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Resumo. Cannabis vem sendo usada por milhares de anos por suas propriedades
medicinais e atualmente vem sendo usado para o tratamento de diversas patologias
como o cancer, ansiedade e dores cronicas. Sabe-se que para o tratamento destas e
outras patologias os animais utilizam os mais diversos medicamentos que podem
contribuir para a perda ou aumento de apetite. Cada vez mais os tutores mostram
estar mais conscientizados e dispostos a investir em produtos e servigos de
gualidade para seus animais de estimagdo, consequentemente ocorre uma maior
busca na pesquisa de meios alternativos ao tratamento clinico e medicamentoso,
como o Gleo de cannabis. Por seus efeitos orexigenos e anorexigenos
respectivamente, o THC e o THCV séo usados e estudados para auxiliar na
diminuicéo ou cessdo do volume alopatico utilizado, podendo assim, reduzir efeitos
colaterais.
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The use of THC and THCV as appetite regulators in animals

Abstract:. Cannabis has been used for thousands of years for medicinal properties
and is currently being used to treat various pathologies such as cancer, anxiety and
chronic pain, therefore, animals use the most diverse medications that can contribute
to the loss or increase of appetite. More and more tutors are showing that they are
more aware and willing to invest in quality products and services for their pets,
consequently there is a greater search for alternative means to clinical and drug
treatment, such as cannabis oil. Due to their orexigenic and anorexigenic effects,
respectively, THC and THCV are used and studied to help reduce or reduce the
medicated allopathic volume, reducing side effects.
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Introducéo

A Cannabis Sativa tem sido utilizada por suas propriedades medicinais por milhares de
anos. O uso do 6leo de cannabis medicinal para cdes e gatos sdo conhecidos por auxiliar no
tratamento de diversas patologias como Fiv, Felv, sequelas de cinomose, doengas renais, doencas
gastrointestinais, cancer, ansiedade por separacgdo, dores cronicas etc. Por consequéncia dessas e
outras patologias, 0s animais utilizam os mais diversos medicamentos que podem contribuir para
a perda ou aumento de apetite.

Os efeitos do Tetrahidrocanabinol (THC) no organismo dependem da dose utilizada,

sendo o bem-estar 0 mais comum deles. Seus efeitos esperados sdo: relaxamento, leve estado de
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euforia, melhora do paladar por conta do seu efeito orexigeno. Ao ligar-se aos receptores
canabinoides no cérebro, o THC ativa os receptores de Grelina que estimula 0 aumento de apetite.

O Tetrahidrocanabivarina (THCV) surge com a descarboxilacdo em altas temperaturas
do Acido Tetrahidrocanabivarinico (THCVA) e esta presente em baixas concentracées na planta
de Cannabis. Os efeitos do THCV tém acdo contraria ao THC, sendo um antagonista dos
receptores CB1, atuando como inibidor de apetite e auxiliando ao controle da ansiedade a curto

prazo.

Revisdo de Literatura

A cada ano que passa 0 mercado pet mostra ser um setor bastante promissor e em
constante crescimento. Cada vez mais 0s tutores estdo se conscientizando e consequentemente,
se preocupando com fatores que antes ndo tinham tanta importancia, como a possibilidade de
adotar um cdo ou gato em feiras de adog¢des, com o bem-estar animal e satde.

De acordo com o Instituto Pet Brasil, em 2020, o mercado pet teve um crescimento de
27%, baseando-se em clinicas e hospitais, varejo alimentar, pet shops, medicamentos, acessorios
para pet, entre outros [2]. Pode-se concluir que cada vez mais 0s tutores estdo mais conscientes e
dispostos a investir em produtos e servicos de qualidade para seus animais de estimacdo,
consequentemente ocorre uma maior busca na pesquisa de meios alternativos ao tratamento
clinico e medicamentoso classico, citando a alopatia muito usada.

E importante destacar que muitos medicamentos alopaticos usados em grandes volumes
e/ou por muito tempo geram efeitos deletérios no organismo, consequentemente muitos médicos
veterinarios estdo comegando a indicar novos tipos de terapias para auxiliar no tratamento como

a acupuntura, aromaterapia, uso de homeopaticos e fitoterapicos.

Cannabis e Sistema Endocanabinoide

A Cannabis sativa é cultivada por milhares de anos, sendo utilizada para confecc@es de
papeis, tecidos, uso recreativo e para uso medicinal. A planta da Cannabis tem um alto percentual
de aproveitamento, de suas raizes sdo feitos chds e pomadas com potencial analgésico e anti-
inflamatério; a semente com alto teor de &cidos graxos 6mega 3 e 6, vitamina E e minerais; das
folhas de agUcar o tricoma e a resina; e de suas flores, o tricoma é extraido a resina que da a sua
capacidade terapéutica [1,14].

