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ABSTRACT

Background: The therapy for controlling Canine Atopic Dermatitis (CAD) involves a multidrug approach, which can
often lead to frustration for both the responsible veterinarian and the owner when a satisfactory clinical response is not
achieved. There is an increasing need to offer new options, especially in cases that are recurrent and challenging to control.
Cannabis is becoming increasingly relevant for various therapies, and the unique presence of the endocannabinoid system
(ECS) in specific skin cells makes it a candidate with high potential for treating this syndrome. Due to this strong connec-
tion between cannabis and therapeutic potential in the skin, combined with the difficulty of control, this work aimed to
evaluate the safety of cannabinoid therapy considering it as a possible future treatment option for canine atopic dermatitis.
Materials, Methods and Results: For this, 14 canines with atopic dermatitis were divided into 2 groups: the treated group
[using full-spectrum Cannabis oil with a higher prevalence of cannabidiol (CBD)] and the control group (treated with
olive oil). The evaluation methods for the safety of the therapy were based on the evaluation of behavior, measurement
of temperature and systolic blood pressure, blood glucose, and blood tests. The measurements were compared at the pre-
treatment stage and at 60 days into the treatment with a protocol involving 2 administrations per day at a dosage of 2.5 mg/
kg. Despite some significances, this work did not obtain statistically achieved results between the compared treatments.
Discussion: The World Health Organization (WHO) acknowledges the safety of treatment with canabidiol (CBD), but there
is still limited research on its clinical applicability in veterinary medicine. Although not completely elucidated, the ECS
plays a role in regulating anxiety and stress responses, with its effects dependent on oil profile, dosage, route of adminis-
tration, as well as individual patient characteristics, which may explain the absence of significant findings. The ECS also
effects cardiovascular function by controlling vascular tone, cardiac contractility, blood pressure, and vascular inflamma-
tion, which can result in hypo- or hypertension, as well as bradycardia or tachycardia. Despite the involvement of various
receptors, there is currently no literature evaluating blood pressure similar to this study. Cannabinoids are also capable of
dose-dependent alteration in body temperature, causing hypothermia at high doses and hyperthermia at low doses, through
neurochemical mediators both pre- and postsynaptically or by directly acting on the hypothalamus. Temperature measure-
ments remained within normal ranges, highlighting their safety in terms of thermoregulation. The ECS regulates blood
glucose levels by modulating glycogenesis, glycogenolysis, and insulin activity in tissues; therefore, even with its direct
and indirect action on pancreatic cells, it did not significantly alter glucose levels in animals within physiological ranges. In
contrast, the blood test values, with alterations primarily related to red blood cell count and eosinophils, do not have current
literature linking them to cannabis. On a biochemical level, while some studies report dose- and time-dependent increases
in alkaline phosphatase (ALP), it is important to emphasize the safety of the present protocol. Like the literature, this study
also presents occasional, mild, and self-limiting adverse effects. It is concluded that full-spectrum Cannabis oil high CBD
has good safety and high tolerability for future adjunctive treatment to multimodal therapy of canine atopic dermatitis.
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INTRODUCAO

A dermatite at6pica canina (DAC) é considerada
uma doenca de cardter genético e presenca de prurido
e inflamacao cronicas [13,14]. Possui patogenia multi-
fatorial ndo completamente entendida, mas € sabido do
envolvimento de predisposicdo genética, alteracdo do
sistema imunolégico com inflamag@o na pele e defeitos
na barreira cutinea [12]. O sistema endocanabinoide
(SEC) possui agdo imunomoduladora e sua desregulacio
estd relacionada a diversas inflamagdes cronicas [1].

Existe uma forte relacdo entre o sistema endo-
canabinoide e a homeostase da pele, representando um
potencial terapéutico em que este trabalho objetivou ava-
liar a seguranga do 6leo de Cannabis espectro completo
ricoem CBD em cdes com dermatite atpica através de
avaliacdo do comportamento, pressdo arterial sistélica
(PAS), temperatura, glicemia e exames de sangue.

MATERIAIS E METODOS

Selecdo dos animais

Caes com dermatite atdpica foram separados ale-
atoriamente entre o grupo 1 (G1), grupo tratamento com
o 6leo de Cannabis, ou ao grupo 2 (G2), grupo controle,
tratado com azeite de oliva (acidez médxima 0,4%). O gru-
po de tratamento utilizou um 6leo de Cannabis espectro
completo rico em canabidiol (CBD) contendo 1.500 mg,
numa propor¢do de 21:1 (CBD:THC) (AMA+ME®)!
[2,5 mg/kg, BID, durante 60 dias]. As avaliagdes foram
realizadas pré (TO) e p6s (T60) tratamento.

