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MARTINS, R.C. Uso da escala abreviada para avaliar sedagao e monitoramento
eletrocardiografico por holter em caes saudaveis submetidos a administragao
de d6leo full spectrum rico em canabidiol. 2025. 43p. Dissertacdo (Mestrado em

Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina.

RESUMO

O canabidiol (CBD), composto derivado da Cannabis sativa, tem demonstrado
potencial terapéutico na medicina veterinaria no tratamento adjuvante de afecgoes
neurologicas como epilepsia e tratamento de dor crénica, devido a sua seguranga e
efeitos benéficos. Este estudo avaliou os efeitos de uma dose orala unica de
2mgl//kg de dleo full sectrum rico em canabidiol (CBD) sobre a frequéncia cardiac, o
ritmo cardiaco e o escore de sedacio de caes saudaveis.

Dez céaes participaram do estudo controlado por placebo. Os animais foram
monitorados por Holter e avaliado escore de sedagao durante seis horas. Apds duas
horas de avaliagdo basal, foi administrado o 6leo rico em CBD ou placebo. A
sedacdo foi avaliada na chegada e aos 30, 60, 120, 180 e 240 minutos apds a
administragdo. Foram analisadas as freuéncias cardiacas minima, média e maxima
e asa alteragdes de ritmo. A frequéncia cardiaca minima diferiu somente na segunda
hora (p= 0,04), antes da administracdo, sendo interpretado como variagao basal.
Ndo houev diferengcas significatica nos demais periodos. Paradasa sinusais
ocorreram em 6/10 caes (60%), principalmente durante os momentos de repouso ou
sono, sem diferenca entre os tratamentos. Apds a administragcdo do d6leo rico em
CBD, 3/10 dos caes (30%) apresentaram escores de 1 a 2 aos 30 minutos. E 5/10
(50%) aos 120 minutos apresentaram o maior grau de sedagéo durante a avaliagao.
Os escores foram superiores aos do placebo aos 60, 120 e 180 minutos (p < 0,05). A
analise dos dados foi realizada por meio dos testes estatisticos Shapiro-Wilk, test t
pareado e Wilcoxon.

Nao foram identificadas alteracdes cardiacas clinicamente relevantes associadas ao
tratamento, enquanto se observou sedacdo discreta a moderada, embora sejam

necessarios estudos adicionais para confirmar sua seguranca e eficacia clinica.

Palavras chave: caes, holter, canabidiol, tetrahidrocanabidiol, ansiolitico.



MARTINS, R.C. Use of an abbreviated scale to assess sedation and
electrocardiographic monitoring by Holter in healthy dogs submitted to the
administration of full spectrum cannabidiol rich oil. 2025. 43 p. Dissertation
(Master’s in Animal Science) — State University of Londrina, Londrina.

ABSTRACT

Cannabidiol (CBD), a compound derived from Cannabis sativa, has shown
therapeutic potential in veterinary medicine as an adjunctive therapy for neurological
disorders, such as epilepsy, and for chronic pain management, owing to its favorable
safety profile and potential beneficial effects. This study evaluated the effects of a
single oral dose of 2 mg/kg of full-spectrum cannabidiol-rich oil on heart rate, cardiac
rhythm, and sedation scores in healthy dogs. Ten dogs participated in this placebo-
controlled study. The animals underwent six hours of Holter monitoring, and sedation
scores were assessed over the same period. Following two hours of baseline
monitoring, the CBD-rich oil or placebo was administered. Sedation was assessed
upon arrival and at 30, 60, 120, 180, and 240 minutes after administration. Minimum,
mean, and maximum heart rates, as well as cardiac rhythm abnormalities, were
analyzed. Minimum heart rate differed only at 120 minutes (p = 0.04), before
treatment administration, and this difference was interpreted as baseline variation.
No significant differences were observed at the other time points. Sinus pauses
occurred in 6 of 10 dogs (60%), mainly during periods of rest or sleep, with no
difference between treatments. Following administration of the CBD-rich oil, 3 of 10
dogs (30%) had sedation scores ranging from 1 to 2 at 30 minutes. At 120 minutes, 5
of 10 dogs (50%) exhibited their highest degree of sedation during the assessment
period. Sedation scores were higher than those observed with placebo at 60, 120,
and 180 minutes (p < 0.05). Data were analyzed using the Shapiro—Wilk test, paired
t-test, and Wilcoxon signed-rank test. No clinically relevant cardiac changes
associated with treatment were identified, whereas mild to moderate sedation was
observed. Nevertheless, further studies are needed to confirm the clinical safety and

efficacy of full-spectrum CBD-rich oil.

Key words: dogs, holter, cannabidiol, tetrahydrocannabidiol, anxiolytic.
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1 INTRODUGAO

O canabidiol (CBD), um dos compostos da planta Cannabis sativa, tem
ganhado crescente atengdo na medicina veterinaria devido ao seu potencial
terapéutico em diversas condigdes de saude. Diferente do tetraidrocanabinol (THC),
o CBD nao possui efeitos psicoativos, sendo uma opg¢ado mais segura na medicina
veterinaria. Nos vertebrados o sistema endocanabindide atua junto a outros
sistemas neuromoduladores como os serotoninérgicos, dopaminérgicos e opioide
(McPartland et al., 2014). A descoberta do sistema canabindide enddégeno levantou
a hipétese de que o uso de ingredientes ativos, principalmente fitocanabindides
poderiam promover efeitos terapéuticos (Di Salvo et al., 2023).

As substancias isoladas da canabis sativa, fitocanabindides sao
classificados em grupo psicotropico e grupo néo psicotropico (Bartner et al., 2018).
O psicoativo principal € o delta9-tetrahidrocanabidiol (D9-THC) o qual tem sido
causador de intoxicagcdes em caes, portanto, € de uso limitado (Godbold et al. 1979;
Fitzgerald et al. 2013). Embora, a quantidade de compostos n&o psicotropicos esteja
aumentando, o canabidiol (CBD) permanece ainda como o composto mais
promissor, devido suas caracteristicas nédo psicotropicas, baixa toxicidade e alta
tolerabilidade (Cunha et al. 1980; Espejo-Porras, et al. 2013).

