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RESUMO

As plantas do género Cannabis produzem, entre outros, uma classe de compostos quimicos com
relevante acdo psicotropica, os fitocanabinoides. Por este motivo ela é a droga de abuso com maior
consumo mundial. A proximidade dos animais de companhia com humanos e seus aspectos
comportamentais 0s tornam suscetiveis a exposicdo a essa e outras drogas. O perfil toxicologico da
intoxicacdo por Cannabis Sativa L. estd diretamente relacionada a relacdo da proporcdo entre a
concentragdo do delta-9-tetraidrocanabinol e canabidiol na amostra ingerida. Ambos compostos
quimicos apresentam elevada lipossolubilidade, o que faz que tenham absorcdo, distribuicdo e
metabolizacdo ocorrerem rapidamente. Seguida a absorcdo, eles interagem com receptores
canabinoides presente no corpo, 0 CB1 (que é mais presente no cérebro) € o responsavel pela maior
parte dos sintomas causados pelo contato, ocasionando uma maior incidencia de sintomas relacionados
ao sistema nervoso central. Contudo, a interacdo com o CB2 (mais encontrado em outras partes do
corpo) e o perfil variavel dessa interacdo com ambos receptores pode ressultar em um efeito excitatorio
ou inibitério no padrdo de funcionamento de diversos neurotransmissores, demandando pericia para
realizacdo do diagndstico clinico. Este que muitas vezes é o Unico meio disponivel para proporcionar o
tratamento na velocidade requerida, ja que o teste rapido disponivel no mercado foi elaborado para
humanos e algumas espécies animais, como o cdo, podem apresentar vias alternativas de metabolizagédo
que tornam o mesmo ineficaz. O tratamento, diante da auséncia de antidotos especificos, se baseia em
dimuir a absorcdo, fornecer suporte e anular os sintomas presentes no paciente. Na auséncia de
afecgBes concomitantes o prognostico é favordvel, mas um veterinario preparado para alcancar um
rapido diagndstico e fornecer um tratamento adequado é um fator extremamente favoravel ao pacientes

exposto a Cannabis sativa L. e seus derivados.

Palavras-Chave: Céo. Veterinaria. THC. Canabinoides.



ABSTRACT
The plants of the genus Cannabis produce, among others, a class of chemical compounds with relevant

psychotropic action, phytocanabinoids. For this reason hi is the drug of abuse with greater consumption
worldwide. The proximity of pets to humans and their behavioral aspects make them susceptible to
exposure to this and other drugs. The toxicological profile of Cannabis Sativa L. intoxication is directly
related to the ratio of the concentration of delta-9-tetrahydrocannabinol to cannabidiol in the ingested
sample. Both chemical compounds than high liposolubility, which causes its absorption, distribution
and metabolization to occur rapidly. Following absorption, they interact with cannabinoid receptors
present in the body, CB1 (which is most present in the brain) is responsible for most of the symptoms
caused by contact, causing a higher incidence of central nervous system related symptoms. However,
the interaction with CB2 (more commonly found in other parts of the body) and the variable profile of
this interaction with both receptors that may result in an excitatory or inhibitory effect on the pattern of
functioning of several neurotransmitters, requires expertise for clinical diagnosis. This is often the only
means available to provide the treatment at the required time, since the rapid test available on the
market has been designed for humans and some animal species, such as the dog, may present
alternative metabolizing alternatives that render it ineffective . Treatment, in the absence of specific
antidotes, is based on reducing absorption, providing support and voiding the symptoms present in the
patient. In the absence of concomitant conditions the prognosis is favorable, but a veterinarian prepared
to achieve a rapid diagnosis and provide adequate treatment is an extremely favorable factor for
patients exposed to Cannabis sativa L. and its derivatives
KEYWORDS: Dog. Veterinary. THC. Cannabinoids.
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1. INTRODUCAO

Os animais de companhia, podem ser expostos a diversas drogas de abuso, como
anfetaminas, opioides, cocaina, drogas psicoativas e a Cannabis (canabis ou maconha). As
circunstancias que envolvem a exposicdo, variam desde um tutor pouco cuidadoso que facilita o
acesso, a cées policiais em treinamento que inadvertidamente ingerem ou inalam o produto ou
mesmo a administracdo intencional da droga (BATES et al., 2018). Atualmente, a maconha é a
droga de abuso a que os cées policiais mais correm riscos de exposicao, devido sua popularidade
como droga recreativa, o que a torna facilmente acessivel (LLERA; VOLMER, 2006).

As plantas do género Cannabis produzem uma classe Unica de compostos quimicos, 0s
canabinoides, que atuam em receptores canabindides (CB1 ou CB2) produzindo um efeito
psicotrépico (BORILLE, 2016; LANDA; SULCOVA; GBELEC, 2016). Sdo encontrados em maior
concentragdo nos tricomas glandulares destas plantas, sendo que o delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC) é o mais numeroso (FARAG, 2017; AGUIAR, 2018). No cérebro, a interacdo entre THC e
CB1 causa uma alteracdo no padrédo de funcionamento de diversos neurotransmissores, podendo
desencadear um efeito estimulatorio ou inibitério (BOTHA; PENRITH, 2009).

A intoxicacdo por canabis pode ocorrer por via digestdria ou inalatdria, apresentando
sintomatologia varidvel conforme a via por onde ocorreu a intoxicacdo, quantidade de THC
presente na amostra com a qual ocorreu o contato, entre outros fatores (PARSHLEY
MENSCHING, 2014). Apesar da inexisténcia de antidoto especifico, essa intoxicacdo possuli
prognostico favoravel na auséncia de complicacBes secundarias. Seu tratamento buscar fornecer
suporte ao paciente, adequando-se conforme o quadro de sintomas apresentado, buscando reduzir
0s riscos e 0s danos causados (MIRANDA, 2017).