Coleta de amostras

Antes dos procedimentos invasivos foi realizada
a aferi¢do da pressao arterial® por 3 vezes, com auxilio
de um ultrassom doppler na artéria digital palmar, sendo
realizada uma média entre a 2* e 3* medida obtida. Tam-
bém foi realizada a aferi¢cdo da temperatura retal e ava-
liacdo do comportamento a manipulagdo. Foi coletado
sangue para hemograma, perfil bioquimico e glicemia.
A glicemia foi verificada com um monitor ambulatorial
(Accu-Check® Performa)’. Foram avaliados hemograma
e perfil bioquimico (ALT, FA, creatinina, ureia e protei-
nas totais). As andlises hematoldgicas foram realizadas
por um clinico veterinario e intervalos de referéncia para
hemograma [2,6] e para perfil bioquimico [15].

Andlise estatistica

Foi realizada a estatistica descritiva para as
varidveis qualitativas como cdlculo de frequéncias

(simples e relativas) e para as varidveis quantitati-
vas o célculo de medidas de tendéncia central e de
variabilidade. O teste de Shapiro Wilk foi realizado
para testar a normalidade dos dados. A comparacao
entre os 2 grupos foi realizada por meio de teste 7 de
Student (grupos independentes) ou ¢ pareado (grupos
dependentes) quando ndo seguiam a normalidade, U
Mann Whitney (grupos independentes) ou Wilcoxon
(grupos dependentes). Para associacio entre varidveis
qualitativas foi utilizado o teste do Qui-Quadrado. O
software “Statistical Package for Social Sciences”-
-SPSS v. 17.0 foi utilizado para realizagdo das anélises
e a significancia foi de 5%.

RESULTADOS

Tanto no G1 quanto no G2 5 (71,4%) animais
mantiveram seu comportamento, seja ele agitado ou
calmo. Dois (28,6%) animais de cada grupo respon-
deram mais positivamente a manipulagdo, sendo 2
animais anteriormente estressados/agressivos apre-
sentaram comportamento agitado na 2* manipulagao
e 2 animais agitados com comportamento calmo. A
descricdo de cada paciente estd relatada na Tabela 1.

Nenhuma dessas avaliagdes apresentaram di-
ferenca ou significincia estatistica dentro dos grupos
e entre os tratamentos realizados. Os valores obtidos
no pré e pds-tratamento dos pacientes deste trabalho
estdo descritos na Tabela 1.

No hemograma, as hemécias apresentaram di-
ferenca entre o pré e pds-tratamento no G2 (P =0,043).
Na avaliagdo da hemoglobina, houve um aumento
pré e pds-tratamento no G2 (P = 0,024), enquanto no
hematdcrito, houve diminuicao das taxas entre o pré e
pés-tratamento de ambos os grupos, sendo P = 0,014
para o Gl e P = 0,030 para o G2. No leucograma,
houve diminuicao nos valores de eosinéfilos entre o
pré e pds-tratamento para ambos os grupos (P =0,033)
[Tabela 2].

Os valores maximos e minimos obtidos no
perfil bioquimico estdo registrados na Tabela 3. O
hemograma e perfil bioquimico nio revelaram signi-
ficAncia entre os tratamentos.

Durante o tratamento do G1 3 (21,4%) animais
apresentaram sonoléncia, 1 (7,1%) paciente com fezes
amolecidas, 1 para vOomito, 1 para sialorreia e 1 para
secre¢do ocular. Enquanto que o G2 apresentou apenas
1 caso de sonoléncia e 2 (14,3%) de vomito Todos os
relatos foram episddicos, leves e autolimitantes.
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Tabela 1. Descri¢ao das avaliagdes comportamento, PAS, temperatura e glicemia dos 2 grupos de caes. 2023 UFSM.

