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“ The endocannabinoid system represents a
widespread modulatory system that plays a
key role in maintaining physiological

homeostasis.”

Raphael Mechoulam



RESUMO

O manejo vacinal em poedeiras comerciais constitui importante fator de estresse agudo, capaz
de desencadear respostas fisioldgicas mensurdveis por pardmetros hematoldgicos e
bioquimicos. Nesse contexto, objetivou-se com o presente estudo avaliar a resposta fisiologica
ao manejo vacinal em poedeiras comerciais submetidas a administragdo de dipirona ou extrato
vegetal de Cannabis sativa. Foram analisados pardmetros hematologicos, com énfase na
contagem diferencial de leucdcitos e na relagdo heterdfilo:linfocito, bem como parametros
bioquimicos séricos, incluindo glicose, colesterol, triglicerideos, proteinas totais, albumina,
globulinas, relagdo albumina/globulina, AST, fosfatase alcalina e acido urico. Observou-se
que a administragdo de Cannabis sativa promoveu alteragdes associadas a modulacdo da
resposta fisiologica ao estresse, com destaque para a redug¢do da glicemia e da relacdo
heterofilo:linfocito, especialmente na dose de 0,15 mg/kg. A dose de 0,10 mg/kg promoveu
perfil intermediario, com parametros bioquimicos compativeis com resposta fisiologica
equilibrada, sem evidéncias de resposta inflamatoria sistémica. O grupo tratado com dipirona
apresentou comportamento fisiologico estadvel, sem altera¢des indicativas de efeitos adversos,
porém sem evidéncia de modulagdo consistente dos parametros avaliados. Os parametros
bioquimicos indicaram auséncia de comprometimento hepatico ou renal agudo. De forma
geral, os achados indicam que o extrato de Cannabis sativa apresenta potencial modulador da
resposta fisiologica ao estresse vacinal, dependente da dose, sem evidéncias de toxicidade
sistétmica aguda nas condicOes avaliadas. No entanto, sua aplicacdo pratica em sistemas
produtivos requer investigagdes adicionais quanto a seguranca alimentar, padronizagdo

fitoquimica, analise de residuos e efeitos em longo prazo sobre desempenho e saude das aves.

Palavras-chave: (annabis sativa; estresse agudo; poedeiras comerciais; relagdo
heterofilo:linfocito; pardmetros bioquimicos; manejo vacinal.



ABSTRACT

The vaccination management of commercial laying hens represents an important source of
acute stress, capable of triggering physiological responses measurable through hematological
and biochemical parameters. In this context, the present study aimed to evaluate the
physiological response to vaccination management in commercial laying hens subjected to the
administration of dipyrone or a plant extract of Cannabis sativa. Hematological parameters
were analyzed, with emphasis on differential leukocyte count and heterophil:lymphocyte ratio,
as well as serum biochemical parameters, including glucose, cholesterol, triglycerides, total
protein, albumin, globulins, albumin/globulin ratio, AST, alkaline phosphatase, and uric acid.
The administration of Cannabis sativa promoted alterations associated with modulation of the
physiological response to stress, especially the reduction of glycemia and
heterophil:lymphocyte ratio, particularly at the dose of 0.15 mg/kg. The 0.10 mg/kg dose
showed an intermediate profile, with biochemical parameters compatible with a balanced
physiological response and without evidence of systemic inflammatory response. The
dipyrone-treated group showed stable physiological behavior, without indications of adverse
effects, although without evidence of consistent modulation of the evaluated parameters. The
biochemical findings indicated absence of acute hepatic or renal impairment. Overall, the
findings suggest that Cannabis sativa extract presents dose-dependent modulatory potential
on the physiological response to vaccination stress, without evidence of acute systemic
toxicity under the evaluated conditions. However, its practical application in production
systems requires further investigations regarding food safety, phytochemical standardization,

residue analysis, and long-term effects on animal performance and health.

Keywords: Cannabis sativa; acute stress; laying hens; heterophil:lymphocyte ratio;
biochemical parameters; vaccination management.
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1. INTRODUCAO

A avicultura de postura ocupa posi¢do estratégica na produgdo de proteina animal no
Brasil. Em 2025, o setor manteve a trajetoria de crescimento, com a producdo estimada em
62,25 bilhdes de unidades, em comparacao aos 55 bilhdes registrados em 2024, representando
um aumento de 7,9% (ABPA, 2025). Esse avanco consolida o ovo como alimento de elevada
qualidade nutricional, ampla acessibilidade e importancia socioeconomica. O crescimento da
demanda interna e o fortalecimento do mercado externo, associados a consumidores cada vez
mais exigentes quanto a qualidade dos produtos e as condi¢des de bem-estar animal, reforcam
a necessidade de sistemas produtivos eficientes, tecnicamente controlados e sanitariamente
mais rigorosos (ABPA, 2025; SCANES, 2016).

Nesse cendrio, a intensificagcdo produtiva tem sido acompanhada por ajustes constantes
nos manejos sanitdrios e nutricionais, ampliando a exposicdo das aves a estimulos
potencialmente estressantes, muitas vezes de curta duragdo, porém recorrentes ao longo do
ciclo produtivo (ABPA, 2025; CEPEA, 2025). Apesar dos avangos tecnoldgicos, poedeiras
comerciais mantidas em sistemas intensivos permanecem expostas a diferentes fatores
estressores, como confinamento, elevada densidade de alojamento, variagdes ambientais e
praticas de manejo rotineiras, incluindo a vacinacdo (VOSMEROVA et al, 2010; MARCHINI
et al, 2011; SCANES, 2016).

Esses estimulos desencadeiam respostas adaptativas mediadas pelo eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), com a consequente liberagdo de glicocorticoides e catecolaminas,
resultando em alteragdes metabdlicas, imunoldgicas e hematologicas (VOSMEROVA et al,
2010; MARCHINTI et al, 2011). Embora tais respostas sejam fundamentais para a manutengao
da homeostase frente a desafios agudos, sua ativacdo pode interferir transitoriamente em
parametros fisiologicos relevantes para a satide e o desempenho produtivo das aves (SCANES,
2016).

Grande parte das pesquisas em avicultura tem se concentrado nos efeitos de
estressores cronicos, como estresse térmico e superlotagdo, os quais t€ém sido amplamente
associados a alteracdes fisioldgicas que tém levado a prejuizos produtivos em aves comerciais
(MARCHINI et al, 2011; SCANES, 2016). Entretanto, hd menor niimero de investigacdes
direcionadas aos impactos fisiologicos de estressores agudos e previsiveis, como a conten¢ao
e a aplicacdo de vacinas. Em situagdes agudas, a ativagdo do eixo HPA pode promover

modificacdes transitdrias no leucograma, na glicemia e em parametros bioquimicos
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associados a resposta inflamatoria e imunolédgica, podendo influenciar a dindmica fisioldgica
no periodo pos-vacinal (OLUWAGBENGA et al, 2023).