O principal desafio para o profissional constitui-se em obter um diagndéstico conclusivo, visto
que para realiza-lo é necessaria a identificacdo do metabolito 11-OH-delta-9-tetrahidrocanabinol
(11-OH-THC) na urina (produto da conversdo do THC nos pulmdes e figado). Como agravante, 0s
cdes possuem uma via adicional de beta-oxidacdo que converte 0 THC em 8-OH-delta-9-
tetrahidrocanabinol (8-OH-THC), ocasionando falso-negativos na espécie canina, com o teste
rapido disponivel para humanos (MIRANDA, 2017). Em conjunto a esse aspecto, deve-se levar
sempre em consideracdo que, por se tratar de uma substancia ilicita, recomenda-se cautela nos
termos utilizados durante a anmenese, de modo a ndo desestimular o tutor a fornecer os dados
necessarios para o diagnostico correto(JANCZYK; DONALDSON; GWALTNEY, 2004; LUIZ;
HESELTINE, 2008).

Considerando o contexto citado, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
de literatura, atualizando sobre intoxica¢fes por canabis na clinica de animais de companhia,
visando auxiliar na prevencdo das intoxicacdes, rapido diagndstico e a escolha do tratamento

adequado.



10

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Etiologia

A cénabis é droga de abuso que mais é consumida mundialmente (BORILLE, 2016). Seu
namero de usuérios aumentou para 3,9% da populacdo mundial em 2013, (cerca de 180,6 milhdes de
pessoas com idade entre 15 a 64 anos). O Paraguai produz cerca de 10 mil hectares (um hectar produz 8
mil pés de canabis, que € equivalente a 3 toneladas) de maconha por ano em quatro safras, onde 80%
dessa producdo destina-se ao consumo de brasileiros (NASCIMENTO, 2014).

Extratos da canabis recebem variados nomes, embasados no modo de preparo e em qual parte
da planta foi utilizada, tais nomes podem variar ainda conforme a regido ou pais, o que dificulta defini-
los (OLIVEIRA, 2005). A forma mais utilizada é feita da mistura de folhas e inflorescéncias e
conhecida no Brasil como maconha (DONALDSON, 2002). Originalmente presente no continente
asiatico (SOUZA, 2017), a cénabis foi introduzida na América junto com a vinda dos colonizadores
espanhdis.Historicamente, ela é considerada a droga ilicita, sob controle internacional, com maior
consumo mundial (BORILLE, 2016).

Cées e gatos podem ingerir plantas para induzir émese ou por curiosidade, existindo o risco
deles escolherem uma planta toxica (BOTHA; PENRITH, 2009). O mais comumente observado € a
intoxicagdo por canabis em animais de companhia decorrente da ingestdo de folhas e flores secas da
plantas (enroladas em cigarros ou ndo), incorretamente armazenadas pelos proprietarios (FARACO;
SESSEGOLO; STEFANELLO, 2013). A intoxicacdo pode ocorrer por via inalatéria (inalacdo da
fumaca) ou digestoria (ingestdo de partes da plantas ou de produtos derivados desta) (MEOLA et al.,
2012). Llera e Volmer (2006) apontam a canabis como a mais comum droga de abuso em intoxicagdes
de cdes policiais.

Hansen (2006) realizou um estudo na cidade de curitiba, com 120 casos de caes intoxicados, no
periodo de novembro de 2004 a outubro de 2005, onde 4 destes ocorreram pelo contato com canabis. A
Animal Poison Control Center (EUA), tem um banco de dados com mais de 250 casos de intoxicacdo
por cénabis entre 1998 a 2002, registrou-se uma maior incidéncia em cées (96% dos casos), seguido por
gatos (3% dos casos) e outras espécies acumulam 1% das ocorréncias. (DONALDSON, 2002).

Outro fator importante para os casos de intoxicacGes é a concentracdo da droga. Um estudo
realizado no estado de S&o Paulo, analisou 28 amostras apreendidas pela policia local e encontrou uma
concentracdo que variou entre 0,5 a 1,55% de THC. (outras apresentacdes da droga podem chegar a até
60% de THC) (OLIVEIRA, 2005).

2.2 Aspectos da Cannabis sativa L.

A cénabis é uma planta dioica, com floracdo anual e pode atingir alturas entre 0,6 a 5,0m,
variando conforme o método de cultivo. Plantas masculinas costumam possuir maior altura e menor
robustez que as femininas, além de ser estaminada; as femininas por sua vez possuem pistilos ou
carpelos (NASCIMENTO, 2014).
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A Cannabis sativa L. (Linnaeus)® foi classificada botanicamente pelo botanico sueco Carolus
Linnaeus (Carl Von Linné) em 1753 (NASCIMENTO, 2014). Desde entao o “Manual para uso dos
laboratdrios nacionais de analises de drogas” do Escritorio das Nag¢des Unidas sobre Drogas e Crime
reconhece apenas esta espécie.(BORILLE, 2016). Entretanto, uma ampla variacdo na literatura ocorre
devido a trés processos que interagem entre si: selecdo humana conforme o objetivo da cultura (para
droga, fibra ou 0leo); interacdo entre plantas cultivadas e selvagens; e selecdo natural em nivel
morfologico, decorrente de questdes adaptativas dos frutos (FARAG, 2017). Em 2016, o United States
Departament of Agriculture adicionou a subespécie “spontanea” a classificagdo taxonomica
(BORILLE, 20186).

