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Cicatrizacao de ferida em uma cadela com uso topico de 6leo de Cannabis
Wound Healing in a Bitch with Topical use of Cannabis Qil
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ABSTRACT

Background: The presence of the endocannabinoid system (ECS) in the skin is unique, and the complexity among recep-
tors, cannabinoids, enzymes, and cells involved results in various processes encompassing this microenvironment. The ECS
involves CB1 and CB2 receptors in keratinocytes, nerve fibers, dermal cells, melanocytes, sweat glands, and hair follicles.
This intricate interaction represents a therapeutic potential still scarce in veterinary medicine. Therefore, this study aims
to report the topical use of Cannabis oil to aid in the healing of a surgical wound that presented suture dehiscence in the
postoperative period.

Case: A 6-year-old not spayed bitch Great Dane experienced suture dehiscence after undergoing surgical excision. The
owner reported local discomfort with pain and itching, leading to difficulty in wound care. A full-spectrum Cannabis oil
rich in cannabidiol (CBD) was prescribed, with instructions for local application on the wound edges and directly on the
lesion twice daily until resolution. The owner reported clinical improvement after the 1% application, applying only once
daily for the remainder of the treatment. The animal exhibited accelerated healing, and the owner was satisfied with the
ease of wound care, concluding the treatment in 7 days.

Discussion: The involvement of the ECS with TRPV, TRPA, TRPM, GPR, GlyR, and adenosine (A,,) receptors located in
various skin cell types results in functions such as maintaining the cutaneous barrier, cellular growth and differentiation,
and immune and inflammatory processes. It has also been associated with the imbalance of the ECS contributing signifi-
cantly to skin injuries, including the link between wounds and pain. CBD can increase adenosine signalling, resulting in
anti-inflammatory effects, along with the ability to interact with other nuclear and vanilloid receptors with analgesic and
anti-itch effects, thus acting in the initial phase of healing, transitioning to a less intense phase, and accelerating the overall
process. The ECS is not only present extracellularly but also involves intracellular interactions through nuclear receptors and
signalling pathways, allowing for epigenetic modulation to promote analgesia and healing. Some studies have shown that
the presence of CBD leads to negative regulation of genes involved in healing and inflammation. CB2 receptor agonists in
the wound microenvironment improve local unregulated inflammation through pro-inflammatory cytokines and transfor-
ming pro-inflammatory macrophages into anti-inflammatory ones. Additionally, in chronic wounds, the anti-inflammatory
properties inhibit the proliferation of hyperproliferative keratinocytes. The topical application of phytocannabinoids and the
reduction of the animal’s local discomfort can be explained through the presence of CB1 and CB2 cannabinoid receptors
in skin nerve fibers, decreasing their excitation and, consequently, itching. Skin homeostasis is intrinsically linked to the
ECS through the regulation of various aspects of cell proliferation, differentiation, and inflammatory signalling. Despite
limited publications, evidence suggests that the topical application of cannabinoids is effective in cutaneous disorders,
including chronic or acute wounds. It can be concluded that the treatment with full-spectrum Cannabis oil rich in CBD
applied topically has proven to be a good therapeutic option in cases of surgical wound dehiscence in dogs and has high
therapeutic potential in chronic and/or complicated diseases.
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INTRODUCAO

A cicatrizagdo € dividida em 3 fases que ocor-
rem simultaneamente: inflamatoria, proliferativa/repa-
ro e de maturacéo/remodelamento [9]. A liberacdo de
mediadores celulares, que se inicia logo apds o trauma,
estimula a liberacdo de substancias inflamatdrias como
histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas e
tromboxanos, linfocinas e interleucina (IL-1p, IL-6
e IL-8), fator de necrose tumoral (TNF-a) e fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) [8].

A pele possui seu préprio sistema endocanabi-
noide (SEC), com func¢ao essencial para a homeostase
[28], permeabilidade cutinea [23], inflamacdo [15],
cicatrizacdo de feridas [24] e dor [13]. Os receptores
canabinoides CB1 e CB2 estdo presentes em células do
sistema imune e também em células cutaneas especificas
como queratindcitos, fibroblastos, melandcitos e sebd-
citos, representando possiveis alvos terapéuticos [14].

O objetivo deste trabalho € relatar o uso tépico
do 6leo de Cannabis sativa no auxilio a cicatrizagao
de uma ferida cirtdrgica, a qual apresentou deiscéncia
de pontos no pds-operatdrio.