Nesse contexto, a analise hematoldgica e bioquimica do sangue constitui ferramenta
relevante para o monitoramento da satde e da resposta fisiologica das aves. Esses parametros
podem permitir avaliar o estado imunoldgico e possiveis alteracdes inflamatdrias por meio de
indicadores como a relagdo heterofilo:linfocito (H:L), amplamente utilizada como marcador
fisioldgico associado ao estresse em aves (GROSS; SIEGEL, 1983; SCANES, 2016), além da
mensuracdo de proteinas séricas, metabolitos energéticos e enzimas associadas ao
funcionamento hepatico e renal (CAMPBELL; ELLIS, 2007; SCANES, 2016).

Apesar de serem amplamente empregadas na rotina clinica, as analises hematologicas
e bioquimicas ainda sdo pouco exploradas como desfechos experimentais primarios na
avaliag¢do de estratégias mitigadoras de respostas fisiologicas relacionadas ao estresse em aves
comerciais, sendo mais frequente a utilizagao de indicadores produtivos ou comportamentais
como varidveis principais desta resposta. Essa lacuna limita a compreensdo integrada da
seguranga metabdlica e da resposta sist€émica frente a interven¢des nutricionais ou
farmacologicas.

Diante da crescente busca por alternativas aos farmacos convencionais, o interesse por
fitoterapicos e nutracéuticos vem se ampliando, incluindo compostos derivados de Cannabis
sativa. Os fitocanabinoides presentes na planta apresentam propriedades anti-inflamatorias e
imunomoduladoras que sdo descritas em diferentes modelos experimentais, mediadas
principalmente pela interacdo do sistema endocanabinoide e os receptores CB1 e CB2
(HOWLETT et al, 2002; DI MARZO; PISCITELLI, 2015). Contudo, a evidéncia disponivel
concentra-se majoritariamente em mamiferos, sendo ainda limitada em aves comerciais. Além
disso, sdo escassas as investigacdes que comparem a administracdo de fitocanabinoides as
praticas ja empregadas em campo, como o uso de dipirona no periodo poés-vacinal, sob a
perspectiva de marcadores laboratoriais associados a resposta fisiologica ao estresse. A
compreensdo desses parametros ¢ fundamental para avaliar ndo apenas os possiveis efeitos
moduladores, mas também a seguranca metabolica em curto periodo de exposicdo a esses
compostos.

Assim, objetivou-se com o presente estudo investigar o efeito do uso de extrato
vegetal de C. sativa como alternativa para modular a resposta fisioldgica aguda ao manejo
vacinal em poedeiras comerciais, por meio da avaliacdo de parametros hematoldgicos e

bioquimicos associados a resposta ao estresse agudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Avicultura de postura no Brasil: panorama e desafios

A avicultura de postura no Brasil consolidou-se como uma das principais for¢as do
agronegocio nacional, impulsionada pelo consumo interno e pelas oportunidades de
exportacdo. Esse crescimento reflete a acessibilidade do ovo como fonte de proteina e o
aumento do consumo per capita, que atingiu aproximadamente 272 ovos por habitante em
2025 (ABPA, 2025).

Apesar do cendrio positivo, o setor enfrenta desafios que exigem inovacao e adaptagao.
A sustentabilidade e o bem-estar animal tornaram-se exigéncias centrais do mercado
consumidor (ABPA, 2025). A pressdo de redes varejistas e empresas alimenticias tem levado
os produtores a repensarem sobre os sistemas de criagdo, com a transicdo gradual de gaiolas
convencionais para modelos alternativos, como o cage-free, organico e sistema caipira, que
sdo mais alinhados as novas demandas (VOSMEROVA et al, 2010).

A busca por maior eficiéncia produtiva tem impulsionado a adogdo de sistemas de
monitoramento digital e automacdo na avicultura, com destaque para o uso de sensores
ambientais, plataformas de coleta continua de dados e ferramentas de apoio a tomada de
decisao (AHMAD et al, 2022; VAN DEN NEUVER et al, 2022). Essas tecnologias permitem
o acompanhamento em tempo real de varidveis criticas do ambiente de criagdo, como a
temperatura, umidade e qualidade do ar, e acabam favorecendo ajustes mais rapidos e precisos
no manejo e contribuem para a otimizagdo do desempenho produtivo e da gestdo do sistema
de producao (WU et al, 2025).

Outro desafio relevante ¢ a biosseguridade, que depende da adesdo a programas
vacinais estratégicos e do adequado estabelecimento da resposta imune sobre o animal. A
mitigacdo do estresse associado a manejos sanitarios ¢ fundamental para assegurar a sanidade
dos lotes e a eficiéncia das estratégias de controle sanitirio em sistemas de producdo avicola

(SCANES, 2016; SHINI et al, 2010).

2.1.1 Marcadores hematologicos e bioquimicos no contexto de estresse agudo

A avaliagdo hematologica e bioquimica fornece indicadores objetivos da resposta

fisiolégica ao estresse agudo em aves, permitindo inferir alteracdes relacionadas a
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redistribuicdo leucocitaria, mobilizagdo energética, estado inflamatério e hidratacdo. No
leucograma, para as aves, a relagdo heterofilo:linfocito (H:L) ¢ amplamente utilizada como
marcador de estresse por refletir a redistribuicio de leucdcitos mediada por glicocorticoides e
catecolaminas, sendo especialmente sensivel em situagdes agudas ( BACKFORD et al, 2024;
LENTFER et al, 2015). Entretanto, sua interpretacdo deve considerar fatores como linhagem,
horario de coleta e condigdes ambientais, que podem atuar como interferentes (SHINI et al,
2010; CAMPBELL; ELLIS, 2007).

Do ponto de vista bioquimico, o estresse agudo pode estar associado a alteragcdes da
glicemia e metabolismo lipidico, uma vez que a ativagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
promove mobilizagdo de reservas energéticas para atender as demandas imediatas.
Paralelamente, proteinas totais, albumina e globulinas podem variar conforme o estado
hidrico e o grau de resposta inflamatdria/imune, sendo a relagdo albumina/globulina um
indicador complementar para contextualizar processos inflamatorios e a resposta humoral
(ABD EL-HACK et al, 2020).