A subespécie sativa, historicamente selecionada para cultivo destinado a obtencdo de fibra e
6leo, é associada a um perfil menos toxico; enquanto a subespécie indica, preferida para fins narcoticos,
¢ associada como uma variacdo mais toxica. Essa variacdo decorre do alinhamento de aminoacidos que
definem a expressdo da enzima acido delta-9-tetraidrocanabinolico-sintase (THCAS) no codigo
genético. (DEGENHARDT, 2017)

As plantas do tipo “fibra” sdo homozigotas para o gene THCAS inativo. As plantas do tipo
“droga” sdo homozigoéticas ou heterozigotas para a forma ativa de THCAS. A caracteristica do gene
THCAS ativo é dominante sobre o gene THCAS inativo (DEGENHARDT, 2017).

Contudo, como as plantas do género Cannabis variam em aspecto por adaptacdo ao ambiente
em gue se encontram, a diferenciacdo morfologica torna-se mais dificil (BORILLE, 2016). Em relacédo
a classificacdo quimiotaxonémica, que se baseia na relacdo THC+CBN/ Canabidiol (CBD), onde um
resultado superior a 1 indica uma planta “tipo droga” e se inferior, “tipo fibra”. Contudo este metddo
pode classificar a mesma planta em diferentes etapas do desenvolvimento com quimiotipos distintos.
(FARAG, 2017). Decorrente dessa dificuldade em distiguir as subespécies da planta, independente se
qguimica ou morfologicamente, a denominacdo C. sativa é considerada adequada para quaisquer planta
desse género (BORILLE, 2016).

A Cannabis indica é melhor cultivada em solos férteis de zonas aridas, enquanto a variacao
sativa possui maior adptacdo ao clima tropical e temperado. Plantas fémeas concentram maior
guantidade de canabinoides que as masculinas, que morrem ao polenizar as plantas femininas. Seu
crescimento € rapido e em paises equatoriais suas folhas tendem a ser longas e finas, com coloragédo que
varia de verde claro ao amarelado, decorrente da grande intensidade de luz solar recebida durante o
cultivo; ja em ambientes mais frios os botBes apresentam uma coloragdo roxa (SOUZA, 2017)

Segundo Borille (2016), varios constituintes comuns as mais diversas classes de produtos

naturais sdo encontrados na C. sativa, dentre 0os quais, pode-se citar os pertecentes as classes dos

1 Cannabis sativa L. TAXONOMIA: Reino: Plantae (planta) Subreino: Tracheobionta (planta vascular) Subdivisao:
Spermatophyta (planta com sementes) Divisdo: Magnoliophyta (planta com flores) Classe: Magnoliopsida (Dicotiled6nea)
Subclasse: Hamamelididae Ordem: Urticales Familia: Cannabaceae Geénero: Cannabis L Espécie: Cannabis sativa L.
Subespécies: sativa, indica, ruderalis (NASCIMENTO, 2014).
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monoterpenos, sesquiterpenos, flavonoides, esteroides e compostos nitrogenados. Entretanto, dentre
estes, destaca-se uma classe que apenas pode ser encontrada em plantas do género Cannabis, 0s
canabinoides, metabolitos com importancia toxicologica e que equivalem a mais de 100 dos mais de
750 constituintes quimicos encontrados na planta, alguns destes apresentados na tabela 1.

Diversos produtos podem ser obtidos da canabis para fins narcoticos, por exemplo: a) maconha,
denominacdo para proporcdes de partes da planta; b) haxixe, um exsudato resinoso com colocar¢do que
varia entre marrom e preto; c¢) hash oil, 0 extrato oleoso que passa por um processo de aquecimento

para remover solventes organicos; entre outros (OLIVEIRA, 2005)

Tabela 1: Principais compostos presentes em plantas do género Cannabis

Classe N Constituintes quimicos

Canabinoides 61 Canabigerol (CBG)
Canabricomeno (CBC)
CBD
THC
Delta-8-tetraidrocanabinol
Canabiciclol (CBL)
Canabielsoin (CBE)
Canabinol (CBN)
Canabinodiol (CBND)
Canabitriol (CBT)

Outros tipos

D DD O W W NN ©O N PO Z

[EY
w

Compostos 20 Bases Quaternarias 5
nitrogenados Amidas 1
Aminas 12

Alcaloides da espermidina 2

Acgucares e 34 Monossacarideos 13
relacionados Dissacarideos 2
Polissacarideos 5
Ciclitois 12
Amino Acucares 2
Terpenos 103  Monoterpenos 58
Sesquiterpenos 38
Diterpenos 1
Triterpenos 2

Derivados de terpenos 4
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Fonte: (TURNER; ELSOHLY; BOEREN, 1980)
2.3 Canabindides

Os compostos canabindides sdo classificados como terpenofendis, eles sdo substancias que
atuam princinpalmente nos receptores canabinoides, podendo ser endégenos, encontrados naturalmente
nas plantas ou totalmente sintetizados, respectivamente chamados como: endocanabinoides,
fitocanabindides ou canabindides sintéticos ( LANDA; SULCOVA,; GBELEC, 2016; RIBEIRO, 2014).

Os endocanabinoides sdo derivados de precursores fosfolipidicos membranares e sao
produzidos sob demanda nos neurbnios pds-sinapticos. Eles contrariam a lei da polarizacdo dindmica,
ja que atuam como mensageiros retrégrados extracelulares, agindo nos CB1 pré-sinapticos (COSTA et
al., 2011). Em 1992 foi isolado pela primeira vez um endocanabinoide, a molécula N-araquidonil-
etonalamina, nomeada de anandamida (AEA). Apés a descoberta dos CB2, empregando as mesmas
técnicas utilizadas para o AEA, isolou-se o 2-araquidonil-glicerol (2-AG), chamado éster do acido
araquidénico (BORILLE, 2016).

