar se haviam concentracdes de THC em preparac6es de CBD,
devido a casos de piora do quadro clinico da epilepsia em individuos que usaram o dleo de
cannabis enriquecido em CBD com 3-4% de THC (Crippa et al., 2016). Mas estudos mais
recentes tém mostrado o beneficio do uso THC no controle de crises convulsivas em modelos
animais (Lyndsey et al., 2020; Whalley et al., 2019).

Um estudo experimental conduzido por Lyndsey et al. (2020), realizou experimentos afim de
desvendar os efeitos anticonvulsivantes do THC em conjunto com o CBD para pacientes com
Sindrome de Dravet. Foram induzidas convulsdes por hipertermia nos modelos de
camundongos com Sindrome de Dravet. Os grupos foram divididos em sem tratamento, CBD,
THC ou CBD+THC, e analisados no dia 18 ao dia 31, p6s nascimento.

Neste estudo foram utilizados modelos de camundongos com a Sindrome de Dravet. Baixas
doses de THC (0,1-0.3 mg/kg via intraperitoneal) tiveram efeitos anticonvulsivantes. O mesmo

ndo teve influéncia em induzir ou aumentar a frequéncia e a severidade das convulsdes ndo
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foram afetadas. A dose anticonvulsivante do CBD isolado foi de 100 mg/kg, via intraperitoneal.
O tratamento em conjunto do CBD+THC aumentou a severidade de convulsdes espontaneas
quando administrado cronicamente por via oral. A concentracdo plasmatica e cerebral de CBD
e THC foram significativamente altas quando comparadas a monoterapia. Essa combinacao
resultou em quantidades plasmaticas de THC 4x maiores de quando administrado sozinho, o
que gerou uma hipGtese que altas concentragbes de THC ocasionaram efeitos
proconvulsivantes, levando a baixa taxa de sobrevida dos modelos e aumentando a severidade
das crises convulsivas. Para avaliar essa hipotese, foi realizado altas doses de THC, 200 mg/kg
por via oral, e concentracfes plasmaticas de THC foram semelhantes aos encontrados quando
co-administrado com o CBD, as quais ndo ocasionaram convulsdes espontaneas e nem aumento
da mortalidade. Dessa forma, os efeitos convulsivantes observados devido a combinagéo
parecem ndo ser atribuidos ao aumento das concentracfes plasmaéticas de THC e sim ao
aumento de CBD, contradizendo outros estudos que afirmavam o contrario (Sofia, Solomon e
Barry.,1976).

No momento em que a associacao foi feita por via intraperitoneal (forma aguda), 12 mg/kg de
CBD e 0,1 mg/kg de THC, resultaram em um efeito anticonvulsivante melhor do que quando
usado essas substancias de forma isolada (Lyndsey et al.,2020). Outros estudos foram capazes
de encontrar resultados semelhantes quanto ao uso dos fitocanabinoides de forma aguda em
modelos animais para tratar dor e epilepsia (Casey et al.,2017; Samarut et al.,2019). Acredita-
se que esse efeito anticonvulsivante pode estar associado a uma modulagdo complementar nos
alvos que regulam a excitabilidade neuronal. Enquanto, o THC age nos receptores CB1
reduzindo a acdo excitatdria do glutamato, o CBD age simultaneamente em receptores GPR55,
TRPV1 e receptores GABA (Lyndsey et al.,2020).

Whalley et al. (2019), realizou um estudo investigando os efeitos do uso prolongado de
diferentes extratos da cannabis na atividade convulsiva em camundongos e cées, afim de
desvendar diferencas na sinalizacdo do sistema endocanabindide interespécies. Os
camundongos foram divididos em trés grupos, o grupo baixa dose (n=25) 1,08 mg/kg THC+1
mg/kg CBD; grupo altas doses (n= 25) 40,5 mg/kg THC+37,5 mg/kg CBD; e o grupo placebo
(n=19), todos uma vez ao dia via oral durante 13 semanas. Cinco camundongos de cada grupo
foram eutanasiados ao final do 2° dia, na semana 4, 8 e 13 para avaliacdo bioanalitica e avaliagdo
da funcéo do receptor CB1. Os caninos, raca Beagle, foram divididos em cinco grupos, grupo
placebo veiculo etanol, propilenoglicol 50% vv e 6leo de horteld pimenta (n=8); grupo agua
purificada (n=8); grupo baixa dose (n=8) 2,7mg/kg THC+2,5 mg/kg CBD, grupo dose
intermediaria (n=8)13,5mg/kg THC+12,5 mg/kg CBD, grupo dose alta (n=8) 27mg/kg
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THC+25 mg/kg CBD, durante 56 semanas (4 semanas de habituacdo + 52 semanas em estado
estacionrio) diariamente, uma vez ao dia por via oral.