Nas aves, o acido urico € o principal produto do catabolismo nitrogenado ¢ pode se
elevar em condi¢des de maior catabolismo proteico e/ou alteragdes relacionadas ao estado de
hidratacdo e funcdo renal, exigindo interpretacdo cautelosa e em conjunto com o consumo
hidrico e condigdo clinica. As enzimas como aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase
alcalina (FAL) também podem sofrer influéncia de multiplos fatores em aves, incluindo
alteragdes metabolicas, estado muscular e condigdes hepaticas, devendo ser interpretadas em
conjunto com o contexto do manejo, consumo e quadro inflamatério (ABD EL-HACK et al,
2020.).

Assim, a leitura integrada do painel hematoldgico e bioquimico, associada ao histdrico
do manejo e ao padrdo de ingestdo no periodo pods-vacinal, ¢ fundamental para distinguir
respostas transitorias de estresse agudo e inflamacdo local de alteracdes compativeis com
distirbios metabdlicos mais amplos.

Considerando que o manejo vacinal envolve simultaneamente estimulo fisico
(contencdo), inflamatoério (aplicagdo do imunizante) e imunologico (resposta do sistema
imune), a interpretagdo das varidveis hematoldgicas e bioquimicas deve ser realizada de forma
integrada, evitando associagdes causais simplificadas e distinguindo alteragdes compativeis

com resposta adaptativa transitoria daquelas sugestivas de comprometimento metabolico.

2.2 Alternativas para amenizar o estresse em poedeiras comerciais
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O controle do estresse na avicultura historicamente envolve o uso de analgésicos e
anti-inflamatorios para mitigar a dor e a inflamacdo associadas ao manejo. Entre esses
farmacos, destaca-se a dipirona (metamizol), que ¢é amplamente utilizada na pratica
veterindria por sua acdo analgésica e antipirética. O seu mecanismo de acdo envolve efeitos
centrais e periféricos sobre a nocicepgao e a inflamagao, promovendo alivio da dor associada
a diferentes procedimentos clinicos (SCANES, 2016). Entretanto, a evidéncia cientifica
disponivel sobre o uso da dipirona especificamente em aves de producdo ¢ escassa, sendo
grande parte das informagdes derivada de extrapolacdes a partir de estudos conduzidos em
outras espécies animais, nas quais o farmaco apresenta perfil de eficacia e seguranca
relativamente bem estabelecido (SCANES, 2016).

Nos sistemas de producdo comerciais, a administracdo de farmacos pela agua de
bebida constitui pratica frequente, porém apresenta limitagdes importantes, uma vez que a
dose individual ingerida ndo ¢ controlada e pode ser significativamente influenciada pelo
consumo hidrico. Considerando que situagdes de estresse agudo, como o manejo vacinal,
frequentemente cursam com reducdo da ingestdo de agua, existe risco de subdosagem dos
farmacos administrados por essa via e, consequentemente, de subestimagdao dos efeitos
analgésicos esperados nesse periodo critico. Outros farmacos, como a dexametasona, também
sdo utilizados, porém seu uso deve ser cauteloso devido ao potencial de imunossupressdo e
interferéncia na resposta vacinal. Assim, a medicalizagdo cronica dos plantéis deve ser evitada,
considerando riscos de residuos, custos e impacto sobre o bem-estar animal (SKRIVAN et al.,
2019).

Estratégias ndo farmacologicas t€ém ganhado destaque, incluindo ventilagdo eficiente,
manejo térmico, densidade adequada, enriquecimento ambiental e programas de luz, que
reduzem a ativagdo crénica do eixo HPA (LARA; ROSTAGNO, 2013). Abordagens
nutricionais, como ajuste eletrolitico e suplementagdao com antioxidantes, também mitigam o
estresse oxidativo e preservam o desempenho produtivo (LARA; ROSTAGNO, 2013).

Além disso, cresce o interesse por alternativas naturais, como fitogénicos e
nutracéuticos com agdo antioxidante e ansiolitica. Os derivados de C. sativa vém sendo
investigados por seus possiveis efeitos imunomoduladores (TAKEUCHI; CAFE, 2016).
Estudos com sementes e 6leo de canhamo indicam manutengdo do desempenho e melhorias
na qualidade da carne e ovos, embora ainda seja necessaria padronizagdo de doses e perfis de
canabinoides em aves (NEIJAT et al, 2014; SKRIVAN et al, 2019). A integragdo entre

analgesia, manejo adequado e estratégias nutricionais representa um caminho potencial para a
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atenuacdo das respostas fisiologicas ao estresse e para a preservagdo do desempenho

produtivo em poedeiras comerciais (DARMAWAN; OZTURK, 2025).

2.3 Sistema endocanabinoide e o potencial da Cannabis sativa na avicultura

O sistema endocanabinoide (SEC) foi descrito a partir dos estudos conduzidos pelo
professor Raphael Mechoulam sobre os constituintes da C. sativa e consolidado na década de
1990 com a identificagcdo dos receptores canabinoides CB1 e CB2, evidenciando a existéncia
de um sistema fisiologico endogeno capaz de interagir com canabinoides exdgenos (HASSAN
et al, 2020). Essa descoberta demonstrou que os efeitos biologicos da C. sativa decorrem da
modulagdo de uma rede regulatdria envolvida na manutencao da homeostase.

O SEC ¢ composto por trés elementos principais: (i) receptores canabinoides,
principalmente CBI1, predominante no sistema nervoso central, e CB2, associado
principalmente as células do sistema imune; (ii) ligantes enddgenos, como a anandamida
(AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG); e (iii) enzimas responsaveis por sua sintese e
degradacdo, incluindo a fosfolipase D especifica para N-acilfosfatidiletanolamina (NAPE-
PLD), a lipase de diacilglicerol (DAGL) e a hidrolase de amidas de 4cidos graxos (FAAH)
(CROCQ, 2020). Esses componentes atuam de forma integrada na regulagdo de processos
neurolégicos, metabdlicos e imunologicos (DI MARZO; PISCITELLI, 2015; PERTWEE,
2008).

Entre os fitocanabinoides derivados da planta Cannabis, destacam-se o A9-
tetrahidrocanabinol (THC), o canabidiol (CBD), o canabigerol (CBG) e o canabinol (CBN). O
THC atua como agonista parcial dos receptores CB1 e CB2, estando associado a modulacao
de funcdes neurologicas e imunologicas. J& o CBD, por sua vez, apresenta baixa afinidade
direta por esses receptores, interagindo com outros alvos moleculares, como canais TRPV1,
receptores serotoninérgicos 5-HT1A e PPARs, estando relacionado a efeitos anti-
inflamatorios e antioxidantes que sdo descritos em modelos experimentais (IZZO 2009;
HANUS et al, 2016). Compostos minoritarios, como CBG e CBN, também vém sendo
investigados quanto as suas propriedades biologicas sobre o organismo (BOULEBD et al,
2023).