A principal forma de administracdo da cannabis medicinal é através do 6leo. As formas
mais comuns de extracdo dos bioativos da planta sdo a hidrodestilagdo, destilacdo a vapor,
extracdo por solventes e extracao assistida por ultrassom [1,11].

O Sistema Endocanabinoide (SEC) é encontrado em todos os animais vertebrados e
invertebrados, com excecdo dos insetos [4]. Este sistema é composto por ligantes enddgenos,

enzimas desativadoras, receptores canabinoides 1 (CB1) encontrado em abundancia no sistema



nervoso central e receptores canabinoides 2 (CB2) encontrado no sistema nervoso periférico, entre
outros.

Este sistema tem um papel importante para manter a homeostase, modula o sistema
nervoso, imunolégico e em outros sistemas do corpo animal, atuando no alivio de dores,
inflamagdes, metabolismo, neuroprotecdo e entre outros. Este age “sob demanda”, portanto, ¢
acionado quando necessario e funciona para modulacdo ou reparacdo a funcdo dos outros
mediadores [4,5]

O Tetrahidrocanabinol (THC) é um fitocanabinoide com potencial psicoativo encontrado
predominancia em plantas fémeas da Cannabis sativa. E agonista aos receptores CB1 e
antagonistas aos receptores CB2. Este fitocanabinoide possui efeitos que atuam no controle de
nauseas, ansiolitico em baixas doses, estimulantes de apetite, euforia, alivio de dores, acdo
neuroprotetora e entre outros.

O Canabidiol (CBD) é o segundo fitocanabinoide encontrado em maior abundancia na
planta e ndo apresenta potencial psicoativo. E agonistas aos receptores CB2 e antagonista aos
receptores CB1. Este fitocanabinoide possui efeitos que atuam como analgésicos, vaso relaxante,
ansiolitico, imunossupressor, antiinflamatorio, antiemético, antioxidante e por aumentar o
namero de células mitocondriais e estimular a atividade celular, ele auxilia na perda de peso e nos
niveis de insulina.

Até o momento, foram isolados mais de 100 tipos diferentes de canabinoides, terpenos e
flavonoides encontrados na planta.

Os receptores de CB1 séo encontrados principalmente no sistema nervoso central (cértex,
hipocampo, fluxo basal da ganglia e cerebelo) e no coracdo, pulméo, pancreas, gordura e sistema
digestivo. A quantidade e localidade desses receptores podem variar entre as espécies, em cédes
sdo encontrados em larga escala. Estudos apontam que quando esses receptores sdo inibidos,
acontece a melhora do metabolismo glicidico, padréo de resisténcia a insulina e inibigéo de apetite
[5].

Ja os receptores de CB2 séo encontrados no sistema nervoso periférico e em células do
sistema imune (mastécitos, linfécitos, macréfagos entre outros), responsavel por efeitos no

sistema imunoldgico, anti-inflamatérios, analgésicos e imunossupressores[4].

Hormonios Orexigenos e Anorexigenos

Dentro do hipotalamo, especialmente no ndcleo arqueado (ARC), é responsavel pela
integracdo nutricional, recebendo informagdes de drgdos periféricos e mediados por horménios
circulantes e metabdlitos, tronco cerebral e balanco energético [17,18,19].

A leptina, grelina e insulina sdo horménios que agem em diversas vias metabdlicas para
o0 controle de apetite que tem influéncia do balango energético, portanto, no peso corporal sendo

originado de maneira central ou periférica.



Leptina

E um horménio produzida no estomago, placenta, mas principalmente no sistema
adiposo. Atua em células neuronais do hipotalamo com funcéo de controlar a ingestdo alimentar,
aumenta o gasto de energia, regulacdo neuroenddcrinas e no metabolismo de glicose e gorduras
[17,18].

No ARC contém os neurdnios orexigenos (estimuladores de apetite) que produzem o
Neuropeptideo Y (NPY) e a Agouti Related Protein (AgRP), e os anorexigenos (inibidores de
apetite) produzem o Transcrito Regulado por Cocaina e Anfetamina (CART) e a Pro-
opiomelanocortina (POMC) é percursora do peptideo de melanocortina (aMSH). [18,20]

A saciedade ¢ realizada a partir do bloqueio da liberagdo do hormonio estimulante de a-
melandcitos e é modulada pelos neuronios pro-opiomelanocortina (POMC) séo anorexigenos, ou

seja, inibem o apetite [18].

Grelina

Originada da palavra Growhormone release (GHRE), portanto, causa 0 aumento da
secrecdo do hormdnio de crescimento (GH) na hipofise e hipotadlamo nas células somatotroficas,
esse hormdnio regula a ingestéo alimentar, consequentemente regulando o peso corporal [21].

E um horménio produzido no intestino, no hipotalamo, mas principalmente na mucosa
gastrica. Atua estimulando a secre¢do do crescimento, funcdo pancreatica enddcrina e o
metabolismo da glicose, balanco energético e aumento da motilidade gastrica. A grelina tem
potencial orexigeno, age nos mesmos neurdnios hipotaldamicos que a Leptina, porém induz

reagOes contrarias aquelas feitas por ela. [17,18]

Insulina
E um horménio produzido no pancreas pelas células beta, aumenta a captacéo de glicose.
No sistema nervoso central acontece 0 aumento do gasto energético, regula concentracBes de

leptina e 0 aumento do apetite com a diminuicéo da glicemia. [16,18].

O Sistema Endocanabinoide e o Apetite

Estdo sendo estudados os mecanismos de controle do apetite, com foco principal nas
fungdes hipotalamicas, regulando o aspecto metabdlico de alimentacdo. O sistema de controle do
apetite estd mais voltado para o armazenamento energético do que para a perda de peso. O
hipotalamo €é responsavel por receber informacdes de 6rgdos periféricos e mediados por
horménios circulantes e metabdlitos, tronco cerebral e balango energético [17, 18 e 19].

No trato gastrointestinal, existem peptideos que desempenham um papel importante no

controle da alimentagdo, incluindo a grelina que é secretada no fundo gastrico e atua como um



horménio orexigeno, sugerindo um papel na modulacdo alimentar, no SEC através de uma
sinalizagdo intestino-cérebro [22].

O tecido adiposo é o maior estoque energético do organismo, nele é produzido a leptina,
que funciona como um potente supressor de apetite. No hipotalamo, este horménio inibe o NYP
e AgRP, sdo neurdnios estimuladores de apetite [23]. A subpopulacdo neuronal POMC e CART
sdo estimulados pela leptina, portanto funcionam como inibidores de apetite. Os dois sistemas
funcionam como reguladores de apetite no sistema nervoso central [18, 20].

O receptor CB1 sdo encontrados em altas concentracdes em areas no hipotalamo, como a
ventromedial, lateral, dorsomedias paraventriculares e nlcleos arqueados onde estdo envolvidas
no controle alimentar. No sistema nervoso central, diversos sitios de producdo de
neurotransmissores proximos aos CB1, como o Transcrito Regulado por Cocaina e Anfetamina
(CART), Neuropeptideo Y (NPY), grelina, entre outros [24,25].

O CBL1 é o receptor mais abundante nos receptores de membrana ligados a proteina G
(GPCR), sua ativacao possui efeito orexigeno, aumento da lipogénese e alteragdo do metabolismo
glicosidico [26]. Consequentemente, seu bloqueio leva a efeito anorexigeno. De acordo com o
estudo realizado em ratos no ano de 2002 mostra 0 aumento dos niveis hipotalamicos dos
endocanabinoides na restricdo alimentar, quando sdo alimentados nota-se a diminuicdo dos
mesmos [27].

Conclui-se que o sistema endocanabinoide esta associado com o controle do apetite e a
ingestdo alimentar. O bloqueio do receptor CB1 leva ao Sistema nervoso central a diminuir a
ingesta alimentar, consequentemente no sistema periférico queda da resisténcia insulinica,

lipogénese, aumento da tolerdncia a glicose e a diminuig&o.

O uso do THC como estimulador de apetite em animais

E um dos canabinoides encontrados na planta da cannabis, de grande interesse clinico
como no controle da atividade ansiolitica, diminuicdo da pressdo intraocular em casos de
glaucoma, analgesia, estimulacdo do apetite [1].

No hipotalamo a saciedade vem do bloqueio da liberagdo do hormonio estimulante de o.-
melandcitos e é modulada pelos neuronios pro-opiomelanocortina (POMC) sdo anorexigenos, ou
seja, inibem o apetite. Conclui-se que o THC inibe os neuronios POMC pela ativacdo dos
receptores de CB1, resultando no aumento do apetite [4].

Um estudo realizado em ratos com obesidade induzida pela dieta em 2015, relata o
aumento de apetite em ratos com o uso do THC, mas impedia 0 aumento de peso, mesmo com
uma dieta rica em gordura. 1sso acontece devido o THC ligar-se aos receptores celulares cerebrais

que estdo relacionados com a ativacdo da Grelina, aumentando a fome e o apetite [15].



Devido a localizacdo dos receptores canabinoides encontrados nos 6rgaos e no Sistema
Nervoso Central, pode ser utilizada como um aliado potente para o aumento do bem-estar e a

reducdo de seus efeitos adversos/colaterais do tratamento algumas patologias. Por exemplo [12]:

Pacientes oncoldgicos em tratamento quimioterapico
O THC funciona como um neuroprotetor, analgésico e antiinflamatério com o CB1
atuante diretamente no sistema nervoso promovendo efeito calmante e controle da dor e ansiedade

[13], evitando assim o0s enjoos frequentes, vomitos, dores, fraqueza, dores e perda de apetite [12].

Dores cronicas

Quando o tratamento tradicional da dor crénica com analgésicos ndo surge o efeito
desejado, 0 uso da cannabis medicinal é indicado para o controle da dor, principalmente para
patologias com dores neuropdticas associadas a esclerose mdaltipla, fibromialgia, dores
oncoldgicas, artrite reumatoide entre outros [28]. O THC tem alto poder analgésico, o receptor
CB1 atua no SNC em zonas de transmisséo e modulacdo da dor por inibirem seu impulso nervoso
[29].

Ansiedade

Sabe-se que 0 hipocampo, amigdala e clrtex pré-frontal estdo envolvidos com a
ansiedade, nestas mesmas estruturas cerebrais encontra-se receptores CB1 presentes o sistema
encodanabinoide. Estudos apontam que THC administrados em baixas doses tem efeitos

ansioliticos, quando superdosado podem ser ansiogénicos [30].

O uso do THCV como inibidor de apetite em animais

E um canabinoide encontrado em pouca quantidade na planta, e produzido a partir da
descarboxilagio do Acido Tetrahidrocanabivarino (TCHVA) em altas temperaturas, ndo possui
efeitos psicoativos, mas € muito conhecido por seus efeitos inibidores de apetite, aumentar a
saciedade e regularizacdo de energia metabdlica, 0 que o torna um potencial tratamento para a
obesidade [11].

Diabetes

E uma patologia caracterizada pela deficiéncia relativa ou total ineficécia da insulina no
pancreas, resultando em hiperglicemia, quando a capacidade de absorver a glicose € excedida, a
glicosuria causa polidria pela diurese osmdtica, resultando também em perda de peso em
consequéncia da diminui¢do do metabolismo tecidual periférico da glicose. No sistema nervoso

central, mais especificamente no hipotalamo, regula-se a saciedade pela concentracdo de glicose



na célula, quanto menor a concentracdo de insulina, maior sera o apetite [31]. O THCV é um
canabinoide inibidor de apetite com potencial de melhorar o0 metabolismo e a controle glicémico.

Conforme o estudo publicado no Diabetes Care foram realizados em pacientes com
fitocanabinoides ndo psicoativos (CBD e TCHV) para comparar efeitos no metabolismo de
glicose e lipideos em animais. O teste realizado em 62 paciente com diabetes tipo 2 ndo tratados
com insulina foram aleatoriamente mandados para 5 tipos de tratamentos (CBD 100mg BID;
THCV 5mg BID; 1:1 CBD e THC 5mg BID; 20:1 CBD 100mg e THCV 5mg BID; ou placebo)
por 13 semanas. Foi possivel observar a alteragdes no controle glicémico, sensibilidade a insulina,
triglicérides e apetite. O tratamento com o THCV isolado comparado com o de CBD:THCV, se

destacou por regularizar o nivel de acucar no sangue e reducéo a resisténcia insulinica [3].

Obesidade

Obesidade pode surgir por consequéncia da ansiedade e por disfun¢es metabolicas que
afetam o controle do apetite e gasto energético como a resisténcia insulinica (diabetes) e
desequilibrio hormonal (leptina e grelina) [32].

Alguns estudos foram realizados com o uso do THCV, um deles realizado por Luciano
de Petrocellis em 2010 mostra que ao contrario do THC, o THCV induz o sistema metabodlico a
maior sensibilidade para restaurar a insulina em modelos de camundongos obesos [9], j& o outro
realizado por RIO-Europe em 2005 [10] diz que o tratamento com Rimonabant induz a perda de
peso corporal e o receptor CB1 bloqueado é capaz de modular o comportamento alimentar.
Portanto conclui-se que o0 THCV apresenta um abundante potencial terapéutico para a melhora
do metabolismo, controle glicémico e na reducéo de peso pelo comportamento alimentar.

O mecanismo exato pelo qual o THCV inibe o apetite ainda ndo é completamente
compreendido, mas pode estar relacionado ao seu efeito nos receptores de canabinoides no
cérebro e no sistema digestivo. O THCV pode atuar como um antagonista neutro nos receptores
CB1, que estdo envolvidos na regulacdo do apetite e do metabolismo. Estudos apontam que o

THCV pode auxiliar na tolerancia a glicose e a regular os niveis de insulina no organismo [3, 10].

Consideragdes finais

Diante dessa pesquisa, pode-se notar o potencial para uso terapéutico de canabindides
aplicados a medicina veterinaria.

Embora seja promissor como uma possivel terapia, 0 THCV ainda é pouco estudado e
ndo estd amplamente disponivel como tratamento. O THC apesar de ser amplamente estudado

para diversas patologias, ndo ha muitas pesquisas sobre 0 uso como estimulador de apetite.
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