Ausente apenas nas sementes, o fitocanabindides estdo presentes em todas as demais partes
das plantas pertencentes ao género cannabis, com maior concetracdo nos tricomas glandulares
(FARAG, 2017). Os principais canabindides encontrados em seus extratos sdo: canabigerol, acido
canabididlico, canabidiol, &cido tetraidrocanabinolico, THC, delta-8-tetrahidrocanabinol e canabinol. O
THC é o mais abundante e possui relevante acdo psicotrépica, podendo ter uma relacdo aditiva,
sinérgica ou antagonista com os demais canabinoides (AGUIAR, 2018). O que destaca 0s
fitocanabinoides das demais classes de compostos quimicos encontrados na plantas € que estes ndo
contém nitrogénio, por isso ndo formam sais (NETZAHUALCOYOTZI et al., 2009).

Acido canabigerélico (CBGA) é o percusor da biossintese dos fitocanabinoides e ele pode ser
convertido por 3 enzimas: &cido canabidiolico-sintase, THCAS ou &cido canabicromenico-sintase. Tais
enzimas realizam uma ciclizacdo oxidativa para catalizar a unidade monoterpeno presente no CBGA
em 4&cido canabidiolico, acido delta-9-tetraidrocanabinolico (THCA) e é&cido canabicromenico,
respectivamente (DEGENHARDT, 2017). Estas formas carboxiladas ndo possuem efeito psicotropico,
e tais compostos permanecerdo como acidos até que a luz ou o calor inicie uma descarboxilacdo nao-
enzimatica neutralizando-os. O THCA, por exemplo, precisa ser exposto a temperaturas superiores a
104,4°C para ser convertido em THC (AGUIAR, 2018; MCKINNEY, 2017).

O CBD e o THC sdo considerados os dois principais fitocanabinoides, ja que a relagdo entre
eles define o quimiotipo da planta entre: a) Tipo droga, maior concentracdo de THC (popularmente
chamado de maconha); b)Tipo intermediario, concentragdo equivalente de THC e CBD; e ¢) Tipo fibra,
maior concentracdo de CBD (popularmente conhecido como canhamo) (BORILLE, 2016).

2.4 Sistema endocanabindide
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Abundantes em algumas &reas do cérebro, os receptores canabindides sdo apontados como
responaveis por muito dos efeitos bioquimicos e farmacologicos que composto canabinoides produzem.
Vale ressaltar que a base do cérebro, regido que regula a respiracao e outras func@es vitais, ndo possui
receptores canabindides, o que explica a baixa letalidade em intoxicagBes por cénabis. A tabela 2
apresenta a distribuicdo dos receptores canabinoides estdo presentes no cérebro e a funcdo da respectiva
regido (OLIVEIRA, 2005; RIBEIRO, 2014).

O CBL foi descrito e clonado a partir do cérebro de ratos em 1990, em seguida o CB2, em 1993,
foi identificado em macrdfagos, na regido periférica do bago em outras células do sistema imune
(AGUIAR, 2018). Ambos fazem parte da familia de receptores com proteina G acoplada. Receptores
CB1 localizam-se no sistema nervoso central (SNC) e atua na modulacdo da dor, movimento e
processamento de memoria (LANDA; SULCOVA; GBELEC, 2016). Receptores CB2 sdo
principalmente expressos no sistema imunolégico (tonsilas, timo, monocitos, macrofagos, entre outros),
mas podem ser encontrados no sistema gastrointestinal, sistema nervoso periferico, sistema
cardiovascular, pele, musculos, 6ssos e SNC, nesse ultimo em pequenas quantidades e mais localizados
na microglia e em localizacéo pos-sindptica (MCKINNEY, 2017; COSTA et al., 2011).

Ambos receptores apresetam uma homologia de 44% quanto a suas sequéncias aminoacidicas (a
cadeia do CB1 permanece a mesma em diferentes espécies, enquanto a do CB2 sofre varia¢des), 0 que
justifica o fato que mesmo existindo afinidade entre receptor e canabindides, a diferenca entre os
receptores nao é suficiente para impedir que a maior parte dos compostos canabindides consigam
interagir com ambos receptores, ja que a pequena diferenca entre os mesmos dificulta a especificidade
para que um composto ative ou bloqueie apenas um deles. (MCKINNEY, 2017; RIBEIRO, 2014;
COSTA et al., 2011). E importante destacar ainda que outras drogas de abuso que alterem o nimero de
modula¢des do SNC (morfina, benzodiazepinicos, anfetamina, cocaina, entre outras) também possuem

capacidade de alterar a funcao dos receptores canabinoides (OLIVEIRA, 2005).

2.5 Modo de acao
Os canabindides sdo compostos altamente lipossolUveis, por exemplo, 0 THC possuem um
coeficiente de particdo octanol-agua de 600:1. Esta propriedade relaciona-se diretamente aos efeitos
bioldgicos causados pelo contato com estas classe de compostos quimicos, ja que, por isso, possuem
rapida absorcdo e capacidade de se acumular na membrana célular, alterando a fluidez desta
(NETZAHUALCOYOTZI et al., 2009). E importante destacar que os efeitos fisiolégicos do THC no

cerebro duram mais tempo que sua concentracdo serica (RIBEIRO, 2014).