CASO

Uma cadela ndo castrada da ragca Dog Alemao,
com 6 anos de idade, apresentava nddulos cutineos
na lateral direita do térax com evolucido de 20 dias.
Classificado como um sarcoma de tecidos moles

(indiferenciado) de grau II, por meio de avaliacao his-
topatolégica, foi, entdo, realizado exérese com margem
de seguranca. Pela presenca de tensao local, houve
deiscéncia de pontos (Figura 1A & B) e, devido ao
tamanho do animal, havia dificuldade para realizacio
do curativo.

Mesmo apés a retirada de pontos, a tutora rela-
tava bastante desconforto do animal, presenca de dor,
principalmente durante o manejo da ferida, e prurido
local (Figura 1C & D). Foi prescrito para tratamento
topico com um 6leo de Cannabis' amplo espectro
contendo 1.500 mg de canabidiol (CBD) e 72 mg de
tetrahidrocanabinol (THC), considerado um 6leo rico
em CBD. Foi recomendada aplica¢do do 6leo sobre
ferida aberta e nas bordas da lesdo com o auxilio de
uma luva, 2 vezes ao dia, apds a limpeza local com
solucdo fisioldgica 0,9%.

Ap6s a 1?* aplicagdo a tutora relatou que o
animal parou de se importunar com a manipula¢io
no local, também notou a diminui¢do do prurido e
facilidade na aplicacdo do 6leo. A partir do 2° dia de
tratamento a tutora passou a utilizar o 6leo apenas 1
vez ao dia, até o 8° dia de tratamento (Figura 1E &
F). Diante da rdpida resposta frente ao tratamento,
o mesmo foi interrompido apds o periodo de 7 dias.

DISCUSSAO

O SEC envolve receptores CB1 e CB2 pre-
sentes em queratindcitos, fibras nervosas, células
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Figura 1. Uso tépico de 6leo de Cannabis para cicatrizagio de ferida em uma cadela. A- Lesdo cirtdrgica com deiscéncia e acimulo de fibrina. B- Pele
eritematosa e actimulo de fibrina. C- Areas de ferida aberta e pele eritematosa. D- Actimulo de fibrina. E- Evolugdo da cicatrizagdo durante os quatro
primeiros dias de tratamento com 6leo de Cannabis de forma tépica. F- Apresentacdo da ferida cirdrgica em 7 dias de tratamento tépico com éleo de

Cannabis.
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dérmicas, melandcitos, glandulas sudoriparas e foli-
culos pilosos. Esses receptores canabinoides sdo os
principais alvos do SEC, além da habilidade de se
envolver com a familia dos receptores TRPV, TRPA,
TRPM, GPR, GlyR e adenosina (A,,) localizados
em diversos tipos de células da pele resultando em
diferentes funcdes como mantencga da barreira cuta-
nea, crescimento e diferenciacdo celular, processos
imunolégicos e inflamatérios. Tem-se associado que
a desregulacdo do SEC contribui significativamente
para a patofisiologia de injurias cutaneas, incluindo a
relacdo entre feridas e dor [4,18,27].

Na pele, receptores CB1 estio localizados prin-
cipalmente no estrato espinhoso e granuloso na camada
de queratindcitos da epiderme, enquanto que CB2 ¢
encontrado em queratindcitos basais, células epiteliais
sebaceas e foliculares [27]. O PPARYy é relatado em
fibroblastos, queratindcitos, melandcitos e sebdcitos,
além de biossintese de lipideos [22]. A familia de ca-
nais TRP envolvem-se em processos cutineos como
prurido, percepcio da dor, homeostase e inflamacgado
[3]. Receptores de glicina quando ligados ao CBD
reduzem inflamacao periférica e dor neuropdtica [30].
Esses sdo alguns mecanismos através dos chamados
receptores Orfados em que a Cannabis atua podendo
justificar a melhora clinica apresentada nesse caso.

E sabido que os efeitos anti-inflamatérios
e imunossupressores do CBD ¢é devido ao aumento
da sinalizacdo de adenosina através da inibicdo da
captagdo dessa molécula [2]. O CBD também € um
agonista dos receptores PPAR-y, TRPV1 e TRPV2,
com efeitos analgésicos e antipruriginosos [7]. H4
relatos de cicatrizagdo mais rapida e melhora da dor.
Esses efeitos sdo secundérios a ag¢do anti-inflamatéria
do CBD e sua provavel modulagdo da expressao de
queratindcitos [27]. Com esses efeitos, a 1* fase de
cicatrizag@o pode-se tornar menos intensa, acelerando
0 processo como um todo.