Cies Comportamento PAS (mmHg)  Temperatura (°C)  Glicemia (mg/dL)
pré pos pré pos pré pos pré pos
Grupo da Cannabis
1 agitado agitado 120 125 38,3 37,5 85 90
2 agitado calmo 110 120 37,7 37,8 104 83
3 calmo calmo 140 150 36,8 38 75 81
4 estressado agitado 210 160 38,6 37,5 71 97
5 calmo calmo 180 120 37,5 37,8 83 97
6 calmo calmo 120 150 38 37,2 79 77
7 calmo calmo 160 145 38,1 38,2 97 87
Grupo controle

1 estressado agitado 210 145 37,1 38,2 * 84
2 calmo calmo 160 155 38 36,7 80 78
3 agitado agitado 140 150 38,4 38 78 86
4 agitado calmo 145 145 38 38,5 78 95
5 agitado agitado 110 145 36,9 37,9 * 80
6 calmo calmo 140 145 37,9 38,3 85 87
7 calmo calmo 145 132 38,2 38,3 76 70

*Sem avaliacdo.

Tabela 2. Calculo estatistico na avaliagdo de hemadcias, hemoglobina, hematdcrito e eosinéfilos entre os caes dos
Grupos 1 e 2 da pesquisa. 2023 UFSM.

Hematologia Média Erro Padrdo
Hemaicias (x10"6/uL)

Gl Pré 6,40 0,49
Pos 6,60 0,72

G2 Pré 5,91% 0,74
Pés 6,34% 0,37

Hemoglobina (g/dL)

Gl Pré 14,83 1,05
Pés 14,06 0,78

G2 Pré 15,45% 1,53
Pés 14,84* 0,77

Hematdcrito (%)

Gl Pré 43,86* 2,99
Pés 45,25% 4,90

G2 Pré 40,68* 2,41
P6s 43,22% 2,58

Eosindfilos (uL)

Gl Pré 377,25% 66,46
Pés 460,25%* 106,32

G2 Pré 255,67* 156,39
Pés 346* 141,38

*P <0,05.

Tabela 3. Valores mdximos e minimos obtidos do perfil bioquimico no pré e pés-tratamento de cada
grupo de cées. 2023 UFSM.

Grupo da Cannabis Grupo controle
Perfil Pré Pos Pré Pos
ALT (UI/L) 26 + 104 28 + 137 28 £78 23 £55
Creatinina (mg/dL) 0,6 +0,9 0,8 +1 051 0,6+1,1
FA (UI/L) 39+534 65 251 16 £ 475 19 =253
PT 49+6,7 51+7,1 53+74 51+72
Ureia (mg/dL) 21 +£42 22 +51 21 +55 21 +40
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DISCUSSAO

Sabe-se que, ainda ndo completamente elu-
cidada, hd a participagdo do endocanabinoidoma
(eCBoma) na regulacdo da ansiedade e resposta ao
estresse [29,35], objetivando avaliar, de forma subje-
tiva, a possibilidade da mudanga comportamental dos
animais quando manipulados. Uma pesquisa revelou
reducdo do comportamento agressivo no grupo de caes
que receberam CBD 5% SID durante 45 dias, porém,
ndo houve diferenca estatistica entre os grupos de
tratamento [7]. No presente estudo, mesmo com ad-
ministracdes mais frequentes, 2 vezes ao dia, € maior
tempo de tratamento também nao apresentou diferenca
estatistica entre os grupos. Assim como os autores ante-
riores, acredita-se que seja devido ao niimero pequeno
de amostra. J4 em pesquisas com roedores, houve
mudanga significativa no comportamento quando a
administracdo era intraperitoneal e ndo por via oral [9].
Reforga-se ainda que a ag@o ansiolitica € influenciada
diretamente pelos tipos de canabinoides e terpenos
utilizados, dosagem, via e tempo de administragdo [3].

O SEC estd envolvido em diversos aspectos do
sistema cardiovascular incluindo o controle do tonus
vascular, contratilidade cardiaca, pressao sanguinea e
inflamacdo vascular [27]. Em roedores, anandamida
(AEA) e o 2-AG sintetizados de células endoteliais,
macréfagos e plaquetas resultaram em hipotensao [21].