Tabela 2 — RegiBes onde se encontram o receptores canabdides no cérebro, com suas respectivas fungdes

Regides do cérebro onde se localizam abundantemente os receptores canabindides
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Regido do cérebro Funcdes associadas

Ganglios basais Controle de movimentos

Cerebelo Coordenacdo dos movimentos do corpo
Hipocampo Aprendizagem, memoria, stress

Cortex cerebral Funcdes cognitivas

Regibes do cérebro onde se localizam em concentra¢des moderadas os receptores
canabindides

Regido do cérebro Funcdes associadas

Hipotalamo Manutencdo do corpo (regulacdo da temperatura, balanco de sal e

agua, funcéo reprodutiva)

Amidala Resposta emocional, medo
Espinha dorsal Sensacdo periférica, incluindo dor
Tronco cerebral Sono, regulacdo da temperatura, controle motor

Fonte: (RIBEIRO, 2014)

Quando a ingestdo ocorre por via oral, a biodisponibilidade pode variar devido ao que se perde
pela acdo do suco gastrico ou se ganha pela presenca de lipideos (que aumenta a absor¢do em até 95%).
Apos entrar na circulagdo sanguinea, o THC se une principalmente a lipoproteinas de baixa densidade,
uma menor parte se liga a albumina ou células sanguineas.(NETZAHUALCOYQOTZI et al., 2009) Em
seguida é distribuido na gordura, no figado, no cérebro e no rim. O armazenamento em gordura faz com
que o THC tenha uma meia vida de 30 horas (FITZGERALD; BRONSTEIN; KRISTIN, 2013).

O delta-9-THC é o canabindide com maior poténcia psicoativa, sendo um composto ndo
cristalino de elevada lipofilia, o que Ihe facilita a adsorcdo no organismo e consequentemente uma
maior rapidez de acdo (RIBEIRO, 2014). A administracdo por via pulmonar, mais eficiente em
velocidade de absorcéo e biodisponibilidade que a via oral, leva ao pico de concentracdo de CBD e
THC no soro e no cérebro nos primeiros minutos apés contanto, quando por via oral, o pico de
concentragdo so é alcangado apos duas horas (AGUIAR, 2018).

O THC tem um padrdo famacocinético multicomportalmental, com uma fase de distribuicéo e
uma subita caida nas concentracfes plasmaticas. A distribuicdo inicia imediatamente ap0os a absorcéo.
No sangue, ele se liga as proteinas plasmaticas, fazendo que chegue primeiro nos tecidos mais
irrigados, como rim, pulmdes, figado, cérebro, entre outros; em seguida ele se acumula no tecido
adiposo. A natureza lipofilica também permite ao THC atravessar a barreira placentaria, onde o feto
tera uma concentracdo plasmatica equivalente a 10% da presente na mée, causando danos a sua saude
(NETZAHUALCOYOTZI et al., 2009; HUESTIS, 2005; MCGILVERAY, 2005).

No cérebro o THC interage com neurotransmissores e neuromodulares (LUIZ; HESELTINE,

2008). A interacdo entre o ele e o CB1 altera o padrdo de funcionamento de diversos
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neurotransmissores (dopamina, serotonina, noradrenalina, acido gama-aminobutirico, entre outros),
podendo causar um efeito estimulatorio ou inibitorio (JUSTINE, 2014; BOTHA; PENRITH, 2009).

Quando um canabindide interage com um receptor canabindide, as proteinas G sdo ativadas,
logo abrem-se ou fecham-se os canais de calcio e potéssio, alterando a fun¢fes do SNC. O THC e a
anandamida, seu agonista enddgeno, inibem a enzima adenilato ciclase, diminuindo a producéo de
adenosina monofosfato ciclica, 0 que causa a abertura dos canais de potassio e a oclusdo dos canais de
calcio, reduzindo a liberacdo de neurotransmissores. (RIBEIRO, 2014)

O metabolismo do THC ocorre em diversos tecidos, como cérebro, intestino e pulm&o, mas a
principal via ocorre por meio da hidroxilacdo do THC pela enzima hepética citocromo P450, que
resulta em mais de 100 metabdlitos (cetonas, aldeidos, entre outros), dentre o quais, aponta-se o 11-
OH-THC como predominante, podendo ser encontrado em niveis plasmaticos que se aproximam em
10% dos niveis de THC. (HUESTIS, 2005). O THC ¢ rapidamente metabolizado pelo figado,
convertido em 11-OH-THC, que é oxidado em 11-COOH-THC. (JANECZEK et al, 2018).

Em humanos, cerca de 90% do THC absorvido é eliminado ap6s 5 dias, maior parte como
metabdlitos hidroxilados e carboxilados, cerca de 65% com as fezes e cerca de 20% com a urina.
Diversos metabdlitos acidos foram encontrados na urina, muitos conjugados ao &cido guclurénico para
ficarem mais hidrossoliveis (HUESTIS, 2005). Esta Gltima via de eliminagdo pode ocasionar em
incontinéncia urinaria (FITZGERALD; BRONSTEIN; KRISTIN, 2013).

2.6 Sinais clinicos

Os sinais clinicos sdo poucos claros, vistos que 0s receptores canabindides possuem um
comportamento bifasico (variando conforme a dose). Nos cdes, drogas de abusos causam sintomas
similares aos apresentados por humanos, mas com sinais clinicos mais dificeis de interpretar. Para
agravar esta situacdo, nao existe teste rapido valido para esta espécie, restando aos veterinarios o seu
julgamento clinico para estabelecer o tratamento (TEITLER, 2009; GROTENHERMEN, 2004).

A ingestdo de plantas com niveis elevados de THC e reduzido de CBD ira produzir um acgéo
psicoativa forte e clara, plantas com ambos niveis elevados destas substancias produzem uma intensa
modificagdo do sistema nervoso central e as que possuirem um baixo teor de THC e alto de CBD
causardo uma agao que tende a tranquilizardo e relaxamento do corpo (NASCIMENTO, 2014).

Os sintomas tendem a ser mais amenos quando o contato se da por via inalatéria, quando
comparados a como se manifestam em intoxicacdes por via digestoria (JUSTINE, 2004). Podem ser
predominantemente neurologicos, gastrointestinais ou ambos (BOTHA; PENRITH, 2009); em menor
proporgdo, podem se relacionar ao sistema cardiorrespiratorio ou como uma misceléanea de sintomas
relacionados a outros sistemas (TURNER; ELSOHLY; BOEREN, 1980).

