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"Em algum lugar, algo incrivel esta esperando para ser descoberto".
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RESUMO

Canabinoides apresentam excelente potencial terapéutico, mas seus efeitos na
anestesia ainda permanecem incertos. Usuarios cronicos de Cannabis recreativa
parecem necessitar de doses maiores de propofol comparados a nido usuarios.
Entretanto, agonistas canabinoides podem potencializar alguns anestésicos, o que
sugere que o contraste de efeitos pode estar relacionado ao tempo de administragao,
diferentes moléculas e doses. Anestésicos possivelmente modulam parcialmente
seus efeitos através do Sistema Endocanabinoide, o que ainda carece de
investigacbes mais detalhadas. Este estudo randomizado, controlado por placebo e
com avaliadores encobertos avaliou os efeitos de 2 e 6 mg/kg de fitocanabinoides
administrados em dose unica 75 minutos antes da indugéo anestésica com propofol
em caes machos saudaveis submetidos a orquiectomia. Vinte e sete animais foram
randomizados em 3 grupos. Um grupo controle (CON, n=9), recebendo placebo (4
mg/kg de azeite de oliva), Grupo 2 (G2, n=9) recebendo 2 mg/kg de fitocanabinoides,
e o Grupo 3 (G3, n=9) recebendo 6 mg/kg de fitocanabinoides, por via transmucosa.
A sedacao dos animais foi avaliada em 4 momentos: TO - imediatamente antes da
administracao do tratamento; T1 - 30 minutos apés administracédo; T2 - 60 minutos
apdés administracédo; e T3 — 15 minutos apds a administragdo da Medicagao Pré-
Anestésica (MPA), que consistiu em 0,05 mg/kg de Maleato de Acepromazina e 0,2
mg/kg de Cloridrato de Metadona. Durante todos os momentos foram avaliados:
frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratéria (FR), presséo arterial sistolica
(PAS) e temperatura retal (TR). Avaliou-se também a facilidade de insergao de cateter
venoso e a facilidade de intubacido. A avaliagao de sedagao entre momentos dentro
de todos os grupos apontou diferenga estatistica (p > 0,0001) entre T3 e TO, T1 e T2,
mas nao entre grupos e entre TO, T1 e T2. Na comparagao dos parametros avaliados,
o grupo CON apresentou diminuicdo de apenas de sua TR entre momentos. O G2
apresentou diferenga estatisticamente significativa em sua TR e PAS entre momentos
e o G3 apresentou diferengcas em sua TR, FC e PAS entre momentos. Nao foram
encontradas diferencas significativas para as avaliagcbes dos parametros entre os
grupos, para sua facilidade de insercdo de cateter venoso e entubacdo. O G3
necessitou de uma dose 23% menor de propofol para sua inducido anestésica quando
comparado ao grupo CON, uma dose considerada estatisticamente menor (p =
0,0184) pelo teste de comparagbes multiplas de Tukey. Conclui-se que a
administracdo de 6 mg/kg de fitocanabinoides administrados por via transmucosa
reduziu o requerimento de propofol para inducao anestésica em caes saudaveis sem
exercer efeitos sedativos, aumentar a sedacado proporcionada pela MPA, ou gerar
alteragdes clinicamente significantes em seus parametros.

Palavras Chave: Anestesia; Sedacao; Cannabis; Canabidiol.



ABSTRACT

Cannabinoids have excellent therapeutic potential, but their effects on anesthesia
remain uncertain. Recreational cannabis chronic users appear to require higher doses
of propofol compared to non-users. However, cannabinoid agonists can potentiate
some anesthetics, which suggests that the contrast in these effects may be related to
the time length of administration, different molecules and doses. Anesthetics possibly
partially modulate their effects through the Endocannabinoid System, which still
requires further investigation. This randomized, placebo-controlled, blind-evaluated
study evaluated the effects of 2 and 6 mg/kg of phytocannabinoids administered as a
single dose 75 minutes before anesthetic induction with propofol in healthy male dogs
undergoing orchiectomy. Twenty-seven animals were classified into 3 groups. A
control group (CON, n=9), receiving placebo (4 mg/kg of olive oil), Group 2 (G2, n=9)
receiving 2 mg/kg of phytocannabinoids, and Group 3 (G3, n= 9) receiving 6 mg/kg of
phytocannabinoids, transmucosally. Animal sedation was evaluated at 4 moments: TO
- immediately before treatment administration; T1 - 30 minutes after administration; T2
- 60 minutes after administration; and T3 — 15 minutes after administration of Pre-
Anesthetic Medication (MPA), which consisted of 0.05 mg/kg of Acepromazine and 0.2
mg/kg of Methadone. During all moments, the following were evaluated: heart rate
(HR) and respiratory rate (RR), systolic blood pressure (SBP) and rectal temperature
(RT). The ease of catheter insertion was also evaluated, as well as ease of intubation.
The assessment of sedation between moments within of all groups showed a statistical
difference (p > 0.0001) between T3 and TO, T1 and T2, but not between groups and
between TO, T1 and T2. When comparing the evaluated parameters, the CON group
only showed a decrease in their RT between moments. The G2 showed a statistically
significant difference in RT and SBP between moments and G3 showed differences in
their RT, HR and SBP between moments. No significant differences was found for
parameters evaluations between the groups, for their ease of venous catheter insertion
and intubation. The G3 required a 23% lower dose of propofol for anesthetic induction
when compared to the CON group, a dose considered statistically lower (p = 0.0184)
by Tukey's multiple comparison test. It is concluded that the administration of 6 mg/kg
of phytocannabinoids administered transmucosally reduced the requirement of
propofol for anesthetic induction in healthy dogs without exerting sedative effects,
increasing the sedation provided by MPA, or generating clinically significant changes
in the patients parameters.

Keywords: Anesthesia; Sedation; Cannabis; Cannabidiol.
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1 INTRODUGAO

Ha relatos da utilizagao de extratos extraidos da planta Cannabis na medicina
veterinaria desde o século XllI (Dwarakanath, 1965). Eles foram utilizados ao longo da
historia em diversas espécies para inumeras condi¢cdes diferentes, com excelente
segurancga (Russo, 2005), mas ap0ds a proibigdo da planta em varios paises no século
XX, pesquisas tornaram-se legalmente inviaveis (Sampson, 2021). Fonte de um
tesouro farmacologico, a planta é capaz de produzir inumeras moléculas de diferentes
categorias. As mais estudadas e reconhecidas por seu potencial terapéutico sdo os
fitocanabinoides, compostos terpenofendlicos que possuem agao direta no Sistema
Endocanabinoide (SEC) (Russo et al., 2011; Andre et al., 2016).

Descrito pela primeira vez no final do século XX (Silver et al., 2019), o SEC &
um sistema presente em todas as espécies de vertebrados e possui diversas fungdes
homeostaticas, desde o estagio embrionario até a morte do individuo. Ele é composto
por receptores presentes predominantemente em neurdnios, células da glia e do
sistema imune, seus ligantes endégenos e enzimas responsaveis pela sintese e
degradagdo destas moléculas fisiologicas. Ha cada vez mais evidéncias
demonstrando que o funcionamento inadequado do SEC esta relacionado com uma
série de doencas e, embora desconhecido pelas comunidades médicas e cientificas
durante séculos, muitos farmacos utilizados rotineiramente como opioides, anti-
inflamatorios ndo esteroidais, glicocorticdides, antidepressivos, entre outros afetam
este sistema, e podem inclusive mediar seus efeitos terapéuticos e colaterais através
dele (McPartland et al., 2014).

Na anestesia, a maior parte dos estudos atuais concentrou-se nos impactos da
ingestao cronica de Delta-9-Tetrahidrocanabinol (A9-THC) em seres humanos. Neste
caso, usuarios cronicos de maconha recreativa aparentam necessitar de uma dose
maior de Propofol quando comparados aos nao usuarios (Flisberg et al., 2009;
Imasogie et al., 2021; Twardowski et al., 2019). Por outro lado, pesquisas feitas em
ratos demonstraram que a administragdo de um agonista canabinoide sintético
reduziu as doses de Propofol, enquanto a administragdo de um antagonista teve efeito
contrario (Patel et al., 2003). Em cées, a administragdo de um extrato de Cannabis

Indica por via intraperitoneal diminuiu a necessidade de propofol para indugao
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anestésica, embora os caes tenham apresentado salivagdo excessiva e aumento do
tempo de recuperacéo (Kumar et al., 2009).

Além do A9-THC, a planta Cannabis pode produzir diversas outras moléculas
que irdo atuar no SEC (Andre et al., 2016). Outra molécula encontrada em alta
quantidade nos tricomas das plantas Cannabis é o Canabidiol (CBD), cada vez mais
popular devido a sua auséncia de efeitos entorpecentes e progressiva
regulamentagao ao redor do mundo. O CBD possui diferentes mecanismos de agao
descritos, como a modulagao alostérica dos receptores canabinoides (La Prairie et
al., 2015), a inibicdo de enzimas que degradam os endocanabinoides (Almeida et al.,
2020) e uma inibicdo competitiva de proteinas que realizam o transporte destas
moléculas enddégenas, aumentando assim o seu tempo de meia-vida e
potencializando seus efeitos (Deutsch et al., 2016).

Ha evidéncias que muitos farmacos utilizados rotineiramente interagem com o
SEC, como o propofol (Di Marzo, 2003; Patel et al., 2018; Ren et al., 2011; REN et
al., 2015; Hauer et al., 2011), diazepam (McPartland et al., 2014), isoflurano (Schuster
et al., 2020), sevoflurano (Schelling et al., 2006), entre outros. Segundo os autores,
muitos efeitos destes farmacos podem ser, ao menos parcialmente, modulados
através deste sistema (McPartland et al., 2014).

Existem mais de 140 fitocanabinoides descritos pela literatura (Sampson,
2021). Avaliar diferentes doses, em diferentes proporgdes, em diferentes tempos
prévios a anestesia, assim como em diferentes combinacbées de farmacos
anestésicos, € primordial para explorarmos todo o potencial terapéutico que este
tesouro farmacolégico pode nos oferecer, e/ou evitar interagbes medicamentosas
prejudiciais para protocolos anestésicos em pacientes que estejam recebendo

canabinoides.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos de duas diferentes doses de fitocanabinoides na dose de

propofol necessaria para indugao anestésica em caes saudaveis.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar e comparar os efeitos de 2 mg/kg e 6 mg/kg de fitocanabinoides
em uma proporgao de CBD:THC de aproximadamente 21:1 e proporgao
CBD:CBDa de 1,6:1 administrados 75 minutos antes da inducdo
anestésica na sedagao, pressao arterial (PAS), frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal (TR), facilidade de
insercao de acesso venoso, dose de propofol necessaria para indugao
e facilidade de intubacdo em caes saudaveis submetidos a

procedimentos de orquiectomia eletiva.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.1 Planta Cannabis

O termo Cannabis se refere ao género taxonémico de uma planta da familia
Cannabaceae. Muitas espécies foram relatadas desde a sua primeira descricao, mas
o cruzamento vertiginoso da planta associado a classificagbes vernaculares tornaram
sua classificagdo em espécies especificas extremamente complexa (McPartland et
al., 2018).