O uso do canabidiol abrange o tratamento para diversas doengas, como
doencas cardiacas e epilepsia. Estudos demonstram que sua ativacdo desempenha
um papel cardioprotetor principalmente em pacientes apds lesdao de reperfuséo

isquémica (Montecucco et al., 2009).

O uso crénico de altas doses de tetrahidrocanabidiol (THC) parece causar
uma possivel dessensibilizagdo ou regulacdo negativa do receptor canabinoide 1
(CB1) Verificou-se que esta cronicidade foi capaz de aumentar a necessidade por
exemplo de propofol em pacientes humano submetidos a anestesia (Imasogie, Rose
e Wilson, 2011; Twardowski et al., 2019). Em contrapartida, a administragéo o inicio
recente do uso de THC em humanos parece aumentar a densidade dos receptores e
tornar melhor a sensibilidade a endocanabinoides (McPartland, Guy e Di Marzo,
2014). Isso também foi relatado em caes que receberam fitocanabinoides por via
intraperitoneal ((Kumar, Dass e Sharma, 2010).

Desta maneira, o CDB é um produto que apresenta propriedades
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medicinais quando prescrito de forma correta, ou seja, deve-se considerar a
qualidade do extrato produzido, a dosagem, o perfil do animal e seus tutores, bem
como possiveis efeitos colaterais. Essas informagdes vao se consolidando conforme
estudos sao realizados.

Diante disso, com o objetivo de entender melhor possiveis efeitos colaterais
do canabidiol via oral em dose unica convencional para caes, surgiu o interesse em
avaliar esta substancia por meio de analise eletrocardiografica via holter, o qual é
inédito no que tange ao conhecimento dos autores. Também foi foi avaliado o escore

de sedacao dos animais.
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2 REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

Em meados dos anos 90, o sistema endocanabindide (SEC) foi
descoberto, apos a identificagdo, clonagem e caracterizagdo do receptor
canabindide 1 (CB1) presente no cérebro de camundongos (Burstein et al., 1991;
Makriyannis, 2014). Posteriormente foi descoberto um segundo receptor de
canabidiol denominado de CB2 (Munro, Thomas e Abu-Shaar, 1993). O SEC é
composto de endocanabinoides (ECs), receptores acoplados a proteina G chamados
de receptores EC (CB1 e CB2) e enzimas que quebram e reciclam os ECs (Yu e
Rupasinghe, 2021). Os ECs sao uma familia de acidos graxos que possuem um
grupo amida ou éster, que ativam receptores canabindides para regulagdo da
homeostase relacionado as fungdes fisiologicas (Makriyannis, 2014).

Os receptores CB1 sdo expressos em maior parte nas células do
sistema nervoso central, porém, em niveis variaveis (Scheller e Kirchhoff, 2016).
Apesar dos receptores CB2 serem apresentados em concentragdes mais baixas nos
neuronios cerebrais do que o CB1, também sao evidenciados moderadamente nas
células gliais, incluindo a microglia em casos de doengas de carater degenerativo e
inflamatdrias (Atwood e Mackie, 2010; Chen et al., 2017). A disposi¢cédo do receptor
CB1 varia entre as espécies e esta presente tanto no sistema nervoso central quanto
na periferia, ja o CB2 por sua vez € mais abundante nas células intestinais e do
sistema imunoldgico (Yu e Rupasinghe, 2021).

Os endocanabinoides possuem afinidades diferentes para cada
receptor, sdo produzidos conforme a necessidade por enzimas nas membranas
neuronais pos-sinapticas, e possuem meia vida curta devida sua rapida hidrolisacao
pelas enzimas amida hidrolase de acidos graxos e monoacilglicerol lipase (Giuffrida,
Beltramo e Piomelli, 2001; Yu e Rupasinghe, 2021). Ap6s sua liberagdo pos-
sinaptica, atuam nos receptores pré-sinapticos CB1 e CB2, realizando uma rapida
modulagao inibitéria de neurotransmissores responsaveis por promover processos
biolégicos como dor, inflamacéo, ansiedade (Mackie, 2006).

O comportamento cinético do canabidiol ainda ndo é totalmente
entendido (Di Salvo et al., 2023). E uma molécula altamente lipofilica, que na
medicina veterinaria € normalmente administrada por via oral (Coelho et al., 2021). A

absorcao gastrointestinal parece muito baixa, cerca de 19% de biodisponibilidade
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(Samara, Bialer e Mechoulam, 1988). A presenga de um componente alimentar foi
levantada como um fator condicionante na absor¢do do CBD, acredita-se que como
€ uma substancia altamente lipofilica tenha um melhor resultado quando
administrado com um refeigdo gordurosa (Di Salvo et al., 2023).

Dados a respeito da farmacocinética dos canabindides foram descritos por
Brutlag & Hommerding. (2018) e demonstraram que o CBD sofre recirculagao
entero-hepatica, mas, também esta envolvido com um metabolismo de primeira
passagem, o que afeta a biodisponibilidade oral do extrato. Descreveram a
concentracao plasmatica maxima em dose unica por via oral de 102 ng/ml (2 mg/kg),
591 ng/ml (8 mg/kg), 625ng/ml (10 mg/kg), 846ng/ml (20 mg/kg). O tempo para a
concentracdo maxima foi de aproximadamente 1,5 hora apdés 2 mg/kg e 2 horas
apo6s 8 mg/kg.