Em aves comerciais, o estresse esta associado na elevagdo da corticosterona,
alteragdes imunologicas e desequilibrios metabolicos que podem comprometer o desempenho
produtivo. Os estudos indicam que a ativagdo dos receptores CB1 e CB2 pode estar

relacionada a modulagdo dessas respostas, influenciando os mecanismos neuroenddcrinos e
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inflamatorios (IZZO; SHARKEY, 2009). A presenca de componentes do sistema
endocanabinoide em aves foi demonstrada pela identificagdo de receptores CB1 (ZOU;
KUMAR, 2018) em regides cerebrais e no trato gastrointestinal, além da expressdo de
enzimas envolvidas no metabolismo dos endocanabinoides, sugerindo assim, a participacao
deste na regulagio do apetite, da motilidade gastrointestinal ¢ da resposta imune (HANUS et
al, 2016). Em diferentes modelos animais, o SEC tem sido associado ao controle da ingestao
alimentar, balango energético e qualidade intestinal (IZZO; SHARKEY, 2009).

Nesse contexto, os compostos derivados da C. sativa t€m sido investigados como
possiveis moduladores fisiologicos em situacdes de estresse. Evidéncias experimentais
indicam que os fitocanabinoides podem influenciar a produg¢do de citocinas e a resposta
oxidativa em diferentes espécies (TIGNANI et al, 2024). Entretanto, a extrapolacdo desses
achados para aves comerciais ainda requer cautela, especialmente quanto a dose, via de
administracao e o perfil fitoquimico do material utilizado.

As pesquisas recentes t€ém explorado a aplicacdo de derivados da Cannabis e do
canhamo industrial na nutri¢cdo avicola. Em frangos de corte, a inclusdo de folhas de Cannabis
foi associada a modulag@o de parametros imunoldgicos, incluindo titulos de anticorpos contra
a doenca de Newcastle e proporcao de linfocitos T (TIGNANI et al, 2024). Outros estudos
demonstraram que residuos (como caules, torta de sementes e de folhas) da planta podem
influenciar caracteristicas de qualidade de carne sem comprometer o desempenho produtivo
(HASSAN, 2023; BALENOVIC et al, 2024). Em poedeiras, a suplementa¢io com sementes
de cadnhamo tem sido associada a modificagdo do perfil lipidico da gema, com aumento de
acidos graxos poli-insaturados (TIGNANI et al, 2024).

Porém, a grande parte da literatura disponivel em avicultura envolve o uso de
sementes, 0leo ou coprodutos de canhamo industrial, como torta de sementes, caules e folhas,
geralmente caracterizados por baixos teores de canabinoides psicoativos. Diferentemente
desses estudos, investigagdes utilizando inflorescéncias de C. sativa com maior concentragao
de A9-THC ainda sao limitadas e demandam avaliagdo especifica quanto aos seus efeitos
sobre a resposta fisioldgica, pardmetros hematoldgicos e bioquimicos, além da seguranca
metabolica em aves comerciais.

Apesar do avango das pesquisas, a literatura permanece predominantemente centrada
em indicadores produtivos e pardmetros imunoldgicos gerais. Ainda sdo escassos os estudos
que integrem analises hematologicas e bioquimicas como desfechos primarios na avaliagdo da
resposta fisioldgica ao estresse agudo em poedeiras comerciais. Até o momento, sA0 €scassos

os trabalhos que avaliem esses pardmetros em aves submetidas ao estresse agudo decorrente
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do manejo vacinal. Essa lacuna evidencia a necessidade de investigagdes que considerem nao
apenas o desempenho produtivo, mas também marcadores laboratoriais associados a

seguranga metabolica e a resposta sist€émica de curto prazo em condigdes praticas de produgao.

2.4 Panorama regulatério da Cannabis sativa no Brasil e perspectivas para pesquisa em

producao animal

Nos ultimos anos, o cenario regulatorio brasileiro relacionado a C. sativa tem passado
por atualizacdes normativas relevantes. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), por meio da RDC n°® 327/2019, estabeleceu critérios para fabricacdo, importagdo
e comercializacdo de produtos a base de C. sativa para fins medicinais. Paralelamente,
decisdes judiciais recentes tém refor¢ado a necessidade de regulamentagdo especifica para
cultivo com finalidades cientificas ¢ medicinais em territorio nacional, sinalizando tendéncia
de consolidacdo de um marco regulatério mais estruturado (ANVISA, 2019; STJ, 2024).

A definicdo de regras claras para cultivo controlado e padronizado pode ampliar a
disponibilidade de matéria-prima rastreavel e com perfil fitoquimico conhecido, favorecendo
assim, os estudos experimentais com maior controle de dose, pureza e seguranga para animais
e produtos finais (ANVISA, 2019; ANVISA, 2025). No ambito da produ¢do animal, esse
avanco regulatorio ndo implica aplicacdo imediata em larga escala, mas pode viabilizar
pesquisas voltadas a avaliagdo de fitocanabinoides como moduladores fisioldgicos e ao uso de
subprodutos do canhamo industrial na alimentagdo animal (Wu, 2024).

A semente de canhamo apresenta perfil proteico relevante, contendo todos os
aminoacidos essenciais, além de 4cidos graxos poli-insaturados, especialmente dmega-3 e
omega-6, o que tem despertado interesse na nutricio animal (SKRIVAN et al., 2019).
Contudo, a eventual aplicagdo em sistemas produtivos comerciais exige investigagdes
adicionais quanto a biodisponibilidade de canabinoides, potenciais residuos em tecidos
comestiveis e seguranga metabolica em aves (SOPIAN et al, 2025).

Dessa forma, o avanco regulatéorio pode representar oportunidade para o
desenvolvimento de pesquisas integradas que avaliem nao apenas desempenho produtivo, mas
também marcadores fisioldgicos, seguranca alimentar e viabilidade técnica, permitindo que

futuras decisdes sejam fundamentadas em evidéncia cientifica robusta.
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3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a resposta aguda ao manejo vacinal em poedeiras comerciais submetidas a
diferentes intervencdes (dipirona ou extrato vegetal de Cannabis sativa), por meio de

parametros hematoldgicos e bioquimicos.