As plantas do género Cannabis fizeram parte de inumeras culturas humanas,
sendo utilizadas desde a antiguidade para fornecimento de extratos medicamentosos,
fibra, alimento, recreagdo e em ceriménias religiosas. Sua abundancia de moléculas
€ descrita como um tesouro farmacoldgico, produzindo incontaveis fitoquimicos que
possuem multiplas aplicagdes médicas em inumeras espécies (Andre et al., 2016).
Esses fitoquimicos sao classificados como fitocanabinoides e terpenos, produzidos
por estruturas epidérmicas chamadas de tricomas glandulares, presentes nas flores

femininas nao fertilizadas das plantas de género Cannabis (Russo, 2011).

3.1.1.1 Fitocanabinoides

Especificamente na medicina veterinaria, o uso dos extratos de Cannabis tem
sido relatado pelo menos desde o século Xll (Dwarakanath, 1965) sendo os caes uma
das primeiras espécies em que os efeitos destes extratos foram estudados (Russo,

2015). Antes do periodo de proibicdo da planta, esses extratos foram pesquisados e
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utilizados em caes, gatos, vacas, bois, cavalos, suinos, veados, ovelhas, cabras, aves
e peixes. (Cital et al., 2021). Ha relatos deles sendo empregados no tratamento de
tétano, convulsdes, envenenamento por estricnina, cancer, colicas, dores no trato
urinario, cistite, inflamacgao intestinal, asma, rabdomiélise, entre outros. Mais adiante,
no século XX, foram descritos efeitos sedativos em cdes e cavalos, com notavel
seguranca (Cital et al., 2021).

Fitocanabinoides sao compostos terpenofendlicos encontrados
predominantemente nas plantas de género Cannabis. Os dois mais abundantes,
conhecidos e pesquisados sdo o Delta-9-Tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o
Canabidiol (CBD), embora mais de 140 tenham sido identificados e descritos. A
grande maioria destes sdao produzidos em pequenas quantidades, sendo que
atualmente as plantas estdo sendo selecionadas geneticamente para produzir uma
maior concentragéo deles (Andre et al., 2016; Russo, 2011; Sampson et al., 2021). O
THC e o CBD possuem mecanismos de acao e efeitos clinicos distintos, embora
alguns deles, assim como suas indicacoes terapéuticas, se sobreponham (Russo,
2011).

O THC é um agonista parcial dos receptores CB1 e CB2, sendo o principal
fitocanabinoide com efeito entorpecente produzido pela planta. Ele € analogo ao
endocanabinoide N-araquidonoiletanolamina, também conhecido como Anandamida
(AEA), e ja foi descrito como modulando efeitos analgésicos, anti-inflamatorios,
relaxantes musculares, antiespasmoddicos, broncodilatadores, neuroprotetores,
antipruriginosos, entre outros, em diversas espécies (Russo, 2011). Em roedores, a
administracao de THC a curto prazo aumentou a expressao dos receptores CB1, sua
afinidade pelos endocanabinoides, assim como aumentou a produgcdo destas
moléculas fisiolégicas. O mesmo estudo, entretanto, relata que sua administragéo a
longo prazo em doses altas tem efeito oposto, diminuindo a expressao dos receptores
e sua afinidade pelos endocanabinoides (McPartland et al., 2014).

O CBD possui multiplos mecanismos de ag¢do, que nao sao totalmente
compreendidos. Pesquisas demonstraram que o CBD é capaz de inibir a enzima
Amida Hidrolase de Acido Graxo (FAAH), responsavel por degradar a AEA. Por
consequéncia, o Canabidiol pode aumentar o tempo de meia vida deste
endocanabinoide, potencializando os efeitos desta molécula endoégena. Além disso,
ele ja foi descrito como possuindo agonismo/agonismo inverso nos receptores

canabinoides, modulando a liberagao de serotonina, e agindo sobre receptores y
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ativado pelo proliferador de peroxissoma (PPARy), sobre receptores o6rfaos e
vaniloides através de agonismo ou alosterismo (Almeida et al., 2020; Bisogno et al.,
2001).

Proteinas de ligacao a acidos graxos realizam o transporte intracelular da AEA,
para ocorrer sua degradacgéo pela enzima FAAH. O CBD e o THC também se ligam
nessas proteinas, e podem potencialmente aumentar os niveis de AEA devido a este
fato (Deutsch et al.,, 2016). Apesar dos seus mecanismos ainda estarem sendo
estudados, suas aplicagdes clinicas sao cada vez melhor descritas com efeitos
analgeésicos, anti-inflamatorios, antitumorais, anticonvulsivantes, ansioliticos,
antipsicoticos, antioxidantes, anti nauseas, antieméticos e outros sendo descritos em
diversas espécies, sem apresentar efeitos intoxicantes (Peres et al., 2018; Di Salvo
et al., 2023).

A biodisponibilidade dos fitocanabinoides possui variacdes intrinsecas. A
presenca e propor¢ao de outros fitocanabinoides, assim como em qual veiculo eles
estdo inseridos e se o0 paciente esta em jejum ou nao, influenciam significativamente
em sua farmacocinética (Della Rocca et al., 2023; Lebkowska-Wieruszewska et al.,
2019; Deabold et al., 2019).

Pesquisas realizadas em camundongos mostraram que a concentragao
plasmatica de Acido Canabididlico (CBDa) foi 14 vezes maior quando administrado
com outras moléculas, quando comparado a sua administragao isolada (Anderson et
al., 2021). Este efeito da combinagdo de CBD e CBDa também foi hipotetizado em
outros estudos realizados em caes, nos quais foram observadas diferentes meias-
vidas terminais (Della Rocca et al., 2023). Também em caes, a absor¢do de CBDa e
do Acido Tetrahidrocanabidiélico (THCa) foi cerca de 2 — 3 vezes maior do que a
absorcéo de CBD e THC em caes (Wakshlag et al., 2020).

De acordo com revisao sistematica de Di Salvo e colaboradores (2023), existe
uma variabilidade muito grande entre as formulagcdes dos produtos utilizados nos
estudos, e seus resultados devem ser avaliados com cautela. Além disso, muitas
pesquisas nao relatam a presenca de outros fitocanabinoides, como o Canabigerol
(CBG), Canabinol (CBN) e Canabicromeno (CBC), que podem contribuir para o efeito
comitiva e alterar a biodisponibilidade, eficacia e seguranga das outras moléculas (Di
Salvo et al., 2023).

Em cées, o CBD administrado por via oral sofre extenso metabolismo de

primeira passagem, sendo descrita sua biodisponibilidade variando de 13 a 19%
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(Samara et al., 1988). Um estudo descreveu seu tempo de meia-vida de
aproximadamente 4,2 horas quando administrado por via oral, atingindo o pico de
concentragdo plasmatica em cerca de 1,5 a 2 horas (Gamble et al.,, 2018). A
farmacocinética foi avaliada e comparada entre a administragao transmucosa oral e
a administragdo oral, ndo apresentando diferencas estatisticas significativas e com
pico plasmatico atingido entre uma a quatro horas por ambas as vias de administragéo
(Della Rocca et al., 2023).

Avaliou-se os efeitos de um extrato com proporgao de 20:1 CBD:THC, em
doses de 2, 5 e 10 mg/kg de CBD e 0,1, 0,25 e 0,5 mg/kg de THC, em caes. Efeitos
colaterais, como hiperestesia e déficits proprioceptivos foram raros nas doses mais
baixas, ocasionais nas doses médias e frequentes nas doses mais altas. Estes efeitos
colaterais foram autolimitantes, melhorando dentro de 6 horas e nao deixando
sequelas. Uma tolerancia a estes efeitos também foi observada conforme as doses
foram elevadas gradativamente ao longo do tempo (Chicoine et al., 2020).

Outro estudo realizado nesta mesma espécie avaliou doses que foram
elevadas ao longo do tempo de extratos com predominancia de CBD, THC e um perfil
equilibrado entre ambos, chegando a doses de 62 mg/kg de CBD e 49 mg/kg de THC.
Foram observados efeitos colaterais como ataxia, letargia e hipotermia, discretos em
94,9% dos casos e clinicamente significativos em apenas 0,8% deles, nos grupos
recebendo doses mais altas de THC. Observou-se uma elevacdo na Fosfatase
Alcalina (FA) em apenas 2 caes no grupo com maior dosagem, sendo estes valores
normalizados apds a interrupcédo da administragdo. Os valores de enzimas hepaticas
e bilirrubina ndo sofreram alteragbes (Vaughn et al., 2020).

Os fitocanabinoides sdo extremamente lipofilicos, sendo facilmente
absorvidos, mas necessitam de biotransformacao para serem excretados, com mais
de 100 metabdlitos descritos para o THC e o CBD, em varias espécies. Estes
metabdlitos podem, inclusive, serem mais fisiologicamente ativos que o proprio
fitocanabinoide (Cital et al., 2021). Essas moléculas atuam diretamente no Sistema
Endocanabinoide, que foi descoberto e recebeu esta designagao justamente por

conta desse fato (Alger, 2013).

3.1.2 Sistema endocanabinoide

O SEC é um sistema enddgeno presente em todos os vertebrados estudados

até hoje, e atua desde a implantacdo embrionaria até a morte do animal. Ele é
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composto de receptores canabinoides, seus ligantes enddgenos chamados
endocanabinoides e as enzimas responsaveis pela sua sintese e degradagéo.
Moléculas exdgenas podem alterar a expresséo dos receptores e o nivel de atividade
das enzimas, e ha relatos de outras interagbes desse sistema complexo com outros
receptores endogenos, como opioides, serotonina, dopamina, adenosina, orfaos e
vaniloides (Moreles et al., 2017; McPartland et al., 2014; Di Marzo et al., 2020).

Devido a sua composi¢cao e interagbes, ele modula o desenvolvimento
embriolégico, neurodesenvolvimento, plasticidade neural, neuroprotegao, processos
dolorosos, imunidade, inflamacdo, apoptose, carcinogénese, humor, apetite,
memodria, metabolismo, ainda entre outros, com suas fun¢des resumidas em “Relaxar,
Comer, Dormir, Esquecer e Proteger” (McPartland et al., 2014).