Trapero et. al. (2020) por meio de um estudo em seis caes avaliaram a
farmacocinética de canabindides e para isso os caes foram tratados com trés
pulverizag¢des sublinguais, durante 14 dias e foi realizado a colheita de sangue antes
da administracdo e em diversos momentos apds. Os resultados evidenciaram que o0s
animais produziram o perfil farmacocinético esperado com niveis maximos
plasmaticos de canabindides observados entre uma e duas horas apds administrar o
produto, sugerindo acumulo progressivo apds demais doses.

No estudo realizado por Gumble et. al. (2018), o objetivo foi avaliar a
farmacocinética, eficacia e seguranga do CBD em caes com osteoartrite (OA). Os
resultados obtidos foram que os caes com OA que receberam CBD 2 mg/kg/via oral
apresentaram-se mais ativos e confortaveis. Nao houve sinais clinicos adversos em
qualquer paciente com esse tratamento. No entanto, alguns caes apds o final do
experimento apresentaram aumentos na fosfatase alcalina.

Mcgrath et. al. (2018) realizaram um estudo em 30 caes da raca
beagle, saudaveis, afim de registrar efeitos em curto prazo na utilizagédo do CBD em
doses altas (10 ou 20mg/kg), foram administradas de trés formas diferentes, em
capsula, creme transdérmico e 6leo para infusdo, durante seis semanas. Como
resultado descreveram principalmente trés efeitos adversos: eritema auricular, que
ocorreu em maior incidéncia nos pacientes tratados com creme transdérmico;
diarreia, que foi observado em todos os caes e o aumento sérico da enzima Alanina
Aminotransferase (ALT) apds quatro a seis semanas de tratamento, o qual foi

observado principalmente nos caes que receberam o produto em forma de
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microcapsulas de 6leo ou d6leo infundido. Dessa maneira, os autores sugerem a
possibilidade do CBD nos caes causar inibicdo da enzima p450, a exemplo do que
ocorre nos seres humanos.

Nos ultimos anos o canabidiol vem sendo estudado e utilizado na
medicina veterinaria principalmente nos tratamentos relacionados a dor crbnica e
epilepsia idiopatica refrataria a outros medicamentos. Estudos pré-clinicos
demonstraram a presenca de receptores endocanabindides e enzimas para a
biossintese e degradagdo de endocanabindides em locais periféricos e centrais
dedicada a modulagao da dor e com efeitos antinociceptivos, anti-hiperalgicos em
modelos de dor fisioldgica, inflamatéria e neuropatica (Walker e Huang, 2002;

Iversen e Chapman, 2002).

Efeitos do canabidiol no sistema cardiovascular

A ativacdo dos receptores CB1 do miocardio resulta em um efeito
inotrépico negativo diminuindo a contratilidade miocardica, bem como a presséo
arterial (Bonz et al., 2003; Pacher e Haskd, 2008). A ativagao desses receptores nas
células endoteliais vasculares resulta na vasodilatagcao e no processo de proliferagao
e migracao das células lisas vasculares (Bonz et al., 2003; Karimian et al., 2020).

Segundo Gonca e Darici (2015), o canabidiol demonstrou efeitos de
atividade antiarritmicas na dose de 50 ug/kg através do aumento da sinalizagcéo de
adenosina em um estudo realizado em ratos wistar albinos. Os autores descreveram
que a ativacdo do receptor Adenosina A1 conferia protecdo contra arritmias
ventriculares induzidas por isquemia/reperfusdo e reduziu significativamente a

incidéncia e duracéo da taquicardia ventricular.

Monitoramento eletrocardiografico Holter

O monitor Holter é um sistema eletrocardiografico descrito pela primeira vez
em 1957 pelo Dr. Norman J. Holter e sua equipe. O Holter € um dispositivo que tem
como principio registrar os sinais eletrocardiograficos de um individuo durante suas
atividades diarias. Sua indicacdo pode ser realizada para estabelecer relagao entre

batimentos e ritmos cardiacos anormais, avaliar episédios transitorios de arritmias,
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monitorar a eficacia de terapias farmacoldgicas ou nao farmacolégicas (Mubarik e
Igbal, 2022).

Por meio do monitoramento Holter, também €& possivel avaliar a variabilidade
da frequéncia cardiaca, a morfologia das ondas eletrocardiograficas, a disperséo do
intervalo QT, a eletrocardiografia de média sinalizada e alteracbes do segmento ST
(Goodwin, 1998; Rasmussen et al.,, 2011). De acordo com Goodwin (1998), o
monitoramento Holter permite correlacionar a frequéncia cardiaca e as arritmias com
a atividade do paciente e a manifestagao de sinais clinicos.

Monitores Holter com 2 a 3 derivagbes sdo empregados em caes para
avaliacao da frequéncia cardiaca e do ritmo. Nesse contexto, Mavropoulo, Oliveira e
Willis (2021), utilizaram um sistema digital de trés canais para monitoramento
ambulatorial em periodos de 24 e 48 horas, demonstrando boa confiabilidade na

deteccao e caracterizagao das alteragdes de ritmo cardiaco.

3 HIPOTESE

A utilizagdo via oral do extrato de canabidiol em dose unica nao altera o ritmo

cardiaco de cées saudaveis e altera o grau de sedacao dos pacientes.



AW O~

N

10

11
12
13
14

15
16

4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar a frequéncia e o ritmo cardiaco por meio de monitoramento Holter e o
escore de sedagdo em cades saudaveis submetidos a administragdo unica oral de

oleo full spectrum rico em CBD.

4.2 Especificos

1. Determinar o efeito do canabidiol em dose Unica sobre o ritmo cardiaco de
caes saudaveis.
2. Determinar o grau de sedagao promovida pelo uso do extrato de canabidiol

em uUnica dose.
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6 ARTIGO CIENTIFICO
Artigo elaborado para submissao a revista Frontiers in Veterinary Science.