3.2 Objetivos especificos

Verificar o efeito de diferentes doses de Cannabis sativa sobre o perfil hematoldgico
de aves poedeiras submetidas ao manejo vacinal, com énfase na contagem diferencial de
leucocitos e na relacao heterdfilo:linfocito;

Avaliar os parametros bioquimicos séricos (proteinas totais, albumina, globulinas,
relacdo A/G, AST, fosfatase alcalina, acido urico, glicose, colesterol e triglicerideos) como
marcadores da resposta aguda ao manejo vacinal,

Comparar os parametros hematologicos e bioquimicos de aves tratadas com Cannabis
sativa, dipirona e grupo nao tratado, considerando a dipirona como referéncia de pratica de

campo.
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4 Material e Métodos

4.1 Desenho experimental e local do estudo

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal Rural do Semi-Arido (CEUA/UFERSA), Campus Mossord, sob parecer
n® 20/2024 (Apéndice A). O experimento foi conduzido em propriedade comercial de
producdo de ovos localizada no municipio de Apodi, Rio Grande do Norte, Brasil (5°39°50”’

S; 37°47°56°° O) (Figura 1), em sistema alternativo de criacdo (aves em piso, livres de gaiola).

Territorio Sertio do Apodi

I Areas de atuagéo do PDHC
8, Unidade local do PDHC

Triunfo
Patiguar

Figura 1 — Mapa com destaque do municipio de Apodi-RN.
Fonte: Gurgel e Oliveira (2015).

Foram utilizadas 60 aves poedeiras das linhagens Novogen Tinted e GLC, com 16
semanas de idade e peso corporal médio de 1,3 kg no inicio do experimento. O delineamento
experimental foi composto por cinco grupos (n = 12 aves/grupo): controle basal (pré-
estressor), Dipirona e Cannabis sativa nas doses de 0,05; 0,10 ¢ 0,15 mg/kg.

Para os grupos submetidos as intervengdes, foram montadas quatro baias/boxes
experimentais no interior do galpdo, utilizando cercamento com tela, de modo a permitir a
oferta dos tratamentos de forma coletiva e reduzir o contato direto com o restante do lote.

Cada baia recebeu 12 aves, com acesso a agua e racao ad libitum.
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O grupo pré-estressor (controle basal) foi composto por aves selecionadas do lote geral
antes da implantagdo das baias experimentais ¢ antes da realizagdo do manejo vacinal. Essas
aves nao foram submetidas aos tratamentos experimentais nem ao estressor vacinal no
momento da coleta, sendo utilizadas exclusivamente para determinagdo de valores
fisioldgicos basais em condi¢do pré-estresse.

O delincamento foi conduzido em condi¢des comerciais reais. Cada ave foi
considerada uma unidade experimental para as andlises laboratoriais, uma vez que as
variaveis avaliadas foram obtidas individualmente por coleta sanguinea.

Para compor os grupos experimentais, as aves foram selecionadas de forma aleatoria
para representar o lote, essas aves foram pesadas e alojadas em baias coletivas. Antes da
oferta dos tratamentos, foi realizada restri¢ao hidrica e alimentar de 2 horas, com o objetivo
de favorecer a ingestdo das substancias. As condi¢des ambientais de temperatura e umidade

corresponderam as rotineiramente praticadas na granja, sem controle climatico artificial.

4.2. Preparacao e processamento da Cannabis sativa

A C. sativa utilizada no experimento foi obtida a partir de cultivo autorizado
judicialmente nimero: 5005397-45.2022.4.03.6181 (Anexo C). As flores foram colhidas,
secas em ambiente controlado, protegidas da luz direta, e posteriormente trituradas até a
obtencdo de um po vegetal fino e homogéneo, adequado para incorporagdo a ragao.

Com o objetivo de preservar diferentes classes de fitocanabinoides e compostos
bioativos naturalmente presentes na planta, 50% do material vegetal foi mantido na forma nao
descarboxilizada, visando a preservacdo de canabinoides em sua forma acida, além de
terpenos e flavonoides. Os outros 50% foram submetidos ao processo de descarboxilizagao,
conforme metodologia descrita e adaptada de WANG et al, 2016.

O processo de descarboxilizagdo consistiu na trituragdo da flor parcialmente
desidratada, seguida de aquecimento em estufa com circulagdo de ar, a 110 °C por 40 minutos
e a 130 °C por 45 minutos, visando favorecer a conversdo de canabinoides acidos em suas
formas neutras. Apos o processamento, as fracdes descarboxilizada e nao descarboxilizada
foram misturadas na propor¢do 1:1, originando o material vegetal final utilizado no
experimento.

Para a caracterizacdo quimica da planta, uma amostra representativa do material
vegetal final foi encaminhada ao Laboratorio de Quimica da Universidade do Estado de Santa

Catarina, onde foi realizada andlise cromatografica, permitindo a quantificacdo dos principais
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fitocanabinoides. A andlise revelou perfil quimico com predominancia de A°-
tetrahidrocanabinol (21,93%), presenca de canabinoides minoritarios (CBG, CBN e CBC) e
CBD abaixo do limite de quantificacdo, sendo esse perfil utilizado como base para o calculo

das doses administradas as aves (Anexo B).

4.3 Tratamentos experimentais

4.3.1 Administra¢do da dipirona

A dipirona sodica foi manipulada e administrada por via oral, diluida em 4gua, na dose
estimada de 4 mg/kg de peso vivo, conforme recomendagdo posologica utilizada como rotina
em granjas comerciais. A solu¢cdo medicamentosa foi ofertada aproximadamente 24 horas
antes do manejo vacinal e reaplicada no dia da vacinacdo, cerca de uma hora antes da
aplicagdo do imunizante. Considerando a administragdo coletiva via 4dgua, a ingestdo
individual ndo pdde ser controlada com precisao, sendo a dose apresentada como estimativa

baseada no consumo médio do grupo.

4.3.2 Administra¢do de Cannabis sativa

Foi utilizado material vegetal obtido a partir de flores secas de C. sativa, previamente
processadas e caracterizadas por analise cromatografica (Anexo B). O material final consistiu
em mistura de fragdes descarboxilizadas e ndo descarboxilizadas (50% cada), visando
presenca simultinea de canabinoides em formas 4cidas e neutras. O teor de A°-THC
determinado por cromatografia foi de 21,93%, sendo utilizado como base para o céalculo das
exposic¢des equivalentes por quilograma de peso vivo.