Os fitocanabinoides apresentam atividade
nos TRP, principalmente TRPA1, presente em que-
ratindcitos e melandcitos, que regula processos pro-
-inflamatérios e sintese de melanina [10]. A a¢do do
CBD em fibroblastos, além da redu¢éo de inflamacgdo,
também ha a regulacdo de matriz extracelular [14].

Além da expressiva presenca do SEC extrace-
lular, também ha envolvimento intracelular através da
familia de PPAR e via NF-«B, dessa forma, sua pre-
senga nas organelas celulares, pode permitir modulagao

epigenética para promover analgesia e cicatrizagao
[11,17]. A down-regulation de genes envolvidos tanto
na cicatrizag¢ao quanto na inflamacao foi, mesmo que
de forma parcial, devido a presenca do CBD [24].
Receptores canabinoides afetam a expressdo génica
da queratina via metilacio do DNA [21]. A ativacdo
de CB2 tem potencial de acelerar o fechamento do
ferimento, assim como GP1a aumenta a velocidade de
reepitalizacdo de ferimentos em ratos [28].

A aplicacdo de agonista de receptores CB2
no leito da ferida melhora o microambiente inflama-
tério desregulado, através de reducdo de citocinas
pré-inflamatérias, regulacio de MMPs e modifican-
do de macréfago M1 (pré-inflamatério) para M2
(anti-inflamatdrio) [5,29]. O CBD também apresenta
potencial em feridas cronicas, pelas propriedades
anti-inflamatérias que supostamente inibem a proli-
feracdo de queratindcitos hiperproliferativos além da
diminui¢do da expressao de MMP-9. A deposi¢do de
colageno e matriz extracelular pelos fibroblastos siao
necessarios para a cicatrizagao, resultando em fibrose
e formacdo de cicatriz [26].

Com pacientes caninos e felinos sempre hd um
certo grau de mutilacdo nas feridas, principalmente
devido a abrasdo ocasionada pelo cocar e lambedura,
interferindo no padrao de migracao celular sistematico
[10], como nesse caso relatado pela tutora. A dificul-
dade de manipulagdo e complicagdes, principalmente
associadas a feridas abertas cronicas, na rotina veteri-
ndria, a terapia candbica de forma tépica pode ser uma
opcdo a fim de evitar amputagdes e eutanasias.

A interacdo entre a aplicacao topica de fitoca-
nabinoides e a diminui¢ao do incdémodo do animal pode
ser explicado pela presenca de receptores CB1 e CB2,
presentes nas fibras nervosas da pele, podem diminuir
a excitacdo e, consequentemente, o prurido [6]. Além
desses 2 receptores cldssicos, os canabinoides ainda
podem modular o prurido através de canais idnicos
TRP, como TRPV1, um receptor de capsaicina cujo
bloqueio reduz a coceira [1].

Apesar do CBD ser a principal molécula
farmacologicamente ativa com a¢do antimicrobiana,
antioxidante e anti-inflamatdria, deve ser ressaltada a
importancia clinica de um 6leo amplo espectro devi-
do ao efeito comitiva que vem sendo comprovado da
Cannabis [24].

Além do relato de melhora clinica do animal
logo ap6s a 1? aplicag@o, por provavel diminuigdo de



C. Mariga, B.A. Teixeira & S.T.L. Pinto Filho. 2024. Cicatrizacdo de ferida em uma cadela com uso tépico de 6leo de

Cannabis.

Acta Scientiae Veterinariae. 52(Suppl 1): 969.

dor e prurido, houve também o contentamento da tu-
tora na facilidade de aplicacdo da terapia prescrita. A
manipulacdo da via tépica deve ser aprimorada, a fim
de evitar difusdo limitada sobre a pele, instabilidade,
degradacdo pela temperatura, luz ou sua prépria
oxidacdo [12,19]. Embora haja poucas pesquisas sobre
os efeitos dos canabinoides em melandcitos, células
tronco de melandcitos e anormalidades de pigmentacio
na cicatriz, os efeitos anti-inflamatérios dos canabi-
noides em uso tépico minimiza os possiveis efeitos
negativos da cicatrizacdo [29].

A importincia do sistema endocanabinoide
para a homeostase da pele se d4 através de regulagcdo
em diversos aspectos na proliferacdo de células, di-
ferenciacdo e sinalizac@o inflamatéria [16]. Apesar
de publicacdes limitadas sobre o assunto, existem

evidéncias que sugerem que a aplicacdo tépica com
canabinoides € eficaz em desordens cutineas em geral,
além de ferimentos, cronicos ou agudos [20,25,29].
No presente caso a aplica¢do da Cannabis auxiliou no
conforto do paciente e melhora da cicatrizacao.
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