Além dos fitocanabinoides classicos, a ad-
ministragdo aguda de canabigerol (CBG), numa
dose entre 3,3 e 10 mg/kg por injecdo intraperitoneal
reduziu significativamente a pressdo sanguinea de
camundongos devido a ac@o agonista em receptores
0-2AR e consequente redugdo da pressdo sanguinea,
sem ser dose dependente ou alterar o débito cardiaco
[33]. Dada a complexidade do eCBoma na influéncia
da pressdo sanguinea, em casos de hipotensdo ou de
hipertensao, diversas s@o as varidveis que podem jus-
tificar a auséncia na alteracdo da PAS deste trabalho,
como a via de administracao, particularidades de cada
espécie, uso de diferentes canabinoides e a interagdo
de receptores periféricos e centrais. Até o presente
momento, ndo se tem conhecimento de trabalhos em
caes que avaliaram a pressdo sanguinea em metodo-
logia semelhante a nossa.

A administracdo de canabinoides pode di-
minuir a producdo de calor através de mediadores
neuroquimicos pré e pds-sindpticos, atuando na ter-
morregulacio [34]. Canabinoides sdo capazes de mudar

a temperatura corporal de forma dose dependente,
em altas doses causam hipotermia enquanto baixas
doses causam hipertermia [30]. Evidéncias mostram
que os canabinoides podem interagir diretamente no
hipotdlamo, mesmo que receptores CB1 ndo estejam
distribuidos de forma muito densa nessa regido [24].
Uma complexa combinagdo de temperaturas e canabi-
noides podem modular canais de {ons, principalmente,
TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPA1 e TRPMS e influen-
ciar na termorregulacdo [25]. No presente trabalho
houve leve alteragdo na temperatura retal, porém, sem
significado clinico, intervalo de 37,8°C - 39,6°C e sem
diferenca significativa entre os 2 grupos de tratamentos,
assim como j4 relatado pela literatura [4]. Apenas 1
trabalho relata alteracdes na temperatura como efeito
adverso na administragdo de CBD em cées, registrando
40,1°C em 1 dnico animal do experimento [22].

Acredita-se que a ativagao do sistema eCBoma
interfere no metabolismo da glicose resultando em
hipoglicemia ou hiperglicemia por meio de modulagdo
da glicogénese [10], da glicosintese [26] e atividade
da insulina nos tecidos [19].

A ativagdo de receptores GPRS55 resulta em um
aumento da sinaliza¢do da insulina em adipdcitos, en-
quanto que seu antagonismo regula a expressao do gene
lipogénico e aumenta a deposicao de gordura [18,32].
A expressao de TRPV1 no tecido adiposo branco é
reduzido em ratos com obesidade e diabetes, enquanto
sua ativacdo inibe o desenvolvimento da obesidade e
resisténcia a insulina [17]. Os componentes do eCBo-
ma modulam delicadamente mecanismos autdcrinos
e paracrinos do pancreas, regulando a glicemia basal,
na secrecdo de insulina induzida pela glicose e proli-
feracdo e sobrevivéncia de células B [16]. O trabalho
anterior relata uma dose maior (25 mg/kg) devido a
menor biodisponibilidade por via oral do CBD. Nao
foram verificadas alteragdes significativas nos niveis
glicémicos dos cdes expostos ao 6leo de Cannabis
em nosso estudo. A auséncia desses achados nesse
trabalho corrobora com os resultados disponiveis em
outra literatura [4].

Comumente os trabalhos descritos relatam as
alteracdes hematoldgicas relacionadas as intoxicagdes,
enquanto que este estudo busca testar a seguranga
do tratamento candbico. Considerando a linhagem
vermelha como os principais achados do presente
trabalho e associado ao grupo controle, com exce¢ao
a0 hematdcrito que também apresentou diminui¢ao no
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G1. Nao foram encontradas citagdes que documentam
a influéncia da Cannabis na varia¢ao da linhagem ver-
melha. Em relagdo ao hemograma, autores relataram
pequenas mudangas, como diminui¢do na contagem de
plaquetas, aumento na contagem de células brancas,
neutréfilos e mondcitos [31]. No presente trabalho,
houve diminui¢ao dos eosindfilos em ambos 0s grupos.
Achado similar ao nosso foi relatado por outros autores
que também apresentou uma diminui¢cdo na contagem
de eosinofilos do sangue periférico, estudo realizado
com humanos atépicos que aplicaram solugdo tépica
com azeite de oliva durante 5 semanas de tratamento
[28]. Esse mesmo grupo de pesquisa, assim como o
nosso, nao souberam explicar o motivo desse achado.
As alteracdes deste trabalho nao apresentaram signi-
ficancia clinica, além de também ndo haver diferenca
estatistica entre o G1 e G2. Esses achados corroboram
com a Organizacdo Mundial da Satide que em 2019
admitiu a boa tolerancia, boa margem de seguranca e
baixa toxicidade sob ponto de vista hematolégico do
tratamento com CBD.