Além de alteracfes no padrdes clinicos por fatores correlacionados a droga, a via de exposicédo e

fatores intrinsecos ao paciente também irdo interferir na sintomatologia. Por exemplo, pacientes do
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sexo feminino costumam apresentar maior sensibilidade ao THC, decorrente da sua interagdo com o
estrogénio (PARSHLEY; MENSCHING, 2014; RIBEIRO, 2014)

Apesar da alta dose letal, maior que 3g/kg, o contanto com a droga numa dose de 0,5mg/kg é
motivo bastante para que cdes e gatos manifestem sinais clinicos (MCKINNEY, 2017). A
sintomatologia costuma aparecer entre 30 a 90 minutos seguidos do contato (LUIZ; HESELTINE,
2008) e podem permanecer por até 72 horas (maconha legal), ja que o THC ¢ altamente lipofilico e
pode sofre recirculagdo enteropatica (WISMER, 2016).

A severidade do quadro clinico esté diretamente relaciona & quantidade de THC que o paciente
foi exposto (LUIZ; HESELTINE, 2008). Tal fator relaciona-se ainda com a via por onde ocorreu a
intoxicacdo, além de fatores fisiolégicos como a velocidade de metabolizacdo e excre¢do. Animais
intoxicados por via respiratoria tendem recuperar-se em poucas horas, enquanto 0s que tiveram contato
com uma pequena quantidade por via digestoria, tendem a necessitar de 24 horas para recuperagéo, e 0s
que ingeriram uma grande quantidade, podem manifestar sintomatologia por alguns dias (BISCHOFF,
2012).

Botha e Penrith (2009) citou um estudo com 213 animais onde 99% que manifestaram sintomas
relacionado ao sistema neuroldgico e 30% ao gastrointestinal, o que prevalece também no relato de
Janczyk, Donaldson e Gwaltney (2004), onde em 230 casos de cées intoxicados, 99,1% apresentaram
sinais neuroldgicos e 30,5% gastrointestinais.

Wismer (2016) cita letargia, depressdo, ataxia e incontinéncia urinaria como os sinais clinicos
mais comuns, seguidos por hiperexcitabilidade, hiperestesia, tremores, bradicardia, hipotermia e
midriase. Parshley e Mensching (2014) destacam ainda o risco de complicagdes secundarias, como
trauma decorrente da incoordena¢do ou pneumonia aspirativa, devido a combinacdo entre émese e
depressdo do SNC.

Em dois relatos distintos, Botha e Penrith (2009), na Africa do Sul, com 213 cdes intoxicados,
10 decorrentes da ingestdo de biscoitos contendo THC e 203 de folhas ou cigarros de maconha; e
Janczyk, Donaldson e Gwaltney (2004), com 213 intoxicacGes por via digestoria, com dados coletados
da ASPCA Animal Poison Control Centre, nos Estados Unidos da América (EUA), quatro por
comerem brownies contendo THC, seis por comerem biscoitos com THC e 203 por ingestdo de folhas
ou cigarros de maconha, a Tabela 3 apresenta os sinais clinicos com mais incidéncia e sua respectiva
taxa de ocorréncia em ambos estudos. Os demais sintomas apareceram em ambos 0s relatos com uma
ocorréncia inferior a 10% dos casos; onde o primeiro descreveu a ocorréncia de sialorreia,
incontinéncia urinéria, fraqueza, compressdo da cabeca contra obstaculos, desorientagdo,
hiperexcitabilidade, coma, pulso irregular e hipertermia; enquanto Janczyk, Donaldson e Gwaltney
(2004) seguiram a lista com hipotermia, fraqueza, bradicardia, desorientacdo, sialorreia, alteracGes

comportamentais, hiperestesia, vocalizacdo, anorexia, incontinéncia urinaria, taquicardia, hipertermia,



18

coma, hiperatividade, tremores na cabeca, entre outros. Nenhum dos relatos apresentaram um caso de
obito.

Tabela 3 — Ocorréncia dos sintomas com incidéncia maior ou igual a 10% nos dois estudos.

Autor Depressao Ataxia ou Emese Tremores Midriase
incoordenacao

BOTHA (2009) 60% 59% 25% 18% 10%

JANCZYK; DONALDSON; 61% 59% 24% 25% 11%

GWALTNEY (2004)

Meola (2012) analisou 125 casos, no Colorado, EUA, apés regulamentacdo da canabis, do total
de intoxicacg0es, 0s sinais clinicos mais observados foram: ataxia (88%), desorientacdo (53%), midriase
(48%), incontinéncia urinaria (47%), hiperestesia (47%), tremores (30%) e émese (27%). Este relato
apresentou dois casos de Obito, ambos com pacientes que ingeriram doses significativamente menor
que a dose letal, o autor levantou a hipdteses dos pacientes serem mais sensiveis ao THC, apesar de
afirmar que a ingestdo de THC nédo foi motivo o bastante para os 6bitos nos dois casos, mas que pode
ter contribuido significativamente.

Nos dois Obitos citados, a quantidade de THC ingerida era desconhecida e a intoxica¢cdo ocorreu
em conjunto com outra substancia toxica (chocolate) e com lipideos, o autor afirma ainda suspeitar que
0 cdo 2 ingeriu uma dose letal de chocolate. O cdo 1 era um macho, Schipperke, com 9 anos de idade e
0 cdo 2 era uma fémea, Cocker Spaniel, com 7 anos de idade; ambos eram castrados. O cdo 1 e 2
vieram a 6bito 40 e 14 horas, respectivamente, apds ingestao.