MONITORAGAO ELETROCARDIOGRAFICA POR HOLTER EM CAES
SAUDAVEIS SUBMETIDOS AO USO DE CANABIDIOL

RESUMO

Introdugdo: O canabidiol (CBD), um dos compostos da planta Cannabis sativa,
diferente do tetraidrocanabinol (THC), o CBD n&o possui efeitos psicoativos,
tornando-o uma opgdo segura como produto utilizado de forma terapéutica para
algumas doengas. Estudos preliminares indicam que o CBD pode auxiliar no manejo
de dores crbnicas, inflamagdes, ansiedade, epilepsia, entre outras condi¢des
comuns em caes. No contexto veterinario, a popularizagdo do CBD também levanta
questdes importantes, como o entendimento das doses seguras, os possiveis efeitos
adversos € a interacdo com outros medicamentos.

Métodos: Dez caes participaram de estudo controlado por placebo, em
delineamento cruzado. Foram monitorados por Holter durante seis horas e, apos
duas horas basais, receberam 2 mg/kg de CBD, em dleo full spectrum, ou placebo.
A sedacéo foi avaliada na chegada e aos 30, 60, 120, 180 e 240 minutos apos a
administragao.

Resultados: A frequéncia cardiaca minima diferiu apenas na segunda hora (p =
0,04), antes do tratamento, e foi interpretada como variacdo basal. Nao houve
diferengas nos demais periodos. Paradas sinusais ocorreram em 6/10 caes (60%),
principalmente em repouso ou sono, sem diferenca entre os tratamentos. Os
escores de sedacgao foram superiores aos do placebo aos 60, 120 e 180 minutos (p
<0,05).

Discussdo: Nao foram detectadas alteragdes cardiacas clinicamente relevantes
associadas ao tratamento. O 6leo rico em CBD produziu sedagao discreta a

moderada e transitoria.

Palavras chave: caes, holter, canabidiol, tetrahidrocanabidiol, ansiolitico.
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INTRODUGAO

O canabidiol (CBD), um dos compostos da planta Cannabis sativa, tem
ganhado crescente atengdo na medicina veterinaria devido ao seu potencial
terapéutico em diversas condi¢gdes de saude. Diferente do tetraidrocanabinol (THC),
o CBD néao possui efeitos psicoativos, tornando-o uma opgdo mais segura na
medicina veterinaria. Nos vertebrados o sistema endocanabindide atua junto de
outros sistemas neuromoduladores como o0s serotoninérgicos, dopaminérgicos e
opioidérgico (McPartland et al., 2014). A descoberta do sistema canabindide
endogeno levantou a hipétese de que o uso de ingredientes ativos, principalmente
fitocanabinoides poderiam promover efeitos terapéuticos (Di Salvo et al., 2023).

As substancias isoladas da canabis sativa, fitocanabindides sao
classificados em grupo psicotropico e grupo nao psicotropico (Bartner et al., 2018).
O psicoativo principal € o delta9-tetrahidrocanabidiol (D9-THC) o qual tem sido
causador de intoxicagdes em céaes, portanto, é de uso limitado (Godbold et al., 1979;
Fitzgerald et al., 2013). Embora, a quantidade de compostos nao psicotrépicos
esteja aumentando, o canabidiol (CBD) permanece ainda como o composto mais
promissor, devido suas caracteristicas nao psicotropicas, baixa toxicidade e alta
tolerabilidade (Cunha et al., 1980; Espejo-Porras et al., 2013).

O uso do canabidiol abrange o tratamento para diversas doengas, como
doencas cardiacas e epilepsia. Estudos demonstram que sua ativacdo desempenha
um papel cardioprotetor principalmente em pacientes apds lesao de reperfusao

isquémica (Montecucco et al., 2009).

O objetivo deste trabalho foi avaliar as possiveis alteracbes que
possam ocorrer na conducgao elétrica do coracdo apds administragdo de uma unica
dose de canabidiol para caes saudaveis, utilizando exame eletrocardiografico no
sistema holter. Destaca-se também que pelo conhecimentos dos autores nédo ha

estudo deste tipo realizado até o momento.
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Material e Método

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no uso de animais da
Universidade Estadual de Londrina, sob o protocolo CEUA n° 017-2024.

Dez caes saudaveis foram selecionados e avaliados no ambulatério de
cardiologia da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Os animais permaneceram
por 6 horas em ambiente climatizado, com acesso livre a agua. O protocolo
experimental consistiu na administragdo de dois tratamentos distintos em dias
diferentes, sendo utilizado 6leo full spectrum rico em canabidiol e, como controle,

placebo a base de azeite de oliva.

Delineamento experimental

O presente estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar os efeitos do
canabidiol (CBD) na variabilidade da frequéncia cardiaca de caes e escore de
sedacdo. Para isso, foi utilizado um delineamento experimental controlado por
placebo.

Foram incluidos 10 cées no estudo, os quais foram submetidos a duas fases
experimentais em delineamento cruzado. Em cada etapa, os animais permaneceram
sob monitoramento continuo por seis horas. O canabidiol (CBD) ou o placebo foi
administrado em dose unica, duas horas apdés o inicio da avaliagao.

Ao término de cada sessdo experimental, os caes foram liberados para
retornar ao convivio domiciliar com seus tutores. Apds um periodo de sete dias, os
animais retornaram para a segunda fase do estudo, na qual receberam o tratamento
oposto ao previamente administrado (CBD ou placebo).

Durante o intervalo entre as fases, os tutores foram orientados a observar e
relatar possiveis alteragdes comportamentais ou intercorréncias clinicas, permitindo
a avaliagao de eventos adversos tardios.

Os animais foram selecionados por amostragem de conveniéncia, e a
sequéncia de administracdo dos tratamentos nao foi randomizada. A alocacao dos
grupos ocorreu de forma sequencial, sendo os cinco primeiros animais incluidos
designados ao Grupo 1 (CBD seguido de placebo) e os cinco ultimos ao Grupo 2
(placebo seguido de CBD), com intervalo de uma semana entre os tratamentos.