Foram adotados trés niveis crescentes de exposi¢do equivalentes a Cannabis: 0,05
mg/kg; 0,10 mg/kg e 0,15 mg/kg. As doses foram definidas com base em evidéncias
disponiveis na literatura envolvendo aves suplementadas com coprodutos de canhamo,
incluindo sementes, torta e fragdes vegetais da planta (NEIJAT et al, 2014; SKRIVAN et al,
2019; TIGNANI et al, 2024; HASSAN et al, 2024). Embora esses estudos utilizem
predominantemente canhamo industrial com baixo teor de canabinoides psicoativos, os
resultados demonstram seguranca metabolica e auséncia de alteracdes hematoldgicas

relevantes em diferentes niveis de inclusdo na dieta de aves.
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Considerando a inexisténcia de protocolos previamente padronizados para utilizagao
de inflorescéncias de C. sativa em poedeiras comerciais sob condi¢des experimentais de
estresse agudo, as doses utilizadas neste estudo foram definidas de forma experimental e
proporcional ao peso corporal das aves. Alguns estudos recentes em avicultura que utilizaram
sementes, residuos vegetais e derivados de inflorescéncia de C. sativa demonstram ampla
variagdo nas formas de inclusdo e nas concentragdes utilizadas em aves comerciais, sem
padronizagdo especifica para administracdo de inflorescéncias em mg/kg de peso vivo
( SAENGSUWAN et al., 2025). Dessa forma, optou-se pela utilizagdo de doses reduzidas e
administracdo em curto periodo experimental, com o objetivo de avaliar possiveis alteragdes
associadas a resposta ao estresse agudo em condigdes comerciais.

O material vegetal foi incorporado manualmente a ragdo imediatamente antes da oferta
aos animais, com homogeneiza¢do em 5 kg de ragdo por grupo experimental. A racdo tratada
foi disponibilizada aproximadamente 24 horas antes do manejo vacinal e reaplicada no dia da
vacinagdo, cerca de uma hora antes da aplicagio do imunizante. Considerando que a
administracdo ocorreu em baias coletivas, as exposi¢des foram consideradas estimadas, uma

vez que ndo foi possivel mensurar individualmente a dose ingerida por ave.

4.4 Manejo vacinal e coleta sanguinea

O manejo vacinal foi realizado de forma padronizada para todos os grupos, sendo
considerado o principal estressor do experimento. As amostras sanguineas foram obtidas
individualmente por venopuncao da veia ulnar, apds assepsia local e conten¢do fisica manual.
O tempo de contengdo foi mantido o mais curto possivel e semelhante entre os animais, com o
objetivo de minimizar variagdes adicionais relacionadas ao manejo.

Com vistas a padronizacao e reducao de possiveis interferéncias experimentais, as
coletas sanguineas foram realizadas pela propria autora diretamente no campo experimental.
O processamento laboratorial foi conduzido pela equipe do Laboratorio de Diagndsticos em
Patologia Clinica Veterinaria da UFERSA (PCVET-UFERSA).

No grupo controle basal, a coleta sanguinea foi realizada antes da introdugdo do
estressor vacinal, com a finalidade de estabelecer valores fisiologicos em condicdo pré-
estresse. Nos grupos Dipirona e C. sativa, as coletas foram realizadas 30 minutos apos a

vacinagdo, caracterizando a avaliacdo da resposta fisioldgica aguda ao manejo vacinal.
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4.5 Avaliagdo hematoldgica

As analises hematoldgicas foram realizadas com o objetivo de avaliar alteracdes
associadas a resposta fisiologica ao estresse agudo induzido pelo manejo vacinal aos
diferentes tratamentos experimentais.

As amostras de sangue total, coletadas em tubos contendo EDTA, foram processadas
no Laboratério de Diagndsticos em Patologia Clinica Veterindria da Universidade Federal
Rural do Semi-Arido (PCVET-UFERSA). Todas as analises foram conduzidas no mesmo dia
da coleta, respeitando-se o intervalo maximo de quatro horas entre a coleta das amostras € o
processamento laboratorial, com a finalidade de preservar a integridade celular ¢ minimizar
possiveis interferéncias analiticas.

O eritrograma compreendeu a determinacdo do hematdcrito pelo método do micro-
hematocrito, apds centrifugacdo capilar, e a mensura¢do da concentracdo de hemoglobina por
meio do analisador automatico URIT-300 Plus (MHLab®), pertencente ao Laboratorio
Clinico do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Semi-Arido (UFERSA),
validado para uso em medicina veterindria. A partir da contagem de eritrocitos, foram
calculados os indices hematimétricos, incluindo volume corpuscular médio (VCM) e
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), conforme metodologias descritas
para aves (CAMPBELL; ELLIS, 2007; THRALL et al, 2022).

A contagem total de eritrocitos, leucocitos e trombocitos foi realizada manualmente
em hemocitometro, utilizando diluentes apropriados (Natt-Herrick). Para a avaliagao do
leucograma diferencial, foram confeccionados esfregagos sanguineos que foram
posteriormente corados pelo método Pandtico Répido, utilizando kit comercial Panotico
Répido® (Laboclin Diagnéstica S.A., Brasil), conforme as instrucdes do fabricante.
Adicionalmente, alguns esfregacos sanguineos foram preparados para avaliacdo
hematoscopica comparativa utilizando a coloracio May-Griinwald-Giemsa (MGG), com o
objetivo de melhor caracterizagdo morfoldgica celular e registro fotomicrografico das células
sanguineas observadas.

Para a contagem diferencial foi realizada por hematoscopia, com enumeragdo de 100
leucécitos por lamina e classificagdo de heterdfilos, linfocitos, monocitos, eosinodfilos e
basofilos. A relacdo heterofilo:linfocito (H:L) foi calculada a partir dos valores absolutos
obtidos no leucograma diferencial, sendo utilizada como indicador indireto de estresse

fisioldgico em aves.
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4.6 Avaliagdo bioquimica

As andlises bioquimicas séricas foram realizadas com o objetivo de avaliar alteracdes
metabolicas e funcionais associadas a resposta aguda ao manejo vacinal e aos diferentes
tratamentos experimentais.

As amostras de sangue coletadas em tubos sem anticoagulante, contendo gel separador,
foram mantidas sob refrigeragdo até o processamento laboratorial. Para obteng¢do do soro, as
amostras foram centrifugadas em centrifuga DAIKI BIA 4000, pertencente ao Laboratorio de
Diagnosticos em Patologia Clinica Veterinaria (PCVET-UFERSA), a 3.000 RPM por 10
minutos, conforme protocolo rotineiramente adotado pelo laboratério. O soro obtido foi
imediatamente destinado as andlises bioquimicas, respeitando-se o intervalo maximo de
quatro horas entre a coleta sanguinea e o inicio do processamento.

As determinacdes bioquimicas foram realizadas em analisador automatico HumaStar
80® (Human GmbH, Alemanha), utilizando kits comerciais (Bioclin®), de acordo com as
instrugdes do fabricante e os procedimentos operacionais padrio do Laboratério de
Diagnésticos em Patologia Clinica Veterinaria da Universidade Federal Rural do Semi-Arido
(PCVET-UFERSA).