Dentre os resultados encontrados, foi visto que a exposicao prologada a extratos de cannabis
causou convulsdes espontaneas e generalizadas em camundongos, mas ndo nos cdes. Também
foi visto concentragdes mais altas de THC, e menores de 11-hidroxi-THC (11-OH-THC),
metabdlito ativo, e CBD em camundongos, enquanto que nos cées foram encontradas maior
concentragdo de 11-OH-THC que o THC. Ainda, nos camundongos essa exposic¢ao prolongada
de THC em altas doses prejudicou a sinalizacdo mediada pelo receptor CB1, acredita-se que
esse mecanismo pode estar relacionado a exacerbacdo da convulsdo em ratos.

No grupo dos cées, ndo foram observados sinais associados a convulsdo, dentre os sinais
clinicos vistos foram o ptialismo, atribuido ao veiculo excipiente. No grupo de altas doses,
sinais neuroldgicos (hipoatividade, ataxia e tremor) e respiracao abdominal, taquipneia, refluxo,
vomito, diarreia e desidratacdo. Durante o tratamento os sinais clinicos vistos foram divididos
em sinais neuroldgicos relacionados a dose (hipoatividade, ataxia e tremor), aparéncia magra
manifestada sem saber se a causa estava relacionada ao tratamento, horario, dose ou relagéo
sexual claros, uma vez que todos os cées consumiram mais de 75% da comida oferecida todos
os dias; sinais gastrointestinais e sinais respiratorios (ptialismo, dispneia e respiracdo
abdominal). Esse foi o primeiro estudo a avaliar os efeitos do uso prolongado do extrato de
cannabis em cédes com epilepsia.

Portanto, concluiu-se haver diferencas interespécies na sinalizacdo do sistema
endocanabindide, uma vez que os camundongos apresentaram uma maior sensibilidade ao
THC, exibindo convulsbes induzidas pelo extrato de cannabis, enquanto 0s cdes ndo
demostraram.

Kostic et al. (2023) realizou uma pesquisa sobre a expressao e distribui¢do dos receptores CB1
no hipocampo de caes com epilepsia de diversas etiologias. Eles avaliaram 19 tecidos cerebrais
de caninos, e dividiram em grupo controle (n=7), grupo epilepsia idiopéatica (n=5) e grupo
epilepsia estrutural (n=7). Foi visto que animais com epilepsia idiopatica apresentaram
expressdo diminuida dos receptores canabinoides tipo 1 (CB1) em comparacdo ao grupo
controle, enquanto que os caes com epilepsia estrutural, apresentaram aumento da expressao de
CBL1. O aumento da expressao de receptores CB1 na epilepsia estrutural pode estar envolvido
com o surgimento de novas fibras de interneurdnio e/ou como um mecanismo compensatorio
do Sistema endocanabinoide levando a uma maior expressdo de CB1 em células excitatorias.
Dessa forma, os endocanabindide poderiam atuar tanto em neurdnicos glutaminérgicos,

suprimindo as convulsGes, como em gabaérgicos, promovendo convulsées. J& a diminuicdo da
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expressdo de receptores CB1 na epilepsia idiopatica, pode estar ligada ao encolhimento da
formacéo do hipocampo devido a progressdo da doenga. Os estudos sugerem que a reducgéo da
expressdao deste receptor diminua o limiar convulsivo nos animais, provocando convulsdes
espontaneas (Kostic et al., 2023).

No mesmo estudo, ainda avaliaram a regido em que 0s receptores canabinoide tipo 1 séo
expressos, e a presenca do CB1 foi confirmada apenas em astrdcitos. Acredita-se que 0 método
utilizado de coloracdo de imunofluorescéncia do CB1 nos corpos neuronais, microtibulos e
vesiculas sinapticas ndo sdo viaveis em cées (Kostic et al., 2023). Logo, novos estudos devem
ser produzidos para avaliar esses achados, uma vez gque o sistema endocanabinoide astrocitico
pode estar relacionado a mecanismo de epilepsia, como ja comentado em outros estudos (Sano
etal., 2021).

3.5. LEGISLACAO BRASILEIRA

Em 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 3, incluiu o canabidiol na lista de controle especial, prevista na
portaria SVS/MS n° 344/98 (Brasil, 2015).

Em 2019, uma nova RDC n° 327 foi publicada pela ANVISA, na qual dispde sobre os
procedimentos para a concessdo da autorizacdo sanitaria para a fabricacdo e a importacao,
comercializacdo, prescricdo, dispensacdo, monitoramento e a fiscalizacdo de produtos de
cannabis para 0 uso humano.

De acordo com essa RDC, os produtos derivados de cannabis, devem possuir
predominantemente 0 CBD e no maximo 0,2% de THC. Somente poderdo conter mais de 0,2%
de THC em situagdes destinadas ao cuidado paliativo para pacientes sem alternativas
terapéuticas e em situacdes clinicas terminais. Além disso, os produtos da cannabis podem ser
prescritos quando ndo houver outras opcbes terapéuticas no mercado, ndo devendo incluir
razdes de custos, conveniéncia ou necessidade operacional (Brasil, 2019).