Dessa maneira, esse sistema aparenta ser influenciado pela dieta, exercicio,
controle de peso, e pelo consumo de substancias como cafeina, tabaco, alcool e
Cannabis. Os disturbios do SEC, especialmente deficiéncias, estdo sendo associados
a uma série de doengas, muitas delas sem causas fisiopatoldgicas esclarecidas como
depressao, esquizofrenia, Parkinson, esclerose multipla, Sindrome do Intestino
Irritado, Huntington, entre outras. Além disto, existem inumeras evidéncias que
medicagbes utilizadas rotineiramente, como opioides, anti-inflamatdrios,
glicocorticoides, benzodiazepinicos, anestésicos, entre outros, afetam este sistema e
seus efeitos terapéuticos e/ou colaterais podem ser modulados através dele
(McPartland et al., 2014).

3.1.2.1 Receptores Canabinoides

Existem 2 receptores canabinoides “classicos” ou “candnicos”. o Receptor
Canabinoide 1 (CB1) e o Receptor Canabinoide 2 (CB2). O receptor CB2 tem fungdes
imunomoduladoras e é expressado principalmente em células imunes e tecido
hematopoiéticos (Cital et al., 2021) enquanto os receptores CB1 estdo localizados
principalmente no Sistema Nervoso Central e Periférico, modulando a
neurotransmissdo. Em caes, o receptor CB1 foi descrito no cortex cerebral, Cornu
Ammonis, giro denteado do hipocampo, mesencéfalo, cerebelo, medula oblonga,
medula espinhal, globo palido, células satélites do ganglio da raiz dorsal, células de
Schwann e astrécitos (Freundt-Revilla et al., 2017). Estes receptores estdo presentes
em maior quantidade na membrana citoplasmatica dos neurbnios pré-sinapticos,

modulando a liberagcédo de neurotransmissores (Cital et al., 2021).
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3.1.2.2 Endocanabinoides e enzimas envolvidas em sua sintese e degradagdo

As moléculas fisioldgicas que apresentam agonismo parcial/total em
receptores canabinoides sao classificadas como endocanabinoides, possuindo
funcdes neurotransmissoras, neuromoduladoras e imunomoduladoras. Ao contrario
de outros neurotransmissores, essas moléculas sao sintetizadas de forma rapida sob
demanda, e degradadas também de forma rapida assim que se desligam dos
receptores. Um dos principais endocanabinoides descritos € a N-
araquidonilfosfatidiletanolamina, também conhecida como Anandamida (AEA). Ela é
sintetizada principalmente pela enzima Fosfolipase D (NAPE - PLD) e degradada pela
enzima FAAH (McPartland et al., 2014).

2.1.3 Anestésicos

A sedacgao e anestesia geral sao rotineiras na pratica meédica de caes e gatos,
permitindo a realizacdo de procedimentos diversos, desde os mais simples até os
mais urgentes e invasivos. No Reino Unido, relatou-se uma média de 0,05% a 1,29%
de mortalidade canina relacionada a anestesia (Shoop-Worrall et al., 2022), enquanto
no Brasil estudos retrospectivos indicam uma mortalidade média de 2,46% (Rodrigues
et al., 2018). Esta mortalidade esta atrelada a condi¢ao corporal do paciente, doengas
sistémicas, nivel de monitoramento transcirurgico, procedimento realizado, farmacos
utilizados, entre outros (Mohn et al., 2017).

Um protocolo anestésico adequado envolve o uso de medicagbes pré
anestésicas apropriadas, com objetivo de fornecer analgesia, relaxamento e diminuir
a dose de farmacos utilizados na inducdo ou manuteng¢ao anestésica. Este protocolo
pode incluir farmacos opioides, fenotiazinicos e agonistas alfa-2 adrenérgicos (Grint
et al., 2010).

Farmacos opioides atuam através de sua ligagao em receptores opioides. Sao
trés receptores descritos no SNC de cées: mu (u), kappa (k) e delta (8) (Sharif et al.,
1990). Eles séo utilizados devido aos seus efeitos analgésicos/sedativos e sua
capacidade de potencializar anestésicos inalatérios. Todos estes podem ser
potencializados caso os opioides sejam administrados em conjunto com outros
farmacos, como fenotiazinicos e agonistas alfa-2 adrenérgicos (Kukanich et al., 2015).
A metadona é um opioide sintético com alta afinidade pelo receptor y, € uma poténcia
analgeésica similar a da morfina. Este farmaco também atua inibindo receptores

NMDA, e nao produz efeitos eméticos. Ela pode reduzir a frequéncia cardiaca e
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provocar vocalizagdes, movimentos de cabega, agitagdo e hipotermia (Amon et al.,
2021).

Fenotiazinicos, também conhecidos como neurolépticos, sao utilizados
rotineiramente para obtencéo de tranquilizagdo/sedacao leve a moderada, reduzindo
a dose de outros anestésicos injetaveis ou inalatorios (Monteiro et al., 2009). A
acepromazina € um exemplo desta categoria de farmacos, sendo comumente
utilizada em caes e nao produz efeitos analgésicos (Monteiro et al., 2016). Ela modula
a transmissao dopaminérgica, provocando a depressdo do SNC (Monteiro et al.,
2009), sendo a tranquilizagédo prolongada e hipotenséo efeitos colaterais frequentes
de tal farmaco (Swindle et al., 2002).

Em caes, a administracdo de metadona e acepromazina produz sedacao leve
a intensa com efeitos cardiorrespiratérios minimos (Monteiro et al., 2009). A
associagao destes dois farmacos é sinérgica, potencializando seus efeitos sedativos,
aumentando a frequéncia respiratéria e diminuindo a temperatura retal em caes
(Monteiro et al., 2008).

Um dos farmacos utilizados rotineiramente para indugdo e/ou manutencao
anestésica € o propofol, que possui pontos favoraveis por ser compativel com uma
série de medicacdes pré-anestésicas e rapida recuperagcdo anestésica em
procedimentos de curta duragao (Short et al., 1999; Hampton et al., 2023). Ele atua
inibindo receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e estimulando receptores acido
gama-aminobutirico (GABA). Esse farmaco também provoca uma hiperpolarizagao
do neurénio pés-sinaptico e modula o influxo de calcio em canais de ions, deprimindo
o Sistema Nervoso Central (SNC). Seres humanos de idade avancada aparentam
necessitar de uma dose menor para sua indugao, fator que nao foi observado em
caes. Por outro lado, nesta espécie a dose deste farmaco aparenta ser influenciada
pela raca, medicacdes pré-anestésicas utilizadas, procedimento a ser realizado,
estado reprodutivo e expectativa de vida (Marik et al., 2004; Hampton et al., 2023).

O propofol provoca a redugao da pressao intracraniana, diminui o consumo de
oxigénio pelo cérebro, possui efeitos anti-inflamatérios, broncodilatadores,
antioxidantes, possuindo acdo rapida, efeito hipnético dose-efeito e recuperagao
rapida, mesmo apos administragdes prolongadas. Seus efeitos colaterais incluem
hipotenséo e hipertrigliceridemia (Marik et al., 2004).

Idealmente, a dose e velocidade de administracdo do propofol deve ser

realizada conforme a resposta do paciente, sendo que pacientes recebendo farmacos
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sedativos e analgésicos podem necessitar doses de 20-80% menores quando
comparados com pacientes recebendo apenas propofol. Esse farmaco pode
ocasionar depressao respiratoria e uma redugao na pressao arterial sistolica, média
e diastolica nos pacientes, em especial nos pacientes mais debilitados (Short et al.,
1999).

Anestésicos inalatorios sao utilizados com frequéncia na medicina veterinaria,
sendo uma classe Unica de anestésicos, absorvidos e excretados pelos pulmdes. O
objetivo da administragdo desses farmacos é provocar a depressdao do SNC do
paciente proporcional a manutengdo de um plano anestésico ideal (Steffey et al.,
2015). O isoflurano é considerado uma o6tima escolha de farmaco inalatério, por
possuir uma rapida inducéo e recuperacdo. No entanto, ele pode provocar uma
reducdo da presséao arterial e do débito cardiaco de uma forma dose-dependente
(Sousa et al., 2008).

2.1.4 Relagao entre fitocanabinoides, sistema endocanabinoide e anestésicos

Apesar dos amplos e variados usos ao longo da histéria da pratica médica, a
comunidade médica carece de informacdes sobre o efeito de fitocanabinoides na
anestesia. A pesquisa moderna concentrou-se nos efeitos anestésicos do consumo
de maconha (Cannabis com altos teores de THC) recreativa em humanos. Humanos
gue usam maconha recreativa de forma crénica aparentam necessitar de uma dose
maior de propofol quando comparados aos ndo usuarios (Imasogie et al., 2021;
Twardowski et al., 2019). Outro estudo descreveu que a dose de propofol necessaria
para obter sedagdo nao diferiu entre usuarios € nao usuarios, mas 0S usuarios
crénicos de Maconha precisavam de uma dose mais alta para permitir a intubacao
(Flisberg et al., 2009).

O propofol, farmaco comumente utilizado para atingir o plano anestésico em
pacientes veterinarios, exerce efeitos no Sistema Endocanabinoide (SEC), mesmo
sistema sobre o qual também atuam as moléculas derivadas da planta da cannabis,
especificamente os fitocanabinoides. Esta modulacao do sistema pode, inclusive, ser
parcialmente responsavel pelos efeitos do farmaco (Di Marzo, 2003; Patel et al., 2003;
Ren et al., 2011; Ren et al., 2015; Hauer et al., 2011).

O propofol e seus analogos foram descritos como inibidores competitivos da
enzima FAAH, responsavel pela degradacao e recaptacdo da AEA, aumentando o

tempo de meia vida deste endocanabindide. Esta inibicdo é hipotetizada como um
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dos mecanismos do anestésico, e esta enzima € sugerida como um novo alvo
farmacologico (Patel et al., 2003; Hauer et al., 2011). A AEA liga-se ao receptor CB1,
localizado no neurbnio pré-sinaptico e responsavel pela modulagdo da
neurotransmissao (Cital et al., 2021). O CBD, um fitocanabinoide cada vez mais
popular, acessivel e utilizado, também inibe a enzima FAAH (Deutsch et al., 2016).

O pré-tratamento de roedores com um antagonista CB1 reduziu a eficacia do
propofol, e o oposto foi verdadeiro. O pré-tratamento dos ratos com agonistas CB1
potencializou os efeitos do farmaco, sugerindo que os efeitos deste farmaco sao
parcialmente mediados através destes receptores (Patel et al., 2003). A administragcao
de um extrato de Cannabis por via intraperitoneal em caes trinta minutos antes da
inducado reduziu a dose de propofol necessaria para inducao (Kumar et al., 2009).
Além disso, o propofol afeta o humor e os processos do sono, fungdes moduladas
pelo SEC. Pesquisadores abordaram o impacto deste anestésico na memoria,
cogitando que esta modulagédo ocorre por meio da inibicdo da FAAH e seus efeitos
indiretos nos receptores CB1 (Ren et al., 2015; Hauer, 2011).