O cdo 1 apresentava-se prostrado e sem reacao a estimulo doloroso, os tutores ndo aceitaram a
realizacdo de lavagem gastrica. Realizou-se terapia intralipidica a 2ml/kg IV em bolus rapido, seguida
por infusdo continua a 4,1ml/kg/h IV por 19 horas. Cerca de 38 horas ap0s a consulta o paciente
apresentou uma coagulopatia por contusdo em cavidade abdominal, com hematémese e espistaxe,
seguida por parada cardiaca e respiratoria.

O cdo 2 apresentava-se em coma, foi internado, submetido a lavagem orogastrica e
administracdo de carvao ativado. Os tutores recusaram terapia intralipidica. O paciente manteve-se em
coma apos tais procedimentos e apresentou hipdxia (SpO2 80% com fluxo de oxigénio de 2l/min),
apresentando dispneia, os tutores ndo aceitaram a realizacdo de ventilacdo mecénica e radiografia de
torax. Em seguida o paciente apresentou parada cardiaca e respiratoria.

E importante destacar que, no mesmo relato, outros 26 ces que tiveram contato com a canabis
em conjunto com chocolate em bolos ou biscoitos receberam altar hospitalar. Entretanto, corpos
estranhos, que podem ter contribuindo para a causa do oObito, foram encontrados no vémito do céo 1 e
gue ambos vomitaram com sinais graves de depressdao no SNC, o que pde em duvida suas capacidades

de proteger as vias aéreas. Apesar do cdo 2 apresentar sintomas relacionados ao sistema respiratorio, a
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negacdo dos tutores quanto a realizacdo dos exames inviabilizou o diagnéstico de pneumonia

aspirativa.

2.7 Diagndstico

Intoxicacdo por drogas de abuso em animais de companhia sdo um desafio ao médico
veterinario. O caratér ilegal de tais substancias pedem ao profissional deve ter uma maior desenvoltura
ao realizar a anamnese. O tutor pode desconhecer a exposi¢cdo em casos onde adolescentes sdo 0s
responsaveis pela intoxicacdo ou, tendo ciéncia da situacdo, nega-ser a fornecer informacoes (LUIZ;
HESELTINE, 2008; BISCHOFF, 2012).

A anamnese se torna uma ferramenta de diagndstico ainda mais importante em cées, ja que o kit
para diagndstico utilizado para triagem de THC, baseia-se na presen¢a do metabo6lito 11-OH-THC e 11-
COOH-THC, ambos derivados da degradacdo hepética e pulmonar do THC. Este teste demonstrou-se
eficaz para o diagndsticos em gatos, contudo, cdes possuem uma via alternativa de beta-oxidacdo para
degradar o THC em 8-OH-THC, que pode acarretar em um falso negativo para testes nesta espécie, ja
que o teste ndo identifica este metabolito, sendo portanto desaconselhado a utilizacdo do teste ELISA
em pacientes caninos (MEOLA et al., 2012; PARSHLEY; MENSCHING, 2014; FERNANDEZ;
PRETTI, 2017; JANECZEK et al., 2018).

Fernandez e Pretti (2017) indicam a coleta de contetdo gastrico, para analise laboratorial afim
de encontrar resquicios de intoxicacdo por canabis pela via digestoria. Wismer (2016) considera
essencial realizar testes para etilenoglicol, de forma a eliminar a possibilidade de tal intoxicacdo, que
nos estagios iniciais é similar a intoxica¢do por maconha. Teitler (2009) ressalta a importancia de um
diagnostico rapido para quadros emergenciais, afirmando que outros métodos de diagnésticos mais
demorados servem apenas para propdésitos legais e médicos.

Por padrdo, o diagndstico de intoxicacdo por canabis é clinico, baseando-se nos sinais clinicos
presentes e na realizacdo de uma boa anamnese e exame fisico. Para isso, € necessario que o veterinario
tenha um bom preparo para identificar os sinais e ser cuidadoso ao questionar o tutor (HANSEN, 2006;
+PARSHLEY; MENSCHING, 2014). O veterinario deve considerar ainda um conjunto de possiveis
diagnosticos  diferenciais, como etanol, etilenoglicol, barbitdricos, ivermectina, opioides,
benziazepinicos, fenotiazinicos, relaxantes musculares, etc (DONALDSON, 2002; FITZGERALD;
BRONSTEIN; KRISTIN, 2013).

Ainda que confirmada a intoxicacdo por canabis, o profissional veterinario deve considerar a
possibilidade de outros fatores estarem prejudicando o progndéstico do paciente, tentar questionar ao
tutor se outras drogas de abusos ou demais substancias intoxicantes estdo envolvidas (MAHANEY,
2011)

2.8 Tratamento



20

Diante da inexisténcia de antidotos especificos que revertam os efeitos da intoxicacdo por
plantas do género Cannabis, o tratamento para tais casos se baseia em reduzir a absorcdo do agente,
tratar os sintomas apresentados e oferecer uma terapia de suporte ao paciente (FERNANDEZ; PRETTI,
2017; FARACO; SESSEGOLO; STEFANELLO, 2013; FITZGERALD; BRONSTEIN; KRISTIN,
2013).

A inducdo de émese € recomendada na primeira hora apds contato com a droga e apenas nos
casos onde o paciente ndo apresentam sinais que possam facilitar uma pneumonia aspirativa
(relacionados a depressdo no SNC). Em gatos recomenda inducdo de émese utilizando a xilazina (1.1
mg/kg por via intramuscular), em cédes recomenda-se apomorfina (0.04mg/kg por via intravenosa ou
intramuscular). Apesar das duas serem a droga de primeira escolha para inducdo de émese em suas
respectivas espécies, ambas podem falhar devido as alteracdes causadas pelo THC na regido do SNC
que controla o reflexo de vomito, nesses casos recomenda-se a utilizacdo de um irritante local, como o
peréxido de hidrogénio, que deve ser usado na concentracao igual ou inferior a 3% (para evitar lesdo da
mucosa gastrica), numa dose entre 2 a 5mg/kg, ndo excedendo a dose total de 50mg nos cédes e 10mg
nos gatos. (LUIZ; HESELTINE, 2008; Llera; Volmer, 2006; JANCZYK; DONALDSON;
GWALTNEY, 2004)