O CDB foi administrado via oral em dose unica de 2,0 mg/kg, com base em

idiopatica.

O delineamento experimental

representados na Figura 1.

doses previamente descritas em literatura para tratamento de osteoartrite e epilepsia

e os momentos de avaliacdo estao

Figura 1 - Linha do tempo do protocolo experimental, demonstrando os momentos de avaliagdo do escore de sedagdo, administragéo dos
tratamentos e monitoramento eletrocardiografico por Holter ao longo de 6 horas.
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527 Todas as avaliagdes de sedagdo foram realizadas pelo mesmo avaliador, utilizando escala de sedagéo padronizada. b

Fonte: elaborado pelo autor.

Foram avaliados 10 caes, recrutados de forma voluntaria de

7
8
9 Critérios de inclusao
0

seus tutores,

12 através de um termo, ndo havendo restricdo quanto ao sexo e raga, e idade entre 1

13 e 10 anos os quais passaram por avaliagcao clinica e hematologica e apenas os que

14 demonstraram padrdes de normalidade considerados saudaveis puderam participar

15 do estudo.
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Oleo full spectrum rico em canabidiol
O ¢6leo de canabidiol full spectrum é um extrato da Cannabis sativa que
contém a totalidade dos compostos naturais da planta, incluindo diferentes
fitocanabinoides, terpenos e flavonoides, podendo apresentar tracos de THC e
potencial efeito sinérgico entre seus componentes (MEDICAL NEWS TODAY, 2026).
O extrato de Canabis (extrato rico em CBD) utilizados neste estudo
foram cedidos pela “APEPI”. O 6leo a base de Cannabis DOCTOR® da APEPI
contém azeite de oliva como veiculo. Conforme o certificado de analise n°® CAN434-
2024, emitido pelo CIATox-Campinas, o produto apresentava 32 mg/mL de CBD, 2
mg/mL de CBG e 1 mg/mL de Delta9-THC, além dos demais compostos descritos no

quadro 1.

Quadro 1 - Composigado do Oleo full spectrum rico em CBD.

Analise Resultado (mg/ml) Total de Canabinoides
(%)
CBD 32 91,43%
CBG 2 5,71%
Delta-9 THC 1 2,86%
CBC <0,8 -
CBGA <0,8 -
THC-A <0,8 -
CBDA <0,8 -
CBDN <0,8 -
Delta-8 THC <0,8 -
CBDV <0,8 -
Placebo

A determinacédo do azeite de oliva extra-virgem como placebo foi
fundamentada na composicao do 6leo utilizado no experimento, cuja base também é
o azeite de oliva. Essa decisao foi tomada com o objetivo de garantir maior

uniformidade entre os componentes do placebo e do produto experimental.
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Coleta de amostra bioldgica e coleta de dados eletrocardiograficos

Durante o primeiro atendimento, amostras sanguineas foram coletadas de
todos os pacientes e acondicionadas em tubos com EDTA e heparina para a
realizacdo de hemograma, contagem de plaquetas e proteina total e bioquimicos,

tais como albumina, ALT, FA, ceratinina, ureia e glicose.

Para a realizagdo dos exames eletrocardiograficos foi utilizado um aparelho
humano digital Cardiolight® (Cardios, SP, Brasil), em trés canais (C1, C2, C3).

Analise das amostras
As andlises dos dados eletrocardiograficos foram realizadas por meio do
software CardioManager®, considerando as frequéncias cardiacas minima, média e

maxima, e possiveis alteragdes de ritmo.

Procedimento Holter

Para realizagéo do Holter, com o paciente em estagao apos a realizagao da
tricotomia e limpeza com éter na regido toracica lateral esquerda e direita, foi
colocado o eletrodo adesivo para a fixagcdo do cabo de paciente — 4 vias para
Gravadores digitais de Holter, modelos: CardioLight® (Figura 2).

Apos a fixacao dos adesivos, os eletrodos eram posicionados da seguinte
forma, lateral esquerda eletrodo preto dorsal ao eletrodo vermelho e lateral direito
eletrodo verde dorsal ao eletrodo branco (Figura 3), e entdo uma atadura para a
fixacdo dos cabos era envolto em todo térax do paciente e logo apds o cabo era
conectado ao Holter CardioLight ® entdo era dado o inicio do exame através da
ativacdo por uma tecla no aparelho com sinal sonoro de ativagdo e mudanca de
ritmo na luz presente no aparelho. Assim que a confirmacéo do inicio da analise era
feita, o horario de inicio era anotado e uma nova atadura era envolta no paciente, a
fim de fixar e proteger o aparelho (Figura 4).

O paciente foi monitorado por um periodo total de 6 horas, sendo as duas
primeiras horas destinadas a avaliacdo basal, sem administracdo de qualquer
substancia. Em seguida, realizou-se a administragdo de placebo ou 6leo de CBD, e
o paciente foi mantido em monitoramento por mais 4 horas consecutivas. Ao final do
periodo experimental, foi registrado o horario de encerramento da avaliagdo e o

aparelho foi removido do paciente.
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Figura 2 — Aparelho holter CardioLight®

Fonte: arquivo pessoal.

Figura 3 — Eletrodos posicionados no paciente, (A) Eletrodos posicionados ao lado direito do térax, (B) Eletrodos posicionados
ao lado esquerdo do térax.

Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 4— Aparelho fixado ao paciente utilizando bandagem e gaze.

Fonte: arquivo pessoal.

Avaliacao score de sedagao

A sedacado foi avaliada pela escala abreviada de Wagner et al. (2017),
apresentada no Quadro 1. A escala contempla postura espontanea, posicao do
globo ocular, resposta a palmas e aparéncia geral/atitude, com pontuagéao total de 0
a 12; escores mais altos indicam maior sedacao. As avaliacbes foram realizadas na

chegada e aos 30, 60, 120, 180 e 240 minutos apds a administracao do tratamento.