O propofol ndo € o unico anestésico que pode ser potencializado pelo uso de
canabinoides. Pesquisas em roedores demonstraram que os efeitos anestésicos do
isoflurano podem ser potencializados pelo uso de agonistas canabinoides (Schuster
et al., 2002). Farmacos como sevoflurano (Schelling et al., 2006), etomidato, opidides,
glicocorticéides, anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs), anticonvulsivantes,
ansioliticos, diazepam e muitos outros também afetam o SEC. A combinacdo de
canabinoides com AINEs e opioides também é sinérgica (McPartland et al., 2014).

Além do mecanismo conjunto de inibicao da FAAH, foi relatado que o CBD
inibe diversas enzimas do sistema do citocromo P450 (Smith et al., 2023),
responsavel pelo metabolismo de varios medicamentos, incluindo o Propofol (Court
et al., 1999). Um aumento nas medi¢des séricas de Clobazam, Topiramato e outros,
foram associados a administracado de 5 - 50 mg/kg/dia de CBD em humanos, embora
seus niveis ainda estivessem na faixa sérica aceitavel (Smith et al., 2023). Apesar
destes resultados, a administracdo de CBD ndo demonstrou aumentar

significativamente os niveis séricos de fenobarbital em cées (Doran et al., 2022).
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3.2 MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa foi conduzida na Clinica Veterinaria Escola (CVE) da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os animais foram incluidos no
estudo apos a autorizagdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) pelo tutor (anexo 1). O projeto foi aprovado pelo comité de ética
da instituicdo sob numero 2065211122, e o extrato utilizado foi certificado por um

laboratorio norte americano, constituindo o anexo 2.

3.2.1 Delineamento

O estudo se trata de uma pesquisa clinica randomizada definida de forma
aleatdria através do site Randomization (http://www.randomization.com), controlada

por placebo e com avaliadores encobertos.

3.2.1.1 Critério de inclusdo

Foram incluidos no estudo apenas cdes machos adultos saudaveis, pesando
de 5 a 35 quilos, ndo castrados, sem alteragdes significativas em seus exames
laboratoriais. FEémeas e animais que apresentavam qualquer evidéncia de doenca
cardiaca, hepatica, renal ou metabdlica no exame fisico ou laboratorial foram

excluidos do estudo.

3.2.1.2 Triagem

Ao chegarem a CVE/UFSC - Campus Curitibanos, foi realizado o exame fisico
dos animais, no qual foram avaliados seus niveis de atividade e consciéncia,
coloragao das mucosas, tempo de preenchimento capilar, palpacao dos linfonodos,
hidratagdo, FC, FR e TR por um veterinario. O sangue foi coletado e enviado ao
Laboratério de Analises Clinicas da UFSC (LACLIN). Foi realizada a avaliagao
hematoldgica e bioquimica incluindo hemograma completo, niveis de alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), ureia, creatinina, albumina e

proteinas plasmaticas totais.



3.2.1.3 Periodo preé-cirdrgico

Quadro 1 - Intervencgdes realizadas em cada etapa da pesquisa
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Tempo Intervengao
Escala de sedacgéo de Wagner et al., 2017 (E1, E2, E3, E4)
TO Afericdo de FC, FR, PAS e TR
Administracao do EC
1 Escala de sedacao de Wagner et al., 2017 (E1, E2, E3, E4)
Afericao de FC, FR, PAS e TR
Escala de sedacao de Wagner et al., 2017 (E1, E2, E3, E4)
T2 Afericao de FC, FR, PAS e TR
Administracdo da MPA
3 Escala de sedacao de Wagner et al., 2017 (E1, E2, E3, E4)

Afericao de FC, FR, PAS e TR

Acesso Venoso
(17 minutos apos
MPA)

Acesso venoso realizado e avaliado conforme

escala modificada de Bortolami et al., 2013

Inducéo Anestésica
(Imediatamente
apos realizagao do

acesso venoso)

Dose de propofol necessaria para indugao avaliada

Intubagao
(Imediatamente
apos

Inducdo Anestésica)

Intubacao realizada e avaliada através da

escala adaptada de Lerche et al., 2012

Fonte: o autor, 2023.

Os animais que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados para

participar da pesquisa. Os tutores foram orientados a nao fornecer comida ou agua

aos animais doze horas antes do procedimento. Foi realizado apenas um
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procedimento por dia de estudo, devido a falta de locais de alojamento isolado para
cada animal. Na chegada, foi realizada a tricotomia dos pelos da regido cefalica para
0 acesso venoso e da face palmar da regidao do metacarpo utilizada para avaliagao
da pressao arterial sistolica. Os pacientes foram alojados em baias na sala de
recuperagdo do bloco cirurgico da CVE/UFSC por 10 minutos antes da primeira
avaliacao, sendo esse um local silencioso, sem movimentacado de pessoas e outros
animais.

Apo6s 10 minutos, dois médicos veterinarios utilizaram a escala de sedagéao
abreviada de Wagner et al., 2017 para avaliar os animais. Esta escala inclui a
avaliacdo e pontuagdo da postura espontanea (A1), posicédo do globo ocular (A2),

resposta a barulhos (A3) e atitude (A4).

Quadro 2 - Escala de Sedacao Abreviada de Wagner et al., 2017

(Continua)

A1 - Postura Espontanea

Em estacao (em pé, apoiado em todos 0
0s membros);

Cansado, mas em estacgao; 1
Deitado, mas capaz de se levantar; 2
Deitado, mas com dificuldade em se 3

levantar;
Incapaz de se levantar; 4
A2 - Posigao do Globo Ocular
Centralizado; 0
Rotacionado para frente / para baixo, ]
mas nao encoberto pela 32 palpebra;
Rotacionado para frente / para baixo e )
encoberto pela 32 palpebra;
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Quadro 2 - Escala de Sedacao Abreviada de Wagner et al., 2017

(Conclusao)

A3 - Resposta a Barulhos (Palmas)

Reacéao de sobressalto normal 0
(vira a cabeca em dire¢do ao ruido / se

encolhe);

Reacao de sobressalto reduzida 1
(virada de cabeca reduzida / se encolhe

minimamente);

Reacao de sobressalto minima; 2

Sem reagao; 3

A4 - Aparéncia Geral / Atitude

Excitavel; 0
Alerta e normal; 1
Tranquilo; 2

Em estupor (diminuicdo acentuada de

atencao);

Fonte: o autor, 2023.

Iniciavam-se as avaliagdes com os animais dentro do canil, na qual sua postura
espontanea era avaliada. Em seguida, eles foram retirados do canil, e a posicéao de
seu globo ocular, sua resposta a barulhos (palmas) e atitude eram observadas e
classificadas de acordo com a escala abreviada de Wagner et al., 2017 (Quadro 2).
Ap0s a avaliagao da sedacao, foram aferidos e registrados seus sinais vitais, incluindo
FC, aferida através da auscultacido por um estetoscopio, FR através de inspecgao
visual, e TR através de termdmetro digital. A PAS foi aferida através de um Doppler
da marca Parks Modelo 811-B, utilizando manguitos de tamanho condizente com o
animal avaliado (manguito possuindo 40 - 50% da circunferéncia do membro do
animal), utilizando um fone de ouvido acoplado. Todas as avaliagbes seguiram essa
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ordem, e todas as afericbes dos sinais vitais foram realizadas pela mesma
anestesista. Esta primeira avaliagdo foi realizada logo antes da administragcdo do
tratamento ou placebo, constituindo tempo basal (T0).

Os avaliadores se retiravam do ambiente ao término da avaliagao, e dois
membros da equipe aplicavam o tratamento na gengiva dos pacientes. Um grupo
controle (CON, n=9) recebeu placebo consistindo apenas em azeite de oliva extra
virgem, e dois grupos experimentais, denominados Grupo 2 (G2, n=9) o qual recebeu
2 mg/kg de fitocanabinoides totais, e o Grupo 3 (G3, n=9) recebeu 6 mg/kg de
fitocanabinoides totais.

O extrato de Cannabis (EC) utilizado foi o mesmo em ambos grupos
experimentais, classificado como um produto de espectro completo/full spectrum,
contendo uma propor¢ao de CBD:THC de aproximadamente 21:1, e uma proporgao
CBD:CBDa de 1,6:1. Sua testagem laboratorial foi realizada, constituindo o Anexo 2.
Este extrato foi diluido em azeite de oliva extra virgem com acidez maxima de 0,2%
por uma farmacéutica do Programa de Pés Graduacdo em Farmacia da UFSC, em
uma concentracao de 40 mg/mL e 120 mg/mL. O de menor concentragao foi utilizado
em pacientes com menos de 20 kg, e 0 mais concentrado para animais com mais de
20 kg. Estes extratos eram retirados do frasco com uma seringa e administrados aos
pacientes por duas participantes do projeto.

A avaliagao de sedacao e parametros se repetiu apos 30 (T1) e 60 (T2) minutos
da administracdo dos tratamentos. Imediatamente apds T2, os animais receberam a
medicagdo pré-anestésica (MPA), consistindo em 0,05 mg/kg de Maleato de
Acepromazina (Apromazin®, Syntec, Brasil) e 0,2 mg/kg de Cloridrato de Metadona
(Mytedom®, Cristélia, Brasil). Ambas as medicacdes foram administradas por via
intramuscular, e os animais recolocados no mesmo canil logo apés. Depois de 15
minutos, eles foram novamente avaliados (T3), e posteriormente levados a sala

cirargica, que ja estava preparada para sua indugao.
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Figura 1 - Animal sendo submetido a avaliagcdo da sua FC através da

auscultacdo com um estetoscépio.

Fonte: o autor, 2023.

Foi realizado o acesso venoso no membro toracico esquerdo, sendo sua
facilidade avaliada pela escala adaptada de Bortolami et al. 2013, avaliando a retirada
do membro, agressividade, tentativa de fuga, entre outros. Essa avaliagéo foi sempre

realizada pela mesma anestesista, encoberta ao tratamento.

Quadro 3 — Escala adaptada de Bortolami et al., 2013

(Continua)

Facilidade de insergao de cateter venoso 17 minutos
ap6s administragcao da MPA:

Sem reagao, animal em decubito e

0
sem resposta ao estimulo;
Leve movimento do membro,
tensionamento muscular e contencao 1

minima necessaria;
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Quadro 3 — Escala adaptada de Bortolami et al., 2013

(Conclusao)

Retirada do membro, tentativa de

afastamento e contencdo moderada,; 2

Tentativa de fuga, comportamento
agressivo com vocalizagao e
necessidade de contengao maxima,

multiplas tentativas necessarias;

Numero de tentativas

Fonte: o autor, 2023.