Foram avaliados os seguintes pardmetros séricos: proteinas totais, albumina,
globulinas, relagdo albumina/globulina, acido urico, aspartato aminotransferase (AST),
fosfatase alcalina (FAL), colesterol total, triglicerideos e glicose.

Os parametros bioquimicos foram utilizados como indicadores laboratoriais de funcao
hepética, renal e metabdlica, bem como da resposta ao estresse agudo, ndo sendo empregados
com finalidade diagnoéstica individual. A interpretagdo dos resultados considerou a espécie, a
idade das aves e o contexto experimental, reconhecendo-se que variagdes podem ocorrer em
funcao do manejo, do estresse agudo e das condigdes de campo.

Amostras que apresentaram hemolise, lipemia acentuada ou volume insuficiente para a
realizacdo das andlises foram descartadas. Dessa forma, foram incluidas nas anélises
estatisticas apenas as amostras consideradas viaveis para todos os pardmetros bioquimicos

avaliados.

4.7. Anélise estatistica
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Os dados obtidos nas andlises hematologicas e bioquimicas foram submetidos a
analise estatistica utilizando o pacote SAS® versdo 9.3 (Statistical Analysis System Institute
Inc., Cary, NC, EUA). Em todas as analises, adotou-se nivel de significancia de 5% (P < 0,05).

Inicialmente, os dados foram avaliados quanto a normalidade dos residuos por meio
do teste de Shapiro—Wilk. As variaveis que atenderam a pressuposi¢do de normalidade foram
submetidas a andlise de variancia (ANOVA), utilizando o procedimento PROC MIXED,
considerando os tratamentos como efeito fixo.

Embora as aves tenham sido alojadas em baias coletivas, cada ave foi considerada uma
unidade experimental para as analises laboratoriais, uma vez que as variaveis avaliadas foram
obtidas individualmente por meio de amostras sanguineas.

Quando identificado efeito significativo dos tratamentos (P < 0,05) ou tendéncia
estatistica (0,05 < P < 0,10), as médias foram comparadas pelo teste de Tukey. Para as
variaveis que nao atenderam a pressuposicao de normalidade, foi utilizada transformagao por
ranqueamento (PROC RANK). Nos casos em que a normalizagdo ndo foi alcangada,
procedeu-se a analise ndo paramétrica pelo teste de Kruskal-Wallis.

Os resultados foram expressos como médias acompanhadas do respectivo erro-padrao

e apresentados em tabelas, conforme o conjunto de varidveis avaliadas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Parametros hematoldgicos e resposta ao estresse agudo

Os parametros hematoldgicos das aves poedeiras submetidas ao manejo vacinal e aos
diferentes tratamentos experimentais estdo apresentados na Tabela 1. Observou-se efeito dos
tratamentos sobre os parametros eritrocitos (P = 0,050), hemoglobina (P = 0,009), hematocrito
(P =0,003), VCM (P = 0,018), heteroéfilos (P < 0,001), linfécitos (P = 0,010), basofilos (P <
0,0001), relagdo heterofilo:linfécito (P < 0,001) e trombdcitos (P < 0,0001). Nao foram
observadas diferencas significativas para leucocitos totais, eosinofilos e mondcitos (P > 0,05).

A contagem de eritrocitos variou de 2,12 a 2,92 x10%uL, enquanto os teores de
hemoglobina oscilaram entre 12,58 ¢ 14,86 g/dL e o hematdcrito entre 28,50 e 32,92%. Os
valores observados mantiveram-se dentro ou muito proximos dos intervalos de referéncia
descritos para galinhas adultas, ndo sendo compativeis com anemia ou hemoconcentra¢ao
(CAMPBELL; ELLIS, 2007; SCANES, 2016; THRALL et al, 2022).

O grupo tratado com C. sativa (0,15 mg/kg) apresentou maior contagem de eritrocitos
(2,92 x10¢/uL), associada a menor valor d¢ VCM (101,40 fL), indicando a presenca de
hemécias de menor volume médio. Entretanto, a concentragdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) ndo diferiu entre os tratamentos (P = 0,567), sugerindo manutencdo da
concentragdo intracelular de hemoglobina, uma vez que esse indice reflete a relagdo entre
hemoglobina e volume eritrocitario (CAMPBELL; ELLIS, 2007; THRALL et al, 2022). Nas
aves, as variagdes transitorias no eritrograma podem ocorrer apds ativacdo do eixo
hipotalamo—hipofise—adrenal (HPA), com a agdo da corticosterona sobre a redistribuicao de
fluidos corporais e a dinamica eritrocitaria (MAXWELL, 1993; VOSMEROVA et al, 2010).
Considerando a natureza aguda do estimulo vacinal, tais alteragdes sdo compativeis com
ajustes fisiologicos transitorios (THRALL et al, 2022).

O grupo tratado com C. sativa (0,10 mg/kg) apresentou menor contagem de eritrocitos
(2,12 x10%/uL), sem a redugdo proporcional nos valores de hemoglobina ou hematocrito,
reforcando a interpretagdo de variagdo adaptativa, e ndo alteracdo patoldgica, uma vez que
alteracdes 1isoladas na contagem eritrocitaria, sem comprometimento dos indices
hematimétricos, podem ocorrer em resposta a estimulos fisioldgicos transitérios em aves

(CAMPBELL; ELLIS, 2007; THRALL et al, 2022; MAXWELL, 1993).
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As alteragdes observadas no eritrograma ndo caracterizam anemia ou
hemoconcentragdo patoldgica, mas sugerem ajustes transitorios na dindmica eritrocitaria,

possivelmente relacionados a redistribuicao de fluidos e a adaptagdo metabolica pos-estresse.

Tabela 1 — Parametros hematologicos de poedeiras comerciais submetidas ao manejo

vacinal e tratadas com dipirona e diferentes doses de Cannabis sativa.