Quadro 2 - Escala de avaliagdo do escore de sedacéo.
Escala abreviada de Wagner et al. (2017)
Postura Espontanea
Em estacao (em pé, apoiado em todos os membros)
Cansado, mas em estacao
Deitado, mas capaz de se levantar
Deitado, mas com dificuldade em se levantar
Incapaz de se levantar

Posigédo do Globo Ocular

Centralizado

Rotacionado para frente/ para baixo, mas nao encoberto pela 32 palpebra (ou membrana
nictitante; membrana ocular localizada no canto interno do olho)

Rotacionado para frente/para baixo e encoberto pela 32 palpebra

Resposta a barulhos (palmas)

Reagéo de sobressalto normal (vira a cabega em diregédo ao ruido/se encolhe)

Reagéo de sobressalto reduzida (virada de cabega reduzida/ se encolhe minimamente)
Reacéao de sobressalto minima

Sem reacgao

Aparéncia Geral/ Atitude

Excitavel

Alerta e normal

Tranquilo

Em estupor (diminuicdo acentuada de atengao)
Fonte: adaptado de Wagner et al. (2017).
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Anadlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o teste de Shapiro-Wilk para verificar a
normalidade. Para dados normalmente distribuidos, foi aplicado o teste t pareado,
enquanto para dados que ndo atenderam ao critério de normalidade, utilizou-se o

teste de Wilcoxon., mediante o software Statistica®
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7 RESULTADOS

Frequéncia e ritmo cardiaco

Os parametros de frequéncia cardiaca (FC) foram demonstrados pelo Holter
a cada hora de exame, contendo FC minima com valores médios no momento da
administracao do placebo variando entre 62 + 17,4 e 43 + 20,05 e no momento da
administracao do CBD variando entre 71 + 18,02 e 44,5 + 14,96; FC média com
valores médios variando no momento da administragdo do placebo entre 75,5 +
33,46 e 100,5 £ 25,28 e no momento da administracido do CBD variando entre 82,5 £
20,91 e 114 = 20; e FC maxima com valores médios apdés a administracdo do
placebo variando entre 175,5 £ 48,99 e 225 + 42,37 e no momento da administracao
do CBD variando entre 189 + 44,33 e 224,5 + 53,17, todos os correspondentes estdo

descritos no Quadro 3.

Quadro 3 - Valores médios e desvio padrao da frequéncia cardiaca minima, média e maxima,
batimento/min de cées tratados com controle (CON) ou 2 mg/kg do dleo full spectrum (CBD).

Frequéncia Tempo em horas
di liada Tratamento
cardiaca ava 1 hora 2 horas | 3 horas | 4 horas | 5 horas | 6 horas
F A . CON 62+ 17,4 49 + 52 + 43 + 49 + 46 +
Car dfi‘i:eﬁc,:f‘.ma 19,39* | 8,96 | 20,05 | 11,79 | 7,89
(baﬁm;nms /nlmlmm) CBD 71t 18,02 | 535+ | 50+ | 48+ | 47+ | 445+
13,07* 8,94 14,69 18,66 14,96
A 100,5 + 83+ 86 + 75,5+ 91,5+ 81+
Cig‘lfg::'l‘\;‘;ia CON 2528 2075 | 27.68 | 3346 | 26 | 1977
. . 93,5+ 89,5+ 85+ 83 + 82,5+
(batimentos/minuto) CBD 114+ 20 20.43 13.48 20.14 21.84 2091
F A . CON 203,5+ 177+ | 1925+ | 175,5+ | 225+ 201 +
Car d?;‘cl:%';;‘;ma 48,19 38,1 | 4541 | 48,99 | 4237 | 44733
R . 198,5+ | 211,5+ | 2245+ | 202+ 189 +
(batimentos/minuto CBD 196 + 41,77 47.02 40,51 53.173 142,68 4433

Nota: valores apresentados como média + desvio-padrao; *diferenca entre os tratamentos na
segunda hora (p = 0,04), antes da administragao.

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

A analise estatistica pelo teste t pareado revelou diferenga significativa entre
os grupos na frequéncia cardiaca minima as 2 horas de avaliagdo (p = 0,04). No
entanto, esse momento corresponde ao periodo anterior a administracao do CBD ou
do placebo, indicando que a diferenga observada nao esta relacionada ao efeito dos
tratamentos, mas sim a uma variagdo basal entre os grupos naquele ponto
especifico de mensuracdo. Comparacdes entre os demais momentos ndo mostraram

diferengas estatisticas significantes.



Parada sinusal foi observada em 6/10 (60%) dos pacientes, que é
caracterizada com uma pausa prolongada sendo um intervalo maior que o dobro dos
intervalos anteriores, que ocorreu com maior frequéncia nas avaliagcbes com a
administracdo do placebo (CON), entretanto, a analise por meio do teste de
Wilcoxon ndo demonstrou diferenga estatistica significativa entre os momentos
avaliados. Além disso, os eventos ocorreram predominantemente durante periodos
de repouso dos animais, sugerindo auséncia de relagédo direta com os tratamentos

administrados.

Sedacao

Pode se observar que nenhum dos caes 10/10 (100%) quando administrado
o placebo demonstrou sedacéo, entretanto, com a administracdo do CDB notamos
que 3/10 (30%) dos animais demonstraram efeito apds trinta minutos de duragéo, ou
seja, o animal apresentou-se cansado, em estagcdo ou deitado, mas capaz de se
levantar, compativeis com 1 e 2 pontos segundo a classificagdo para sedacao.

O efeito maximo observado ocorreu apds 2 horas de administragdo do CDB
em 5/10 (50%) dos caes, sendo que um animal 1/10 (10%) atingiu escore mais
elevado, permanecendo em decubito com redugdo da resposta ao estimulo de
sobressalto, porém ainda responsivo e capaz de se levantar, correspondente a
niveis moderados na escala adotada.