Figura 2 - Acesso venoso sendo realizado no membro toracico esquerdo e
avaliacao de sua facilidade realizada através da escala de Bortolami et al.
2013

Fonte: o autor, 2023.

Subsequentemente, a inducdo anestésica dos pacientes foi realizada
utilizando Propofol (Propofol®, Fresenius Kabi, Brasil), administrado por via
intravenosa em uma taxa de 2 mg/kg/minuto através de uma bomba de infusdo de
seringa da marca Digicare, modelo SR31x. A administracdo do farmaco foi
interrompida quando o paciente perdeu reflexo palpebral lateral e medial e tonus

mandibular, permitindo a intubacao.
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Figura 3 - Animal sendo induzido com propofol administrado por via intravenosa em
uma taxa de 2 mg/kg/min por bomba de infusdo de seringa (Digicare, modelo
SR31x)

Fonte: o autor, 2023.

A intubagao foi realizada utilizando uma sonda endotraqueal de tamanho
compativel, sendo que a sua facilidade foi avaliada utilizando a escala adaptada de
Lerche et al., 2002, avaliando sinais como laringoespasmo e tosse.
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Quadro 4 - Escala adaptada de Lerche et al. (2002)

Facilidade de intubagao orotraqueal apés indugao anestésica com Propofol

Intubacao bem sucedida em uma
tentativa, sem sinais de laringoespasmo 0

ou movimento fisico grosseiro;

Intubag&o bem sucedida em uma
tentativa, com sinais de movimentos 1

fisicos, como tosse;

Intubacdo bem sucedida em mais de
uma tentativa, com ou sem movimentos 2

fisicos;

Intubacéo impossivel devido ao ténus
mandibular acentuado, laringoespasmo 3

ou movimento fisico grosseiro.

Fonte: o autor, 2023.

Figura 4 - Animal sendo intubado apés indugao anestésica com propofol, e
sua facilidade de intubagao orotraqueal sendo avaliada pela escala modificada de
Lerche et al. (2002)

: |
|
|
5]
»

Fonte: o autor, 2023.
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E importante ressaltar que o acesso venoso, inducdo anestésica e intubagéo,
assim como suas avaliagdes, foram realizados pela mesma médica veterinaria

anestesiologista.

3.2.1.4 Periodo transcirurgico

Imediatamente apds a indugéo e intubacido, os animais foram acoplados ao
sistema anestésico condizentes com seu tamanho. A manutengdo anestésica foi
realizada através da administragao do anestésico inalatério Isoflurano dose-efeito por
um vaporizador universal, diluido em oxigénio a 100%. Os sinais vitais dos pacientes
foram avaliados por meio de pulso oximetro e termdmetro retal acoplado a monitor
multiparamétrico Deltalife (DL1000). A frequéncia respiratéria foi acompanhada
através da visualizagdo da movimentagao toracica do paciente, e sua pressao arterial
sistélica aferida através de Doppler da marca Parks Modelo 811-B com manguito de
tamanho compativel, a cada 5 minutos ou quando necessario.

Eles foram considerados em plano anestésico quando n&o apresentavam
reflexo palpebral, auséncia de tbnus mandibular e globo ocular rotacionado. A seguir,
foi realizada a tricotomia da regido cirurgica, assepsia com a técnica de alcool-iodo-
alcool e o bloqueio local realizado com lidocaina a 2% na dose 5mg/kg, aplicada no
cordao espermatico. Na sequéncia, foi realizada a técnica de orquiectomia aberta, por
cirurgides nao padronizados ao longo do projeto. Ao final do procedimento, o
isofluorano foi desligado, e o paciente foi extubado quando houve presenca de reflexo

de degluticao.

3.2.1.5 Periodo poés-cirtrgico

Os pacientes foram medicados com 0,2 mg/kg de Meloxicam (Eloxicam®,
Chemitec, Brasil) 5 mg/kg de Enrofloxacina (Chemitril®, Chemitec, Brasil) e 25 mg/kg
de dipirona (Febrax®, Lema Biologic do Brasil Ltda, Brasil) todos administrados por
via subcutédnea logo apos a extubacdo. Apds recuperacdo da consciéncia,
temperatura corporal e coordenagao motora do paciente, foi realizada a sua alta
médica, com orientacdo para uso de colar elisabetano até a retirada dos pontos
cutaneos inabsorviveis. Os pacientes receberam prescricao de meloxicam 0,1 mg/kg
1 vez ao dia e dipirona 25 mg/kg 3 vezes ao dia, ambos por via oral, por trés e cinco

dias, respectivamente.
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O retorno dos pacientes para retirada dos pontos foi agendado entre 10 a 15

dias de pos-operatorio.

3.2.2 Analise estatistica

O software Gpower foi utilizado para obter o N amostral, de acordo com o poder
estatistico desejado, nivel de significancia e efeito esperado com uma margem de
erro aceitavel para a dose de propofol necessaria para indugao anestésica. Como
base para o calculo, foram utilizados estudos com grupos entre 5 — 10 animais (Devito
et al., 2020; Della Rocca et al., 2023; Doran et al., 2022).

Para analise estatistica foi utilizado o software Instat by Graphpad. Os dados
foram submetidos a analise de normalidade através do teste de Shapiro-Wilk. Os
dados paramétricos ndo pareados foram analisados com One Way ANOVA, seguido
por Student-Newman-Keuls (SNK) e os pareados foram analisados com ANOVA RM,
seguidos por SNK.

Os dados nao paramétricos foram analisados pelo teste de Friedman, seguido
pelo teste de Dunn para comparagdes entre momentos do mesmo grupo, e Kruskal-
Wallis seguido por Dunn foi utilizado para comparagdes entre grupos. As diferengas
foram consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05.

A andlise utilizada para a comparagao da dose de propofol entre grupos, assim

como o peso, foi one way ANOVA seguido de Tukey.

3.2.3 Resultados

Foram incluidos 27 caes higidos para participarem do estudo. Nao houve
diferenca significativa entre os pesos, conforme tabela 1. As idades nao foram
analisadas pois muitos pacientes foram adotados por seus tutores, ndo possuindo

precisdo quanto ao fornecimento deste dado.
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Tabela 1 - Média e desvio padrdao do peso em quilogramas (Kg) de caes submetidos
a orquiectomia eletiva, e tratados com controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3)

de fitocanabinoides totais respectivamente, 75 minutos antes da indugao anestésica

Peso (em KQ)

CON G2 G3

Média + DP 14,06 + 7,28 15,31 +5,61 15.83+5.5

Fonte: o autor, 2023.

3.2.3.1 Escores de sedacéo

Foi identificada uma diferenga estatistica significativa entre os momentos, em
todos os grupos (P < 0,0001), ao comparar o somatério da todas as avaliagdes da
escala (A1, A2, A3 e A4) entre TO, T1, T2 com T3, para os dois avaliadores, conforme
tabela 6. Comparacdes entre o somatorio de todos os itens entre os momentos antes
da aplicacédo da MPA (TO, T1 e T2), porém, nao mostraram diferenca estatistica
significativa, em todos os grupos, para os dois avaliadores.

A avaliacdo do item A1 apresentou diferenca estatistica entre TO e T3, e entre
T1 e T3 para o avaliador 1 e nao apresentou diferengas para o avaliador 2 no grupo
controle. No G2, esta avaliacdo apresentou diferenca entre TO, T1 e T2 com T3 para
ambos os avaliadores, e o G3 demonstrou diferenca significativa entre TO e T1 com
T3 para o avaliador 1, e n&o apresentou significancia entre momentos para o avaliador
2.

Tabela 2 — Mediana, 1° e 3° quartil da avaliagdo da Postura Espontanea (A1) obtida
pelos avaliadores 1 e 2 através da escala de sedagao abreviada de Wagner et al.
(2017), em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle (CON),
2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais respectivamente, 75 minutos

antes da inducao anestésica
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CON G2 G3

Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2

To  0[0/0B] 0 [0/0] 0[0/0B] | 0[0/0B] | 0 [0/0B] 0 [0/0]

T1  0][0/0] 0 [0/0] 0[0/1B] | 0[0/0B] | 0 [0/0B] 0 [0/0]

T2  0[0/0B] 0 [0/0] 0[0/2B] | 0][0/0B] 0 [0/0] 0 [0/0]
T3 2[0/2A] 1[0/1] 3 [2/3A] 1[11A] | 3[3/4A] 2 [1/3]

Fonte: o autor, 2023.

N

A Letra A na coluna indica valor diferente de TO, teste de Friedman, seguido pelo teste de
Dunn; Letra B na coluna indica valor diferente de T3, teste de Friedman,

seguido pelo teste de Dunn.

A avaliagcdo do item A2 n&o apresentou diferencga estatistica entre momentos,

para os dois avaliadores, em todos os grupos.

Tabela 3 — Mediana, 1° e 3° quartil da avaliagdo da posigéao do globo ocular (A2)
obtida pelos avaliadores 1 e 2 através da escala de sedagao abreviada de Wagner
et al. (2017), em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle
(CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais respectivamente, 75

minutos antes da indugao anestésica

CON G2 G3
Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2
TO 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0]
T1 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0]
T2 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0]
T3 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0]

Fonte: o autor, 2023.

A avaliacao do item A3 apresentou diferenca estatistica entre TO e T3, e entre
T2 e T3 para os dois avaliadores no grupo CON. O G2 ndo apresentou diferenca
estatistica entre momentos para o avaliador 2, mas apresentou entre TO e T3 para o

avaliador 1.
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Tabela 4 — Mediana, 1° e 3° quartil da avaliacdo da Resposta a Barulhos (A3)

obtida pelos avaliadores 1 e 2 através da escala de sedacgao abreviada de

Wagner et al. (2017), em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados
com controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais

respectivamente, 75 minutos antes da indu¢ao anestésica

CON G2 G3
Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2
TO | 0][0/0B] 0 [0/0B] 0 [0/0B] 0 [0/1] 0 [0/0] 1 [0/1]
T1 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/1] 0 [0/0B] 0 [0/0]
T2 | 0][0/0B] 0 [0/0B] 0 [0/1] 0 [0/0] 0 [0/0] 0 [0/0]
T3 1 [2A] 1 [1/1A] 2 [1/2A] 1 [0/1] 2[1/2] 1[1/2]

Fonte: o autor, 2023.

Letra A na coluna indica valor diferente de TO, teste de Friedman, seguido pelo teste de

Dunn; Letra B na coluna indica valor diferente de T3, teste de Friedman, seguido pelo teste

de Dunn.

A avaliacdo do item A4 apresentou diferenga entre TO e T3 para o avaliador 2,

e entre TO, T1 e T2 com T3 para o avaliador 1 no grupo CON. O G2 demonstrou

significancia significativa entre TO, T1 e T2 com T3 para o avaliador 2, e entre TO e

T3 para o avaliador 1. Para a mesma avaliagdo, o G3 apresentou significancia

estatistica entre TO, T1 e T2 com T3 para o avaliador 1, e ndo apresentou diferenca

estatistica para o avaliador 2.

Tabela 5 — Mediana, 1° e 3° quartil da avaliagao da Aparéncia Geral / Atitude

(A4) obtida pelos avaliadores 1 e 2 através da escala de sedacao abreviada

de Wagner et al. (2017), em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e
tratados com controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de

fitocanabinoides totais respectivamente, 75 minutos antes da inducéao

anestésica
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CON G2 G3
Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2
TO | 1[0/2B] 1[1/1B] 1[1/1B] 1[1/1B] 1 [0/1B] 1[1/1]
T1| 1[0/1B] 1[1/1] 1[1/1] 1[1/1B] 1[1/1B] 1[1/1]
T2 | 1[0/1B] 1[1/1] 1[1/1] 1[1/1B] 1[1/1B] 1[1/1]
T3 | 2[2/2A] 2 [2/2A] 2 [2/2A] 2 [2/2A] 2 [2/2A] 2 [2/2]

Fonte: o autor, 2023.
Letra A na coluna indica valor diferente de TO, teste de Friedman, seguido pelo teste de

Dunn; Letra B na coluna indica valor diferente de T3, teste de Friedman, seguido pelo teste

de Dunn

Por fim, ndo se observou diferenga estatistica significativa entre grupos, ao
comparar as pontuacoes A1, A2, A3 e A4 e da soma das avaliagdbes em TO, T1, T2 e

T3, para ambos os avaliadores. A seguir, a tabela que ilustra os resultados obtidos.

Tabela 6 — Mediana, 1° e 3° quartil da soma dos valores obtidos pelas avaliagbes
1,2,3 e 4 através da escala de sedacao abreviada de Wagner et al. (2017) pelos

avaliadores 1 e 2 em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com

controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais
respectivamente, 75 minutos antes da indu¢ao anestésica

CON G2 G3
Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2 | Avaliador 1 | Avaliador 2
TO | 1[0/1B] 1[1/1B] 1[1/1B] 1[1/2B] 1 [0/1B] 2 [1/2B]
T1 1 [0/1B] 1[1/2B] 1 [1/3B] 1[1/2B] 1[1/2B] 1[1/2B]
T2 | 1][0/1B] 1[1/1B] 1[1/2B] 1[1/1B] 1[1/2B] 1[1/2B]
T3 | 5[4/6A] 3 [3/4A] 7 [5/7TA] 4 [4/5A] 7 [6/7TA] 5 [4/TA]

Fonte: o autor, 2023.
Letra A na coluna indica valor diferente de TO, teste de Friedman, seguido pelo teste de
Dunn; Letra B na coluna indica valor diferente de T3, teste de Friedman, seguido pelo teste de Dunn
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Figura 5 - Grafico do somatério de pontos obtida através da escala de sedagao
abreviada de Wagner et al (2017), em cées submetidos a orquiectomia eletiva, e
tratados com controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides
totais respectivamente, 75 minutos antes da indugao anestésica * Corresponde a
diferencga estatistica significativa com os demais momentos

CON
G2 Avaliador 1
G3

z1 CON
G2 Avaliador 2

Somatoério
HEHODNAN

G3

Fonte: o autor, 2023.
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Tabela 7: Valores médios e desvio padréo dos valores de frequéncia cardiaca (FC,

bat/min), frequéncia respiratéria (FR, mov/min), pressao arterial sistélica (PAS, em

mmHg) e temperatura retal (TR em °C) de cdes submetidos a orquiectomia eletiva, e

tratados com controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides

totais, respectivamente, 75 minutos antes da indugéo anestésica

T0 T1 T2 T3

CON 123 + 18.59 124 + 19.07 125 + 23.58 102 + 25.53

FC G2 118 + 22.01 113 £ 20.50 114 + 31.74 99 + 24 .47
G3 122 +26.21B | 118 +29.73B 112 + 31.83B 96 + 22.34

CON 62 + 49.96 39 +14.49 39 +13.33 33 +13.71

FR G2 42 +£19.79 50 + 30.86 44 + 26.44 66 + 55.24
G3 61+ 16.85 58 + 13.85 58 + 11.68 53 +16.73
CON 167 + 24.69 162 + 21.36 167 + 22.91 147 + 38.69
PAS G2 176 £ 26.02B | 174 + 15.24B* 175+ 24.88B | 140 + 31.61
G3 167 £ 29.55B* | 182 £ 28.53B*C | 161 +28.59B* | 137 + 26.41
CON 38,7+ 0.38 | 38,5+ 0.16AB* | 38,3 + 0.25A*B* | 38 + 0.32A*
TR G2 38.9+0.32 |38.5+0.22A"B* | 38.4 + 0.23A*B* | 38 £ 0.33A*
G3 38,4 +0.64B* | 38,4 +0.33B* 38,3 £ 0.30B 37,9 £0.50

Fonte: o autor, 2023.

A Letra A nas linhas indica valor diferente de TO, ANOVA RM, seguidos por SNK, com valor

de p<0,05. Letra B nas linhas indica valor diferente de T3, ANOVA RM, seguidos por SNK, com valor
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de p<0,05; Letra C nas linhas indica valor diferente de T2, ANOVA RM, seguidos por SNK, com valor

de p<0,05. A presenga do simbolo * junto a letra indica valor de p<0,01.

3.2.3.2.1 Frequéncia cardiaca

De acordo com a tabela 7, ndo houve diferenga significativa entre grupos. Na
analise entre momentos, G3 apresentou reducéo estatisticamente significativa entre
TO, T1 e T2 com T3 (p<0,001).

Figura 6 - Valores médios e desvio padrao dos valores de frequéncia cardiaca (FC,
bat/min de caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle (CON),
2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais, respectivamente, 75
minutos antes da indugao anestésica. * Corresponde a diferenca estatistica

significativa com os demais momentos, p<0,05

-~ CON
-+ G2
-+ G3

TO ™ T2 T3

Fonte: o autor, 2023.
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3.2.3.2.2 Frequéncia respiratoria
N&o foram encontradas diferengas estatisticas significativas, tanto entre

momentos quanto entre grupos.

Figura 7 - Valores médios e desvio padrao dos valores de frequéncia respiratéria
(FR, mov/min) de caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle
(CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais, respectivamente, 75

minutos antes da inducao anestésica

140
120
100

-o- CON
=+ G2

-+ G3
80—

60—
40
20—

0 I I I I
TO T1 T2 T3

FR (mpm)

Fonte: o autor, 2023.
3.2.3.2.3 Presséo Arterial Sistolica

A analise entre os grupos néo apresentou diferencga estatistica significativa.

A andlise entre momentos apresentou diferenga estatisticamente significativa
no G2 e G3 entre TO, T1, T2 com T3. O G3 também apresentou diferenca entre T1 e
T2. O CON nao apresentou diferenga estatistica em nenhum momento.
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Figura 8 - Valores médios e desvio padrao dos valores de pressao arterial sistdlica
(PAS, em mmHg) de cdes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com
controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais,
respectivamente, 75 minutos antes da indugao anestésica. * Corresponde a
diferenga estatistica significativa com os demais momentos, e ** difere de T1,

p<0,05
* % % -- CON
200 R - o
[=)
T 160- == o
E
E
7 -
< 120
o
80
| 1 | 1
TO T1 T2 T3

Fonte: o autor, 2023.

3.2.3.2.4 Temperatura Retal

A temperatura ndo apresentou diferenga estatistica significativa na analise
entre grupos. A analise entre momentos, por outro lado, apresentou reducao
estatistica em todos os grupos.

Por conseguinte, o CON e G2 apresentaram diferenga estatistica entre TO e
T1, T2, T3, entre T1 e T3, e entre T2 e T3. Por sua vez, o G3 apresentou diferenca
estatistica apenas entre T0e T3, T1 e T3e T2 e T3.
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Figura 9 - Valores médios e desvio padrao dos valores de temperatura retal (TR em
°C) de caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle (CON), 2
mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais, respectivamente, 75 minutos
antes da indugao anestésica. * Corresponde a diferenga estatistica significativa com

os demais momentos, e ** difere de T1, p<0,05

39.5-
-~ CON
39.0- * % *% ” = G2
* % Jo % .
— —4— G3
¢ 38.54 *
B
E 38.0-
37.5-
TO T1 T2 T3

Fonte: o autor, 2023.

3.2.3.4 Facilidade de insergdo do cateter

Nao foram observadas diferengas estatisticas na avaliacdo da facilidade de

insercao do cateter venoso entre todos os grupos.

Tabela 8 — Mediana, 1° e 3° quartil dos valores obtidos para facilidade de
insercao de cateter venoso através da escala adaptada de Bortolami et al.
(2013), em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle
(CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais

respectivamente, 75 minutos antes da indugao anestésica

COM G2 G3

Mediana [Q1/4 / Q3/4] 0 [0/1] 0 [0/0] 0 [0/0]
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Fonte: o autor, 2023.

3.2.3.5 Dose de propofol necessario para indugdo anestésica

A andlise da dose de Propofol necessario para a indugao mostrou redugao
estatistica significativa entre o Grupo 3 e controle (p = 0.0138), utilizando o teste de
comparag¢des multiplas de Tukey. Por sua vez, a comparacéo entre o G2 e CON,

assim como entre G2 e G3 ndo apresentou diferenga estatistica significativa.

Tabela 9 - Média e desvio padrao da dose de propofol necessaria para
indugao anestésica em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados
com controle (CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais

respectivamente, 75 minutos antes da indu¢ao anestésica

COM G2 G3

Média + DP 3.88 £0.62a 3.6 £0.57ab 2.99+ 0.63b

Fonte: o autor, 2023.
Letra minuscula nas linhas indica diferenga entre grupos pelo one way ANOVA seguido de

Tukey, com valor de p<0,05
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Figura 10 - Média e desvio padrdo da dose de propofol necessaria para indugao
anestésica em cées submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle
(CON), 2 mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais respectivamente, 75
minutos antes da indugao anestésica. * Corresponde a diferenca estatistica entre

grupos

dose (mg/kg)
N W

A

CON G2 G3
Fonte: o autor, 2023

3.2.3.6 Facilidade de intubag&o orotraqueal

Nao foram observadas diferengcas estatisticas na facilidade de intubacgao

orotraqueal entre os grupos experimentais.
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Tabela 10 — Mediana, 1° e 3° quartil dos valores obtidos para avaliar a
facilidade de intubacao através da escala adaptada de Lerche et al (2002),
em caes submetidos a orquiectomia eletiva, e tratados com controle (CON), 2
mg/Kg (G2) e 6 mg/kg (G3) de fitocanabinoides totais respectivamente, 75

minutos antes da indug¢ao anestésica

COM G2 G3
Mediana [Q1/4 / Q3/4] 0 [0/0] 0 [0/1] 0 [0/0]

Fonte: o autor, 2023.

3.3 DISCUSSAO

E possivel identificar que a padronizacéo de sexo e peso na triagem contribuiu
para a homogeneidade da amostra, ndo resultando em diferenca significativa para o
peso.

Os principios modernos da anestesiologia foram estabelecidos durante o
periodo de proibicdo geral da Cannabis e, consequentemente, a falta de consciéncia
cientifica do Sistema Endocanabinoide. A relagao do SEC com os anestésicos e suas
combinagdes com fitocanabinoides, portanto, ainda nao foi profundamente explorada.
A metodologia de nosso estudo foi desenhada com o objetivo de avaliar e comparar
a dose de propofol entre os grupos controle e tratamento.

No presente estudo, o EC foi administrado na gengiva dos pacientes. Uma
pesquisa descreveu que administracao de 1mg /kg de CBD isolado por via oral e por
via transmucosa possuem farmacocinética praticamente idénticas em caes, indicando
que a absorgdo acontece pelo trato gastrointestinal em ambas as vias de
administracdo (Della Rocca et al., 2023). Apesar de haver discrepancias entre a
farmacocinética do CBD dependendo de sua formulagcdo e fatores fisiologicos,
pesquisas indicam que seu tempo de meia vida € de quatro a oito horas, e seu pico
plasmatico € atingido dentro de uma a duas horas (Gamble et al., 2018; Della Rocca
et al., 2023). O tempo da administragdo dos extratos foi calculado com base nestes
estudos, na qual a administragcao da MPA e propofol coincidiu com o pico plasmatico
dos fitocanabinoides.



51

Para avaliagdo de sedagéao foi utilizada a escala abreviada de Wagner et al.
(2017), validada e descrita como possuindo 6tima confiabilidade entre avaliadores
(Wagner et al., 2017). A comparacao do somatoério dos itens da escala de sedacao
(A1, A2, A3 e A4) avaliados entre TO, T1 e T2 n&o apresentou diferenca estatistica
significativa. A comparacédo deste somatério em T3 diferiu de forma significativa de
T0, T1 e T2, dentro de todos os grupos, para os dois avaliadores, demonstrando a
eficacia da escala para avaliar a sedagdo. Era esperado que os animais
apresentassem sedagdo nesse momento, pois era apos a administracdo de
acepromazina e metadona por via intramuscular, uma combinacdo considerada
efetiva para obtencédo de sedacédo e analgesia (Monteiro et al., 2008; Monteiro et al.,
2009), e era esperado que a escala utilizada fosse eficaz em descrever estes efeitos
(Wagner et al., 2017). A escolha deste protocolo pré-anestésico ocorreu devido a
acessibilidade dos farmacos, e devido a sua auséncia de efeitos eméticos (Amon et
al., 2021), evitando com que os pacientes vomitassem o EC ou placebo. N&o foi
encontrada diferenca estatistica significativa nas analises que comparam os escores
entre os grupos em todos os momentos avaliados.

Apesar desta pesquisa nao ter encontrado alteragdes provocadas pelo EC, isto
pode ter sido uma limitagcdo da escala de sedacdo utilizada. Apesar de ela ser uma
escala validada (Wagner et al., 2017), os parametros instituidos por ela podem nao
ter sido representativos para avaliar as mudancas de comportamento que o EC pode
ter provocado. Na anadlise dentro de cada item da escala (A1, A2, A3 e A4) ndo houve
diferenca entre grupos, mas houveram diferengas entre momentos nos 3 grupos para
os itens A1, A3 e A4. Alguns fatores podem ter contribuido para essa diferenca entre
momentos, como a adaptagdo dos animais ao local, fazendo com que adotassem
uma postura menos reativa com o passar do tempo, assim como 0s seus
temperamentos, que oscilaram entre animais medrosos e estaticos ou muito ativos e
ansiosos, o que pode ter mascarado o comportamento dos pacientes.

O CBD, molécula predominante no extrato, ndo € descrito como possuindo
efeitos sedativos. Por outro lado, efeitos ansioliticos ja foram descritos em diversas
espécies (Resstel et al., 2006; Hunt et al., 2023). Estes efeitos podem nao ter sido
detectados devido a escala utilizada nao ter sido desenhada para este tipo de
avaliagao.

O sistema na qual os fitocanabinoides atuam modula o sistema cardiovascular

(Stanley et al., 2013), respiratorio (Wiese et al., 2023), assim como participa da
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regulagdo de temperatura corporal (Cital et al., 2021). O G2 e G3 apresentaram
reducéo estatisticamente significativa na FC e PAS entre TO, T1 e T2 com T3, e 0 G3
apresentou reducgao estatisticamente significativa na PAS também entre T1 e T2, o
que nao ocorreu com o CON. Estas variagdes nestes parametros podem ter ocorrido
devido a administragcao do EC, apesar de néo ter sido relevante clinicamente.

Esses achados sao corroborados pela literatura, que indica que os extratos de
Cannabis podem provocar uma diminuigdo na FC e PAS de animais em situagdes de
estresse (Resstel et al., 2006; Stanley et al., 2013; Sultan et al., 2017). A analise entre
grupos, por outro lado, ndo demonstrou diferenga significativa.

Caes recebendo 4 mg/kg de CBD isolado por via oral de forma unica
demonstraram uma reducao em sua FC em situagdes de estresse, como separagao
e viagens de carro (Hunt et al., 2023). Em roedores, doses de 10 - 20 mg/kg de CBD
administrados por via intraperitoneal também apresentaram redug¢ao em sua FC e
PAS em situagbes de estresse e medo condicionado (Resstel et al., 2006). Em
cavalos, no entanto, ndo ocorreu a diminui¢ao da FC utilizando uma dose de 3 mg/kg
de CBD por via oral (Fabienne et al., 2023), assim como o CBD nao modificou a FC
e PAS basais em modelos animais (Stanley et al.,, 2013), e seres humanos, até
mesmo em doses de 1500 mg/kg (Bergamaschi et al., 2011).

Outro estudo menciona uma modesta mudancga na variabilidade e diminuigao
da FC apods a ingestao aguda de CBD em seres humanos, apontando a inconsisténcia
dessas informacdes em diferentes pesquisas. Essa inconsisténcia de dados pode
ocorrer tanto por fatores individuais, como por variacbes nas apresentacdes dos
produtos (Williams et al., 2021). As mudancas na FC e PAS podem ser transitérias e
ocorrer rapidamente, e nao serem observadas em estudos a longo prazo dependendo
do momento da avaliagao (Stanley et al., 2013).

Nao foram observadas diferengas estatisticas significativas na FR na
comparagao entre momentos e entre grupos. Uma revisdo sistematica menciona
sobre as informacgdes discrepantes do CBD, onde ele reduz a FR em momentos de
estresse, mas ndo em condi¢des controladas, em diversas espécies (Sultan et al.,
2017). O SEC também participa da homeostase respiratoria, com seus receptores
modulando a fisiologia deste sistema (Cital et al., 2021; Wiese et al., 2023), sendo
que fitocanabinoides, especialmente o A9-THC, ja foram descritos como possuindo
efeitos broncodilatadores (Gong et al., 1984) e com potencial efeito terapéutico para
este fim (Ashton et al., 2018).
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No geral, ndo € descrito que o CBD provoque efeitos respiratorios em cées.
Por outro lado, o THC ja foi descrito como causador de bradipneia em um numero
extremamente reduzido de caes avaliados (Vaughn et al., 2020).

Em roedores e gatos anestesiados, a administracdo de diferentes doses de
AB6-THC e A1-THC por via intravenosa provocou redugao na FC, PAS e FR, efeito que
nao foi observado com a administracdo de CBD (Graham et al., 1973). Os pacientes
do presente estudo, por outro lado, receberam doses de A9-THC muito menores do
que as utilizadas na referéncia acima.

Todos os grupos apresentaram redugéo significativa para TR. A hipotermia é
descrita como um dos efeitos colaterais do THC, especialmente em doses elevadas,
enquanto o CBD nao demonstra provocar alteracbes na temperatura corporal
(Vaughn et al., 2020).

Ressalta-se que a area onde os pacientes eram mantidos entre as avaliagdes
nao possuia climatizacdo, sendo necessario utilizar um aquecedor portatil para
manter o0 ambiente aquecido. Esta falta de controle preciso da temperatura pode ter
sido um fator significativo na reducao da TR identificada na pesquisa.

Nao foram observadas diferencas na inser¢cdao do cateter venoso entre os
grupos. O acesso venoso foi realizado apds a sedagdo, momento na qual os animais
estavam menos reativos a manipulacdo. Esta sedacao foi comprovada através da
diferenca estatistica encontrada na analise da soma dos pontos da escala de sedacao
abreviada de Wagner et al., 2017. Esse fato corrobora com a literatura, no qual um
dos objetivos da sedacao é fornecer relaxamento (Grint et al., 2010).

O presente estudo observou que a administragdo de 6 mg/kg de
fitocanabinoides administrados por via transmucosa 60 minutos antes da
administracdo da MPA reduziu a dose de propofol necessaria para indugao
anestésica de caes saudaveis de forma significativa (p = 0.0138) quando comparado
ao grupo controle. Resultados similares ja foram descritos por outros pesquisadores,
na qual a administracdo de 50 mg/kg de um extrato de Cannabis Indica por via
intraperitoneal em caes trinta minutos antes da inducdo anestésica com propofol
reduziu o volume necessario para indugao, sendo relatado um maior tempo para
recuperagado anestésica e salivagdo excessiva (Kumar et al., 2009). No estudo em
questdo, ndo foi observado salivagcdo excessiva nos pacientes, e o tempo de
recuperacao pos-anestésico nao foi avaliado. Pesquisas em roedores também

corroboram esses dados, na qual foram descritos uma potencializacdo do propofol
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por agonistas canabinoides e uma redugéo de sua eficacia quando administrado em
conjunto com antagonistas canabinoides (Patel et al., 2003). O propofol inibe a
enzima FAAH, responsavel por degradar a AEA, diminuindo sua recaptagao, o que
sugere que o propofol module parte de seus efeitos através do SEC (Patel et al.,
2003). O propofol tem efeitos ansioliticos, neuroprotetores e imunomodulatérios
(Kotani et al., 2008), fungdes moduladas pelo SEC (McPartland et al., 2014).

A molécula predominante do extrato utilizado neste estudo era o CBD. A
literatura descreve que o CBD ndo possui efeitos psicoativos ou entorpecentes
(Gamble et al., 2018), sendo tdo seguro quanto o placebo (Vaughn et al., 2020), e
nao exercendo efeitos colaterais observaveis até mesmo em doses de 100 mg/kg em
caes (Di Salvo et al., 2023), uma dose muito acima da utilizada em nosso estudo. A
segunda molécula em maior concentracdo no extrato era o Acido Canabidiélico, em
uma proporgao de CBD:CBDa de 1,6:1. Pesquisas em roedores demonstram que a
concentragao plasmatica de CBDa pode ser até 14 vezes maior quando administrado
em conjunto com outros fitocanabinoides (Anderson et al., 2021). Sua presenca no
extrato também melhora a biodisponibilidade do CBD em céaes (Della Rocca et al.,
2023; Di Salvo et al., 2023), sem efeitos psicoativos (Gamble et al., 2018). Essas duas
moléculas diminuem a recaptacao da AEA (Cital et al., 2021), o que também descrito
para o propofol (Patel et al., 2003; Hauer et al., 2011), sugerindo mecanismos de acao
em comum e efeitos sinérgicos. Em nosso estudo, o G2 recebeu 1,03 mg/kg de CBD
e 0,6 mg/kg de CBDa, enquanto o G3 recebeu 3,1 mg/kg de CBD e 1,8 mg/kg de
CBDa.

Extratos que possuem A9-THC em maior concentragcdo podem provocar
efeitos colaterais como hiperestesia e déficit proprioceptivo em caes (Chicoine et al.,
2020). Nesta mesma espécie, outro estudo descreveu efeitos como ataxia, letargia e
hipotermia em doses a partir de 0,1 mg/kg de THC. Estes efeitos ocorreram raramente
nesta dose, mas foram mais frequentes conforme a dose foi elevada (Vaughn et al.,
2020). A dose letal desta molécula em céaes é descrita como sendo 3 g/kg por via oral
(Di Salvo et al., 2023). O THC também estava presente no extrato, em uma propor¢ao
CBD:THC de aproximadamente 21:1. O G2 recebeu 0,09 mg/kg, e o G3 recebeu 0,28
mg/kg desta molécula e apesar deste grupo ter recebido uma dose que foi relatada
como possivel de ocasionar efeitos colaterais, eles ndo foram observados em nosso

estudo.
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O THC é um agonista parcial dos receptores CB1 localizados no sistema

nervoso, e sua administracdo a curto prazo aumenta sua expressdo, assim como
melhora a afinidade da ligacdo dos endocanabinoides nos mesmos (McPartland et
al., 2014). Essa modulagdo dos receptores CB1 pelo THC poderia justificar o
resultado da pesquisa, potencializando a acao indireta do propofol e dos outros
fitocanabinoides nos receptores CB1.
A administragdo de THC a longo prazo, por outro lado, faz o oposto, reduzindo o
numero de receptores e sua afinidade pela AEA (McPartland et al., 2014). Este pode
ser 0 possivel mecanismo pela qual pessoas que ingerem altas quantidades de THC
de forma crénica necessitam de uma dose maior de propofol, relatado em uma série
de pesquisas (Flisberg et al., 2009; Imasogie et al., 2021; Twardowski et al., 2019).

Outra pesquisa relata que a administracdo aguda de 50 mg/kg de THC
administrado por via intraperitoneal em roedores reduziu os efeitos sedativos do
propofol e tiopental em roedores (Brand et al., 2008). A dose utilizada pelos
pesquisadores, por outro lado, foi muito superior a utilizada em nosso estudo.

De qualquer forma, os diversos fitocanabinoides aparentam potencializar uns
aos outros, o que é denominado “efeito comitiva” (Russo et al., 2011). E possivel que
todos os mecanismos descritos modulem, de diferentes maneiras e em diferentes
intensidades, os efeitos de reducdo na dose de propofol descritos.

Nao foram encontradas diferengas significativas na comparacao da escala de
intubacdo, o que ja era esperado pois a administracdo de propofol foi interrompida
quando os animais perderam a consciéncia, os reflexos palpebrais e o tonus
mandibular, permitindo a entubacao. O volume do farmaco foi registrado e convertido
para a sua respectiva dose, e esta metodologia ja foi utilizada em outros estudos para
avaliar a dosagem de propofol (Hampton et al., 2023).

A falta de estrutura adequada ndo permitiu com que os animais fossem
adaptados ao ambiente hospitalar por tempo adequado, com os pacientes alojados
por apenas 10 minutos no canil antes da primeira avaliacdo e administracédo dos
extratos. Além disso, ndo houve uma padronizagao do temperamento dos animais,
sendo que muitos ndo eram habituados a manipulagdo humana e ao ambiente
hospitalar, enquanto outros eram o oposto. A aplicacdo do éleo foi mais dificultosa em
alguns animais devido ao volume, o que pode ter influenciado o resultado do estudo.
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4. CONCLUSAO

Nossos resultados concluem que a administracdo de 6 mg/kg de
fitocanabinoides em uma propor¢cédo de CBD:CBDa de 1,6:1 e CBD:THC de 21:1
sessenta minutos antes da administragao intramuscular da medicacao pré-anestésica
consistindo em 0,05 mg/kg de acepromazina e 0,2 mg/kg de metadona reduz de forma
significativa a dose de propofol necessario para indugdo anestésica de caes
saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva, quando comparado ao grupo controle.

Apesar desse resultado, ndo houveram diferencas na sedacgao, facilidade de
insercao de cateter e facilidade de intubagéo entre grupos.

Os grupos que receberam extrato de Cannabis apresentaram variagoes
estatisticas significativas em sua FC e PAS entre momentos, o que nao ocorreu com
o grupo controle. A PAS do G3 apresentou diferengas antes da administracdo da
medicagao pré-anestésica, indicando que o EC provocou este efeito. Além disso, o
G3 apresentou uma diminuigcdo mais discreta em sua TR entre momentos do que os

outros grupos.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Universidade Federal de Santa Catarina
Projeto de Pesquisa: "Avaliagdo do efeitos de extratos de Cannabis na Anestesia
Canina - Um estudo Piloto”

Autorizagdo para pesquisa veterinaria

Eu, como proprietario ou pessoa autorizada pelo menos dou plenos poderes ao
médico veterindrio e sua equipe para realizar o procedimento cirurgico em questio,
nada podendo reivindicar em qualquer momento. Estou ciente que quaisquer
doengas, como infecgdes, obesidade, desnutrigao, idade avangada, presenga de
carrapatos, pulgas, vermes e outros parasitas, podem aumentar o risco anestésico.
Estou ciente que o animal sera submetido ao procedimento cirturgico de
orquiectomia (castragdo) eletiva, ird receber medicagdes analgésicas e

podera receber, conforme sorteio aleatério prévio, um dos seguintes tratamentos
antes da anestesia:

2 mg/kg de fitocanabinoides totais OU 6 mg/kg de fitocanabinoides totais;

Declaro que:

1- Mantive o animal em jejum pré-cirurgico conforme recomendado;

2 - Estou ciente dos riscos inerentes a anestesia, sendo o 6bito um deles.

3 - Estou ciente dos riscos inerentes ao procedimento cirurgico e suas complicagoes;
4 - Autorizo o uso das imagens para fins didaticos, académicos e/ou divulgagao;

5 - Autorizo a realizagéo, a critério médico, de todo e qualquer procedimento e
administragdo de medicamentos que se fagam necessarios;

6 - Estou ciente que serei 0 inico responsavel por quaisquer complicagdes pos-
cirdrgicas devido a falta de cuidados (higienizagao local) ou de protegao devida
(colar protetor), auséncia de restrigdo de espago e das atividades fisicas do paciente
durante a recuperacao cirtrgica, falta ou erro na administragao de medicamentos
prescritos, falta em informar a equipe médica veterinaria sobre qualquer
anormalidade pos-cirurgica;

7 - Estou ciente que o animal deve estar imunizado com a vacina polivalente e
antirrabica, aplicadas e atualizadas por um médico veterinario;

8 - Declaro estar ciente de que devo assumir os custos de qualquer medicamento
prescrito pela equipe cirtrgica ou caso meu animal necessite retornar a clinica em
decorrencia de quaisquer problemas por nao seguir as orientagoes prescritas;

Nome do responsavel: Data:
CPFE: N projeto:
Animal (is):

Numero do registro:

Por ter lido e concordado com os termos assino o presente:

Assinatura do responsavel
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ANEXO 2 - Certificado de Analise do extrato de Cannabis utilizado na pesquisa

g: THE HIGHER ommitment Analytical Lab QA Testing
COMMITMENT W ad. Suite A
RSO
Sample ID: THCA22021606-01
Strain: RSO
Matrix: Concentrates & Extracts Received: 02/16/2022
Type: RSO Completed: 02/21/2022
Sample Size: 1 units; Batch: Batch#:
Summary
Ti e Result
Batch Pass
Cannabinoids 02/17/2022 Complete
Residual Solvents ~ 02/18/2022 0G-03;GCMS. Pass
Density *gper ml
Cannabinoids Complete
3.724% 78.497% 85.050%
Total THC Total CBD Total Cannabinoids
NT Not Tested Not Tested
Moisture Water Activity Foreign Matter
Analyte Lop Log Result Result
v mg/g %
THCs 2 110 0110
A9-THC 3627 3627 |
A8-THC 2 ND ND
THEV 2 ND ND
CBDa 2 304.72 30472 W
CBD 517.73 51773
CBN 079 0079
CBGa 360 0360
CBG 2 069 0069
cBC 2365 2365 |
Total CBD 784.970 mglg 78.497%
Total THC 37.237 mglg 3.724%
Total 850497 mg/g 85.050%

Total THC = THCa* 0877 + 43-THC: Total CED - CBDa * 0.£77 + CBD
LOQ= Limitof

Confident Cannabls o~~~

All Rights Reserved (j “y
Naats

Lori Katrencik Kyle Nesbitt
Lab Director bt L
02/21/2022 02/21/2022 www.confidentcannabis.com

ND=Not Detected. NR=Not Reported, LOG=Limit of Quatitation. Test method for moisture: GLT-02 - Determination of Percent Moisture. Test method for water activity: GLT-03 -

Dt f Wt Acthite T pmmn s been tested by The Higher Commitment Anaytcal Lab using valld testng metodologies and 3 qualty sytem s required by stte iw: Al

LQC samples were performed and met bed acceptance criteria in 16 CCR section 5730, pursuant to 16 CCR section 5728(e)(13). Values reported relate only to the product tested.

The Higher Commitment Anaiytica [Py effcacy, sfet or cther risks ssocited withany detecte or non-detectedlevesof any compounds reported herein. This
i full, without rovalof The Higher Commitment Analytca
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