O paciente deve assinar o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual deve
conter os dados do produto de cannabis. Em seguida, a ANVISA é quem concederd a
autorizacdo, segundo a legislacao vigente, quanto a fabricagéo e importacdo da cannabis, sendo
a autorizacdo com o prazo improrrogével de 5 anos (Brasil, 2019).

Segundo o Artigo 22 da RDC n° 327 (2019), “Apenas as empresas fabricantes que possuam
Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo (CBPF) de medicamentos emitido pela Anvisa ou

as empresas importadoras que cumprem com as Boas Praticas de Distribuicdo e
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Armazenamento de medicamentos, podem solicitar a Autorizacdo Sanitaria e fabricar os
produtos de Cannabis”.

A prescricdo dos produtos a base de cannabis deve ser restrita aos médicos legalmente
habilitados pelo Conselho Federal de Medicina, logo, a ANVISA prevé a importacdo de
produtos a base de cannabis para uso humano (Brasil, 2019). No caso da Medicina Veterinaria
0 6rgdo responsavel pela regulamentacdo de medicamentos sujeitos a prescricdo de uso
veterindrio é realizado pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), e 0
mesmo ndo elaborou nenhuma normativa ao uso da cannabis medicinal na Medicina veterinéria.
Dessa forma, o médico veterinario pode prescrever produtos a base de cannabis devido a
Portaria 344/98 que estabelece prescricdo médica, veterinaria ou odontolégica para insumos
sob o controle especial, e canabidiol j& se encontra nesta lista (Brasil, 1998).

Ainda assim, o Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV) recomenda que antes de
prescrever o tratamento com os derivados da cannabis, 0 médico veterinario leve o caso ao
Judiciario e obtenha uma autorizacdo judicial para poder realizar a prescricao, garantindo a
seguranga juridica do exercicio profissional, uma vez que ndo ha uma legislacdo que ampare a
prescricdo dos produtos a base de Cannabis na medicina veterinaria (CFMV, 2022). Hoje em
dia, ha associacdes com autorizacdo judicial para que médicos veterinarios possam solicitar a
prescricdo desses produtos.

Em 2023, a ANVISA e 0 MAPA divulgaram seu desejo em revisar a lista de adendos da Portaria
344, afim de incluir o uso veterinario de forma mais clara na regulamentacéo, entretanto, ainda
ndo foi realizado (Mano, 2023).

Em 2022, saiu uma nova RDC n° 660 que afirma, segundo o Artigo 3° “Fica permitida a
importacdo, por pessoa fisica, para uso préprio, mediante prescricdo de profissional legalmente
habilitado para tratamento de satide, de Produto derivado de Cannabis”. Dessa forma, os
interessados devem se cadastrar junto a Anvisa, por meio do formulario eletrbnico para

importacdo do produto, disponivel no Portal de Servicos do Governo Federal.

3.6. CONSIDERAQ@ES FINAIS DA REVISAO DE LITERATURA

A terapia com a cannabis para epilepsia tem efeitos promissores em humanos e em cdes como
relatado. Entretanto, mais pesquisas devem ser realizados in vivo e in vitro a fim de entender
todos 0s mecanismos de agdo intracelular do canabidiol (CBD) e do A°-tetrahidrocanabinol
(THC) e sua influéncia no controle de crises convulsivas na medicina veterinaria para responder
a questdes ainda ndo esclarecidas como a dose terapéutica a ser usada em cées, a concentracao

plasmaética ideal de para diminuir as convuls@es, a associacdo entre o uso concomitante de CBD
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e 0s medicamento antiepiléticos convencionais, a relacdo do aumento das enzimas e funcao
hepatica e os efeitos adversos com o uso cronico do CBD. Além disso, o uso do CBD associado
ao THC, também se mostrou eficaz em reduzir a frequéncia das crises convulsivas de modelos
animais, através dos seus efeitos sinérgicos, mostrando um potente aliado ao tratamento na
epilepsia. Portanto, mais estudos utilizando esses dois fitocanabinoides devem ser realizados
especificamente em cédes, uma vez que, como exposto, hd diferencas interespécies na

sinalizacdo do sistema endocanabindide.

3.7. CONSIDERACOES FINAIS DO ESTAGIO OBRIGATORIO

O estagio supervisionado no setor de clinica médica e clinica cirdrgica de pequenos animais na
Clinica Veterinaria Pet&Zoo e no Centro Médico Veterinario Mr. ZOO, proporcionaram muitos
conhecimentos praticas e tedricos, além de ensinamentos relacionados a trabalho em equipe.
Tal experiéncia foi de suma importancia para amadurecimento profissional, permitindo um
conhecimento mais amplo da teoria vista durante os anos de faculdade colocados em pratica.
Além da experiéncia pessoal em conhecer novos profissionais, ter contato com tutores e seus
animais, e entender muitas questfes morais e éticas que envolvem a Medicina Veterinaria.
Portanto, o ESO é de extrema importancia para nos introduzir no mercado profissional e fazer
entender como devemos agir em situacdes cotidianas que envolvam o conhecimento tedrico,

pratico, mas acima de tudo pessoal.
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