A administracdo de CBD promoveu aumento significativo nos escores de
sedacdo em comparacao ao placebo nos tempos de 1, 2 e 3 horas (p < 0,05). O
efeito sedativo apresentou inicio progressivo, com pico entre 2 e 3 horas, seguido de
reducdo ao final do periodo de avaliagao.

O grafico com valores de sedagdo de todos os pacientes pode ser

encontrado na Figura 4.



Figura 5 — Escores de sedagéo dos caes apos placebo (A) ou 6leo full spectrum rico em CBD (B). O basal corresponde as duas
horas pré-tratamento; os demais momentos indicam o tempo apds a administragdo. As caixas representam o intervalo
interquartil, a linha central, a mediana, e os pontos, os valores individuais.

Escore de sedacao (escala de 0-12)

Basal = primeiras 2 h de monitoramento; 30-240 min = tempo apés a administracao

A Placebo B Oleo rico em CBD

6 4

51 3

4 - (10

31 I *

2 4 e e () we

1 ® e °

O - L ] e ] L ] L ] L ] L ] = Lt et g Il. “we «e e
Basal 30 60 120 180 240 Basal 30 60 120 180 240
(pré) min min min min min (pré) min min min min min

Momento de avaliagdo Momento de avaliacdo

Fonte: elaborado pelo autor.

8 DISCUSSAO

Por meio da histéria podemos observar o uso da cannabis para os mais
diversos fins, como por exemplo por suas fibras e possibilidade na industria textil ou
medicinais (Andre & Guerriero, 2016). Mesmo com o crescente uso da canabis na
medicina permanecemos com muitas lacunas a seu respeito. Dessa maneira, 0
resultado de nosso trabalho vem colaborar com o melhor entendimento sobre a agéo
do canabidiol em caes, gerando possibilidades para que estudos futuros sejam
realizados, como por exemplo, avaliar os efeitos do CDB sobre o coracdo em
situagdes que envolvam repeticdo de doses ao longo de 24 horas ou por um periodo
consecutivo maior, fator que nao avaliado em nosso estudo.

Os canabinoides podem exercer agdes cardiovasculares nao somente por
meio da ativacdo de receptores canabinoides, mas também por interacdo com
receptores no sistema nervoso central, nos vasos sanguineos e diretamente no
miocardio (STANLEY; O’'SULLIVAN, 2014; RICHTER et al., 2018; SIERRA et al.,
2018).

Durante as 6 horas de monitoramento do ritmo cardiaco, foi observada
diferenga estatisticamente significativa apenas as 2 horas de avaliagao (p = 0,04),
especificamente na frequéncia cardiaca minima. Como a administracdo dos
tratamentos ocorreu ao final dessa horam o achado representa diferengca basal e

nao efeito farmacoldgico.
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Estudos previamente realizados indicam uma diminuicdo na FC quando
canabinoides sao utilizados, como no caso de Hasckel Gewehr et al. 2024 que
descreveram um decréscimo na FC e pressdo arterial sistdlica (PAS), quando
administrado 2mg/kg ou 6mg/kg de fitocanabinoides totais em relagdo ao grupo
controle. O mesmo decréscimo na FC foi descrito por Resstel et al., 2006; Sultan et
al., 2017. Nos resultados obtidos pode se observar valores superiores de FC quando
administrado o CBD em relagao ao placebo, ainda que sem significancia estatistica
0s numeros tenderam a estar mais altos. Essas diferencas podem estar
relacionadas a variagcbes na dose, formulagdo, via de administragdo ou ao
delineamento experimental, além de possiveis efeitos dependentes do estado
fisiologico dos animais.

De acordo Malinowska et al. (2012) e Richter et al. (2018) os canabinoides
podem ativar ou inibir o reflexo de Bezold-Jarisch, que produz bradicardia e
hipotensao curtas e intensas, através dos receptores TRPV1 e 5-HT3 localizados
nas fibras nervosas sensoriais vagais. Durante as seis horas de avaliagdo no
presente estudo a pressido arterial ndo foi avaliada em nenhum momento, No
entanto, ao analisar a frequéncia cardiaca, observou-se que o valor minimo médio
durante a administracao de CBD foi de 48 + 14,69 bpm as 4 horas de avaliagao.
Embora esse valor represente uma reducdo da frequéncia cardiaca, sua
classificagdo como bradicardia intensa deve ser interpretada com cautela,
considerando a auséncia de avaliagao concomitante da pressao arterial e a variagcao
fisiolégica esperada em caes em repouso.

Estudos prévios em humanos mencionam alteracbes na variabilidade da
frequéncia cardiaca e diminuicdo na frequéncia apds exposicdo Unica a
canabinoides e apontam inconsisténcia destes dados, que podem estar relacionados
a fatores individuais e apresentacdes dos produtos utilizados (Williams et al., 2021
Williams et al., 2021). No presente estudo, todos os animais avaliados (n=10), 10/10
(100%) tenderam a apresentar frequéncias mais altas quando administrado o CBD
em relacao ao placebo, diferindo dos achados previamente descritos, porém, valores
baixos observados na frequéncia cardiaca podem refletir aumento da ativagao
parassimpatica em alguns momentos, sugerindo modulagdo autonémica variavel ao
longo do periodo de avaliagéo.

Paradas sinusais foram observadas em 6/10 caes (60%), em ambos os

tratamentos e sem diferenga significativa, embora tenham sido mais frequentes
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durante o placebo. Como os eventos coincidiram com periodos de repouso ou sono
e os caes foram considerados saudaveis, o aumento do ténus vagal é uma
explicacéo possivel.