Uma pesquisa testou a seguranca da Cannabis
através de 10 administracdes, com aumento de dose
gradual a cada 3 dias, em animais sauddveis [31].
Apresentou um aumento de FA em animais no grupo
com 6leo rico em CBD e CBD:THC 24h apds o fim
do tratamento e decréscimo de creatinina em 1 animal
do grupo CBD, ambas altera¢des se normalizaram 7
dias ap6s o término das administracdes. Essas altera-
¢des ndo foram clinicamente significativas e animais
do grupo com THC nio apresentaram alteracdes. Um
estudo envolvendo o controle da dor na osteoartrite
também revelaram aumento de FA em 56% dos animais
tratados com CBD por 4 semanas [11]. Outro estudo
reportou um aumento dose-dependente de FA em
36% dos animais que recebiam 10-20 mg/kg de CBD,
SID, durante 6 semanas por via oral [22]. Alteracdo
também foi vista num trabalho semelhante em que 4
dos 17 animais apresentaram aumento da FA durante
4 semanas de tratamento com 6leo rico em CBD e
CBDA [20]. No entanto, outro estudo nido revelou
alteracdo de FA nos cdes tratados com CBD e CBDA
durante 12 semanas [8], assim como o presente trabalho
que avaliou durante o periodo de 8 semanas. Ambas
pesquisas usaram uma dosagem semelhante, fato que
pode justificar a auséncia dessa alteragao.

Pesquisas em cdes relatam a alta tolerabilida-
de em doses que vao de 2-2,5 mg/kg, BID, entre 4 a

12 semanas até 5-10 mg/kg, BID, por até 6 semanas
[22]. Um trabalho com 8 cédes atépicos relatou que
apresentaram uma boa tolerancia ao aumento de dose
gradual quando tratados com 6leo livre de THC [23].
O principal efeito adverso relatado pelos tutores foi a
sonoléncia/sedacdo que ja é esperada frente a litera-
tura existente [5]. Outro trabalho revelou a ocorréncia
de efeitos adversos em pacientes tratados com CBD,
com a presenca de diarreia em todos os cdes e, 1 tinico
episddio de vomito em 20% dos que recebiam adminis-
tracdo via oral [22]. Outra literatura disponivel também
observou a presenca de diarreia em todos os animais
e uma pequena taxa de ocorréncia de vomito [8]. Ao
contrario, este trabalho revela uma maior prevaléncia
nos episddios de vomitos e apenas 1 tinico caso de
fezes amolecidas. Secrecdo ocular e sialorreia foram os
unicos efeitos adversos relatados neste trabalho e pre-
sentes na literatura consultada [22]. A intensidade dos
efeitos adversos relatados neste trabalham corroboram
com literatura ja disponivel anteriormente onde foram
apenas sinais gastrointestinais leves [31]. Os presentes
autores suspeitam que a ocorréncia de vomitos seja por
causa do azeite de oliva, os quais também sao relatados
por outros veterinarios canabinologistas, porém, nao
foi encontrada citacdo na literatura atual.

A auséncia de achados nas diferentes ava-
liagcdes realizadas neste trabalho pode ser justificada
principalmente por serem animais com uma dermato-
patia e nao uma patologia a nivel sistémico, além das
alteracdes serem relacionadas a dose utilizada.

Limita¢Ges deste trabalho incluem o baixo nu-
mero de animais além de ser uma terapia considerada
curto-prazo. Porém, a auséncia de achados adversos
significativos deste trabalho garante que o 6leo de
Cannabis € seguro para ser um possivel candidato no
tratamento dessa sindrome.

CONCLUSAO

A auséncia de alteracdes significativas re-
lacionada a temperatura, PAS, glicemia e achados
hematoldgicos reforcam a seguranca da terapia cana-
binoide. Reforca-se a individualidade de cada animal,
mas, que de forma geral, este trabalho revela que o
6leo de Cannabis rico em CBD na dosagem de 2,5
mg/kg apresenta alta tolerabilidade e seguranga na
terapia em cdes com dermatite atopica, enfatizando
a possibilidade de ser considerada como uma nova
alternativa terapéutica.
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