Considerando a capacidade de recirculacdo enteropatica e buscando reduzir a meia vida do THC
no organismo, recomenda-se a administracdo oral de carvdo ativado, na dose de 1 a 2mg/kg, com
intervalos de 8 horas, durante 24 horas (WISMER, 2016; Llera; Volmer, 2006; JANCZYK;
DONALDSON; GWALTNEY, 2004). Adicionalmente, Janczyk, Donaldson e Gwaltney (2004)
recomenda a adicdo do catéartico sorbitol na primeira dose do carvao ativado para uma melhor
eliminacdo. Com a mesma finalidade, Llera e VVolmer (2006) sugerem a adi¢do de sulfato de sodio ou
de magnésio a 0,25mg/kg. O estado de consciéncia do paciente deve ser considerado, ja que multiplas
doses de carvdo ativado em um paciente sedado implica em um alto risco de aspiracdo (PARSHLEY;
MENSCHING, 2014).

Por isso, pacientes apresentando sintomatologia mais grave deve ser submetidos a emulséo
lipidica, utilizada em alimentacdo parenteral, podendo ser indicada para intoxicacdes por substancias
lipofilicas. A aplicacdo parenteral cria uma fase lipidica intravascular que estabelece uma
movimentacdo da substancia lipofilica dos tecidos alvo para a emulséo lipidica, reduzindoa absor¢cdo.A
recomendacéo para a emulsao lipidica € a administracéo inicial de 1,5ml/kg em bolus lento, por 20 a 30
minutos, seguido pela administragdo continua de 0,25mg/kg/min por até 60 minutos, podendo repetir
esse procedimento a cada quatro horas até alcangar resposta adequada do paciente (WISMER, 2016).

Sintomas relacionados a excitacdo do SNC, como agitacdo, hiperestesia, tremores podem ser
tratados com administracdo de acepromazina ou benzodiazepinicos, desde que ndo ocorra uma

hipotensdo concomitantemente (WISMER, 2016). A depressdo do SNC ou do respiratério pode ser



21

revertidas com administragdo intravenosa de naloxona a 0.04mg/kg, substancia que ndo antagoniza
a apomorfina (LLERA; VOLNER, 2006).

Pacientes que ndo desenvolverem sintomas ap0s procedimentos para reducdo da absorcdo do
THC devem permanecer em observacdo, sendo periodicamente monitorados quanto aos parametros
cardiacos, respiratorios e termorregulatorios (LLERA; VOLMER, 2006). Os pacientes que
apresentaram sintomas requerem um cuidado maior, sendo necessario monitoramento de, além dos
citados, pressdo sanguinea e SNC (PARSHLEY; MENSCHING, 2014). Pacientes com afeccdes
secundarias concomitantes possuem maiores risco de sinais mais severos (WISMER, 2016). Outro
grupo de risco é formado pelos pacientes expostos a doses elevadas de THC que estdo sujeitos a
sintomas mais severos, ja que se trata de uma droga dose dependente. Em casos assim, recomenda-se
medidas de desintoxicacdo e tratamento mais enérgicos (MEOLA et al., 2012).

Outros cuidados podem ser necessarios conforme o quadro do paciente, como a administracdo
de fluidos intravenosos, uma opcao para corrigir a hipotensdo ou a desidratagdo (WISMER, 2009).
Adiconalmente, uma fluidoterapia aquecida ou resfriada, conforme quadro apresentado pelo paciente,
pode auxiliar na termorregulacdo (PARSHLEY; MENSCHING, 2014).

A atropina em dose 0.02mg/kg iv por via intravenosa é recomendada se 0 paciente apresentar
bradicardia. J& a oxigenioterapia auxiliard a pacientes com dificuldade ventilatdrias. Pacientes com
sinais que indiqguem uma depressdo no SNC e quadros de émese devem receber antieméticos, para
evitar uma pneumonia aspirativa (PARSHLEY; MENSCHING, 2014).

Quanto ao ambiente do animal intoxicado, a restricdo de espaco pode ser benéfico para
pacientes com dificuldades locomotoras, a fim de evitar traumas. E importante minimizar estimulos
externos (sons, movimentos bruscos e excesso de iluminacdo) em hiperestésicos. Em pacientes com
depressdo severa ou pacientes comatosos a alternancia de decubito deve ser realizada para evitar
Ulceras de pressdo (PARSHLEY; MENSCHING, 2014).

A ingestdo de THC produz uma variedade de sinais clinicos, sendo os sinais do SNC mais
predominantes, entretanto, a implantacdo de terapia de suporte adequada, em um paciente sem
complicGes secundarias, bastam para que a intoxicacdo tenha um progndstico favoravel (JANCZYK;
DONALDSON; GWALTNEY, 2004; MIRANDA et al., 2017).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A intoxicacdo por Cannabis sativa L. é uma realidade também na medicina veterinéria,
produzindo diversos sinais clinicos que, mesmo se concentrando em maior parte no SNC, podem se
manifestar em diversos sistema e de maneira variavel, causando estimulos excitatorios ou inibitorios. A
rpida implantacdo de uma terapia de suporte adequada, principalmente em pacientes com outras
complicagBes concomitantes, é fundamental para proporcionar um prognostico favoravel ao paciente,
por isso, € necessario que o médico veterinario possua conhecimento necessario para realizar o
diagnostico clinico, ja que o método de diagndstico rapido disponivel no mercado foi desenvolvido
para humanos e pode ser invalido em algumas espécies de animais de companhia, que possuem outras

vias de metabolismo.
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