Uma unica dose de 2 mg/kg de oleo concentrado de CBD foi capaz de
produzir sedacgao leve a moderada em caes, com inicio aproximadamente uma hora
ap6s a administracdo e duragao de cerca de trés horas. Esse achado difere do
estudo de Hasckel Gewehr et al. (2024), no qual foram comparados trés grupos um
controle, que recebeu azeite de oliva extravirgem, outro tratado com 2 mg/kg de
extrato rico em canabidiol e um terceiro com 6 mg/kg sem que fossem observadas
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos.

Difere também dos achados de Gamble et al. (2018) e Polidoro et al. (2022),
nos quais as doses de canabidiol utilizadas foram de aproximadamente 2 mg/kg/BID
e cerca de 2 mg/kg em dose Unica para avaliagao farmacocinética, respectivamente,
sem descricao de efeitos sedativos ou psicoativos nos animais avaliados.

Em contrapartida, Kogan et al. (2019) avaliaram a experiéncia de 2.130
meédicos veterinarios quanto ao uso de canabidiol em caes, sendo a sedacdo um dos
efeitos adversos mais frequentemente relatados. Efeitos ansioliticos também sé&o
descritos por Resstel et al. (2006) e Hunt et al. (2023). Do ponto de vista
farmacolégico, o canabidiol pode atuar como modulador alostérico positivo de
receptores opioides y e de receptores do tipo A do acido gama-aminobutirico
(GABAA), conforme descrito por Kicman e Toczek (2020).

Em estudo realizado por McGrath et al. (2018) avaliando efeitos adversos da
administracao do canabidiol em caes saudaveis, com administragdes por 6 semanas
em 30 caes, constatou que os caes desenvolveram diarreia ou episoédios unicos de
émese apos a administragcdo do medicamento, mas ndo foi associado ao uso do
mesmo e a diarreia foi relacionada também ao fato da dieta, por receberem petiscos
e o fator do estresse pelo ambiente diferente. No presente estudo (n=10), 9/10 (90%)
caes nao apresentaram nenhum efeito adverso a administracdo do medicamento ou
placebo, 1/10 (10%) cao apresentou um episddio isolado de diarreia no dia seguinte
ao experimento, mas a dieta havia sido alterada de acordo com o tutor.

Dessa forma, os resultados sugerem que, na dose administrada, o CBD
pode induzir sedagdo clinicamente relevante nos cdes apdos 1 hora de sua

administracdo e com duracio aproximada de 2 horas, contudo o score de sedacéao
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observado foi baixo sendo avaliado entre 2 e 5 de 12 na avaliagao geral, que é
considerado o paciente de leve a moderadamente sedado e podendo estar excitavel.

Os resultados deste estudo sugerem que o canabidiol € um medicamento
promissor com potencial efeito ansiolitico. No entanto, por se tratar de uma estudo
inicial, ressaltamos a importancia de estudos futuros mais amplos e aprofundados.
Ensaios com um maior numero de pacientes, além da comparacgao entre diferentes
doses, sao fundamentais para melhor compreender seus efeitos. Além disso,
observamos que o canabidiol ndo induziu alteragdes significativas na frequéncia
cardiaca, o que diverge de algumas descricdes prévias na literatura. Essa diferenca
reforca a necessidade de novas pesquisas para esclarecer 0s mecanismos
envolvidos. Esperamos que este estudo contribua para o avango do conhecimento

na area e incentive novas investigagdes sobre o tema.
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9 CONCLUSAO
Neste estudo uma dose oral unica de 2 mg/kg de CBD, admininstrada como

oleo full spectrum rico em CBD, ndo foi associada a alteragbes clinicamente
relevantes da frequéncia ou ritmo cardiaco avaliados pelo Holter. O tratamento

produziu aumento discreto dos escores de sedagao.
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ANEXOS

ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Termo de consentimento devera ser elaborado em 2 (duas) vias, assinadas antes da realizagdo dos procedimentos
experimentais, ficando uma com o proprietario e outra com o pesquisador responsavel/professor que devera guarda-la por,
pelo menos, 5 (cinco) anos.

Eu , RG: , responsavel
pelo(s) (espécie animal), autorizo a participacdo dos animais no projeto de pesquisa
intitulado (a) MONITORAGCAO ELETROCARDIOGRAFICA HOLTER EM CAES SAUDAVEIS SUBMETIDOS A
ADMINISTRACAO DE CANABIDIOL sob coordenacdo do pesquisador da Universidade Estadual de
Londrina que assina abaixo.

Fui esclarecido sobre os objetivos do projeto, que sdo: Determinar os efeitos eletrocardiograficos por
meio do holter em cdes submetidos a administracao unica oral do extrato de canabidiol. Também fui
esclarecido quanto aos procedimentos a serem empregados e suas possiveis consequéncias sobre os
animais, os quais serdo: O animal sera mantido em um ambulatério climatizado por um periodo de 6
horas, tera agua a vontade e poderdo circular livremente pelo ambulatdrio, sera monitorado durante
esse tempo do qual serd realizada a monitoragdo com holter. Serd também administrado 2 gotas por
quilograma do extrato de canabidiol.

Tenho conhecimento de que os resultados obtidos serdo divulgados exclusiva e anonimamente em
publicacdes cientificas; e de que tenho o direito e a liberdade de suspender essa autorizagdo a qualquer
momento que julgue necessario.

Caso necessite de maiores esclarecimentos, poderei entrar em contato com o pesquisador responsavel,
conforme contato abaixo, ou com a Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual
de Londrina, situada junto ao prédio do Laboratdrio Escola de Pés-graduagao - LABESC, sala 13, no
Campus Universitario, telefone 3371-5454, e-mail: ceua@uel.br.

Londrina, de de 2024.

Assinatura do responsavel pelos animais
Telefone:

Prof. Dr. Lucas Alecio Gomes
Coordenador do projeto e orientador
Centro/Departamento

Universidade Estadual de Londrina - UEL
Telefone:



