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Impacto potencial desta pesquisa

O presente trabalho gerou impacto cientifico ao promover a geracao de
novos conhecimentos por meio da realizacdo de um estudo inédito, que produziu
dados, tanto para o tratamento de animais acometidos pela sindrome da
disfungéo cognitiva quanto para a pesquisa translacional da doenca de
Alzheimer.

O impacto social ocorreu pela difusdo do conhecimento gerado, por meio
de entrevistas realizadas para uma emissora de TV de alto alcance
regional/estatal, para o radio e para as redes sociais, relacionados aos efeitos
benéficos da terapia canabica em doencas neurodegenerativas, em especial
sobre a sindrome da disfuncéo cognitiva. Essa acdo combinada permitiu que o
conhecimento e os resultados obtidos com a pesquisa ultrapassassem os limites
da universidade, mostrando a populacédo a funcéo primaria da pesquisa: gerar
solucdes e melhorias para a sociedade.

O trabalho proporcionou qualidade de vida ndo sé aos caes tratados com
o Oleo de cannabis, mas também aos seus responsaveis, por meio da melhora

dos sinais clinicos cognitivos.
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BARBOSA, K. A. EFEITOS TERAPEUTICOS DO OLEO DE CANNABIS
FULL SPECTRUM EM CAES COM A SINDROME DA DISFUNCAO
COGNITIVA. Botucatu — SP. 2026. 107p. Defesa de Mestrado — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual
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RESUMO

O cédo é um modelo translacional relevante para o estudo de doencas
neuroldgicas, especialmente as neurodegenerativas. A Sindrome da Disfuncao
Cognitiva (SDC) é caracterizada por declinio cognitivo progressivo, com
manifestacdes clinicas caracterizadas pelo acronimo DISHAA: desorientacao,
alteracdes nas interagfes sociais, disturbios do sono, sujidade, mudancas na
capacidade de aprendizado, alteracfes na atividade e ansiedade. Devido as
caracteristicas fisiopatoldgicas compartilhadas com a Doenga de Alzheimer (DA)
humana, incluindo acumulo da proteina beta-amiloide (AB) e hiperfosforilacdo da
proteina tau, a SDC é considerada um analogo natural da DA. Na auséncia de
uma terapia efetiva para ambas as condic¢oes, derivados de Cannabis sativa L.
surgiram como candidatos terapéuticos promissores devido as suas
propriedades anti-inflamatérias, neuroprotetoras e neuromoduladoras. Este
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos terapéuticos do 6leo de cannabis full
spectrum em 26 caes diagnosticados com SDC, distribuidos em dois grupos: o
grupo CBD:THC (n = 13), tratado com 0leo de cannabis full spectrum CBD:THC
(1:1), e o grupo placebo (n = 13), tratado com azeite de oliva extravirgem. O
protocolo consistiu na administragao oral a cada 12 horas, durante 15 semanas,
com acompanhamento semanal. As variaveis de avaliagdo cognitiva incluiram o
Teste de Evocacdo de Memodria Episédica (TEMEC), Escala de Déficit
Neurolégico (EDN), Escala de Deméncia Canina (CADES) e a Escala de
Qualidade de Vida (EQV). Os resultados da escala CADES indicaram melhora
cognitiva significativa no grupo tratado, tanto na comparacao intragrupo
(momentos WO vs. W15) quanto na intergrupal frente ao placebo em W15 (P <
0,05). Nao houve melhora significativa na memoaria do tipo episddica para o
grupo tratado. A EDN revelou evolucédo clinica favoravel no grupo CBD:THC,
enguanto o grupo placebo apresentou deterioracao clinica. A qualidade de vida
melhorou nos animais tratados. Embora efeitos adversos tenham sido mais
frequentes no grupo CBD:THC, foram autolimitados. Em conclusédo, o 6leo de
cannabis Full Spectrum CBD:THC (1:1) promoveu melhora dos sinais clinicos e
aumento da qualidade de vida de cdes com SDC, indicando o potencial
terapéutico dos fitocanabinoides para doencas neurodegenerativas.

Palavras-chave: Canabinoides; Doenca de Alzheimer; Translacional,
Neuroprotecéo; Canabidiol (CBD); A 9-Tetrahidrocanabinol (THC); Qualidade de
vida.
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ABSTRACT

Dog is a relevant translational model for the study of neurological
diseases, especially neurodegenerative ones. Cognitive Dysfunction Syndrome
(CDS) is characterized by progressive cognitive decline, with clinical
manifestations described by the acronym DISHAA: disorientation, changes in
social interactions, sleep disturbances, soiling, changes in learning ability,
changes in activity, and anxiety. Due to the pathophysiological characteristics
shared with human Alzheimer’s disease (AD), including accumulation of beta-
amyloid (AB) protein and hyperphosphorylation of tau protein, CDD is considered
a natural analogue of AD. In the absence of an effective therapy for both
conditions, derivatives of Cannabis sativa L. have emerged as promising
therapeutic candidates due to their anti-inflammatory, neuroprotective, and
neuromodulatory properties. This study aimed to evaluate the therapeutic effects
of full-spectrum cannabis oil in 26 dogs diagnosed with SDC, divided into two
groups: the CBD:THC group (n = 13), treated with full spectrum CBD:THC (1:1)
cannabis oil, and the placebo group (n = 13), treated with extra virgin olive oil.
The protocol consisted of oral administration every 12 hours for 15 weeks, with
weekly follow-up. The cognitive assessment variables included Canine Dementia
Scale (CADES), Neurologic Deficit Scale (NDS), Quality of Life Scale (QLS) and
the Canine Episodic-Like Memory Evaluation Test (CEMET);. The results of the
CADES scale indicated significant cognitive improvement in the treated group,
both in the within-group comparison (time points WO vs. W15) and in the
between-group comparison against the placebo at W15 (P < 0.05). There was no
significant improvement in episodic memory for the treated group. The EDN
revealed favorable clinical progression in the CBD:THC group, while the placebo
group showed clinical deterioration. Quality of life improved in the treated
animals. Although adverse effects were more frequent in the CBD:THC group,
they were self-limiting. In conclusion, full spectrum CBD:THC (1:1) cannabis oll
promoted improvement in clinical signs and increased quality of life in dogs with
CSD, indicating the therapeutic potential of phytocannabinoids for
neurodegenerative diseases.

Keywords:  Cannabinoids;  Alzheimer's  disease; Translational;
Neuroprotection; Cannabidiol (CBD); A9-Tetrahydrocannabinol (THC); Quality of
life.
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CAPITULO 1



1. INTRODUCAO

Na trajetéria evolutiva de cdes (Canis familiaris) e humanos (Homo
sapiens), o compartilhamento do ambiente representa um aspecto central dentro
da perspectiva de Saude Unica - One Health (QUADALTI, 2025). Por
desenvolver espontaneamente uma patologia associada ao envelhecimento
nomeada Sindrome da Disfuncéo Cognitiva (SDC), o cao tornou-se um modelo
translacional estratégico para o estudo de doencas neurodegenerativas, como a
Doenca de Alzheimer (DA) humana (HEAD, 2013; MCGRATH et al., 2025).

A SDC é uma afeccdo neurodegenerativa, progressiva e dependente da
idade, caracterizada por sinais clinicos comportamentais. Essas alteragfes sdo
representadas por desorientacdo, mudancas nas interacdes sociais, distarbios
do sono, alteracdo no local de realizacdo das necessidades fisiolégicas, reducéo
da capacidade de aprendizado, variagcbes na atividade e ansiedade
(LANDSBERG, 2012).

Ambas as afec¢cbes compartilham caracteristicas fisiopatoldgicas,

fazendo com que a SDC seja considerada andloga a DA. Esses aspectos sao
exemplificados pela ocorréncia de atrofia cortical e hipocampal, perda neuronal
e sinaptica, deposicdo de beta-amiloide (AB) no parénquima cerebral e nas
paredes dos vasos na forma de angiopatia amiloide cerebral (CAA). Ademais,
ocorre 0 acumulo intraneuronal da proteina Tau, intenso estresse oxidativo e
respostas neuroinflamatorias persistentes (HEAD et al., 2013).
No entanto, nos caes a formacao classica de emaranhados neurofibrilares de
proteina Tau pode ndo ocorrer ou apresentar-se menos proeminente em relacao
ao observado em humanos com DA (SCHUTT et al., 2016; RIBEIRO et al.,
2026).

O diagnéstico da SDC envolve aplicacdo de escalas de avaliacdo
cognitiva, como a Canine Dementia Scale (CADES), a Canine Cognitive
Dysfunction Rating (CCDR) e a Canine Cognitive Assessment Scale (CCAS)
(MADARI et al., 2015; SALVIN et al., 2011; HAAKE et al., 2024), combinadas
com exames clinico e neurologico, analises hematoldgicas e urinarias,
ressonancia magnética encefalica e avaliagdo do liquido cefalorraquidiano. E
importante salientar, que o diagndéstico definitivo da SDC € post-mortem, sendo

realizado por analises histopatolégicas (OLBY et al., 2025).
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Considerando que a etiologia da SDC néo esta completamente elucidada
e apresenta carater multifatorial (OLBY et al., 2025), as terapias disponiveis
limitam-se ao manejo sintomatico, como: dietas antioxidantes; nutracéuticos;
farmacos para melhora do sono; ansioliticos e moduladores de
neurotransmissores; além de estimulo cognitivo por meio de atividades fisicas,
brincadeiras e interagdo social (PAN et al., 2018; LANDSBERG et al., 2011,
LANDSBERG,; et al., 2012; BRAY et al., 2023). No entanto, com o avanco da
neurodegeneracdo, essas abordagens apresentam reducdo da eficacia,
reforcando a necessidade de validagcdo de novas estratégias terapéuticas.

Nesse contexto, a modulagédo do sistema endocanabinoide (SEC) tem
sido estudada em doencas neurodegenerativas humanas e modelos animais,
devido as suas propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias e
imunomoduladoras no sistema nervoso central (KASATKINA et al., 2021).

O sistema endocanabinoide (SEC) constitui uma complexa rede de
sinalizacao lipidica, composta por: enzimas de sintese e degradacdo; ligantes
endogenos derivados do acido araquidbnico, como a N-araquidonoiletanolamina
(anandamida, AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Esses componentes
interagem com receptores canabinoides e nao canabinoides, regulando
processos biolégicos essenciais e contribuindo para a manutencdo da
homeostase frente aos continuos desafios fisiologicos aos quais o organismo €
submetido (CRISTINO et al., 2019).

Derivados de Cannabis sativa L., como A9-tetrahidrocanabinol (THC) e
canabidiol (CBD), despontam como alternativas terapéuticas capazes de atuar
como monoterapia ou em associacdo a tratamentos disponiveis, visando
controlar sinais clinicos e melhorar a qualidade de vida de cdes com SDC por
meio da modulacdo do SEC (LUTZ, 2020). Apesar de seus beneficios, ainda
existe uma lacuna na literatura quanto a eficacia clinica do 6leo de cannabis de
amplo espectro especificamente na SDC.

Sob essa perspectiva, 0 presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos
terapéuticos do Oleo de cannabis CBD:THC (1:1) em cées diagnosticados com
a Sindrome da Disfung¢ao Cognitiva.
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