Controle Dipirona C. sativa C. sativa C. sativa
Variaveis
basal 4 mg/kg 0,05 mg/kg 0,10 mg/kg 0,15 mg/kg
Leucdcitos
38,705 a 35292 a 41,333 a 40,104 a 38,333 a
totais (x10°/nuL)
Heteroéfilos
20,794 ab 16,639 be 23,615a 19,346 abc 13,410 ¢
(x10%/puL)
Eosinoéfilos
1,025 a 1,415a 0,795 a 1,163 a 0,778 a
(x103/nL)
Basofilos
0,189b 0,972 a 0,000 b 0,000 b 0,973 a
(x10%/puL)
Linfécitos
11,910 b 12,446 b 12,824 b 13,834 ab 18,378 a
(x103/nL)
Mondcitos
4,967 a 3,988 a 4,100 a 5,818 a 4,472 a
(x103/nL)
Relacio H:L 1,795 a 1,500 a 2,163 a 1,807 a 0,781b
Trombdcitos
76,917 a 62,667 b 60,417 b 61,583 b 59,417 b
(x103/nL)

Meédias seguidas por letras diferentes na mesma linha diferem entre si pelo teste de Tukey (P
< 0,05).Controle basal: Coleta pré estressor; VCM: volume corpuscular médio; CHCM:
concentracao de hemoglobina corpuscular média; H:L: relacao heterofilo:linfocito.

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

A relacdao H:L pode ser considerada como um dos principais indicadores fisiologicos
de estresse em aves, ¢ este, reflete alteracdes associadas a ativagdo do eixo hipotdlamo—
hipofise—adrenal e a liberagdo de glicocorticoides (MAXWELL, 1993; SHINI et al, 2010;
GIL et al, 2023). Sob situacdes de estresse agudo, como contencdo e vacinagdo, espera-se 0
aumento relativo de heterofilos e reducdo de linfocitos circulantes, elevando a razao H:L em

decorréncia da redistribui¢do leucocitaria mediada pela corticosterona (LENTFER et al, 2015)
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Nesse contexto, a menor relagdo H:L foi observada no grupo tratado com C. sativa
(0,15 mg/kg), associada a redugdo de heterofilos e aumento de linfocitos circulantes, sugere
atenuagdo da resposta ao estressor vacinal (LENTFER et al, 2015). Tal resultado pode estar
relacionado a modulacao neuroimune que € promovida pelo sistema endocanabinoide, uma
vez que receptores CB1 e CB2 participam da regulacdo da resposta inflamatoria e da
atividade do eixo hipotdlamo—hipofise—adrenal, além do que, estudos demonstram que os
fitocanabinoides contidos na Cannabis levam a ativacao desses receptores, promovendo assim,
a modulacdo deste sistema (DI MARZO; PISCITELLI, 2015). Estudos recentes em frangos
de corte suplementados com residuos de C. sativa também demonstraram efeitos sobre
parametros relacionados a resposta antioxidante e imune, reforcando o potencial bioldgico da
planta em aves comerciais (SOPIAN et al., 2025).

J& os leucdcitos totais apresentados na Tabela 1 variaram de 35,29 a 41,33 x103%/uL.
Esses valores sdo compativeis com os intervalos de referéncia descritos para aves comerciais,
considerando possiveis variagdes relacionadas ao manejo, & contengdo e as condigdes
experimentais (CAMPBELL; ELLIS, 2007; THRALL et al., 2022).

No leucograma, observou-se diferenca significativa entre os grupos para heterdfilos,
linfocitos, basoéfilos, relagdo heterdfilo:linfocito e trombdcitos. Os grupos tratados com
dipirona e Cannabis sativa na dose de 0,15 mg/kg apresentaram maiores valores de basofilos
em comparagdo aos demais tratamentos, embora sem alteracdes hematologicas sugestivas de
resposta inflamatoria sistémica relevante.

Nao foram observadas diferencas significativas para eosinofilos e mondcitos entre os
tratamentos avaliados. Embora a dipirona seja amplamente utilizada como agente analgésico e
antipirético na medicina veterinaria, ainda héd escassez de estudos envolvendo seus efeitos
sobre parametros hematoldgicos relacionados ao estresse agudo em aves comerciais.

A redugao significativa da relagdo hetero6filo:linfocito no grupo tratado com Cannabis
sativa (0,15 mg/kg), associada a menor contagem de heteréfilos e maior nimero absoluto de
linfocitos, sugere possivel influéncia sobre a resposta fisioldgica ao estressor vacinal.

Em conjunto, esses achados demonstram que o manejo vacinal foi capaz de induzir
alteragdes compativeis com resposta ao estresse agudo, particularmente evidenciadas pela
elevagdo da relagdo heterofilo:linfocito nos grupos submetidos ao estimulo.

Os trombocitos variaram entre 59,4 e 76,9 x10%/uL, permanecendo dentro do intervalo
de referéncia descrito para galinhas adultas (20-100 x10%/uL) (GIL et al., 2023). No grupo

controle basal observou-se uma contagem maior (76,917 x10°/uL), enquanto os grupos
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submetidos ao manejo vacinal e tratados com dipirona ou diferentes doses de C. sativa
apresentaram reduc¢ao desse parametro.

Em aves, os trombdcitos exercem fungdes relacionadas ndo apenas a hemostasia, mas
também a resposta imune inata, interagindo com leucécitos e mediadores inflamatorios (GIL
et al, 2023). Assim, a redug¢do observada nos grupos vacinados pode refletir redistribuicdo ou
consumo transitério associado ao estimulo inflamatdrio induzido pela vacinagao.

Importante destacar que nao foram observadas alteragdes morfoldgicas compativeis
com trombocitopatias nos esfregacos sanguineos avaliados, sugerindo que as alteragdes
quantitativas observadas representam resposta transitoria ao manejo € ndo comprometimento
hematologico patoldgico.

Adicionalmente, a reducdo dos trombocitos nos grupos vacinados, sem alteragdes
morfoldgicas sugestivas de trombocitopatia, refor¢a o carater fisiologico e transitorio das
alteracdes observadas. Dessa forma, os achados hematoldgicos indicam que a maior dose de
Cannabis esteve associada a melhor modulacdo da resposta ao estresse agudo induzido pelo
manejo vacinal, sem alteragdes hematoldgicas compativeis com comprometimento sist€émico

no periodo avaliado.

5.1.1. Avaliagao Hematoscopica

A avaliacdo morfologica dos esfregacos sanguineos (Figuras 2 e 3) foi realizada com o
objetivo de complementar a interpretacdo dos achados hematimétricos e investigar possiveis
alteragoes celulares associadas aos tratamentos experimentais.

No eritrograma, foi observada uma predominancia de hemacias ovais e nucleadas,
apresentando citoplasma levemente eosinofilico e nucleo central com cromatina condensada,
compativeis com o padrdo da espécie. De modo geral, as hemdcias apresentaram morfologia
preservada, sem alteragdes eritrocitarias significativas, como anisocitose, policromasia ou
poiquilocitose (Figuras 2A e 3A).

Na avalia¢do leucocitaria, identificaram-se heterofilos com nucleo segmentado e
citoplasma contendo granulos eosinofilicos evidentes (Figuras 2C e 3C), eosinofilos com
granulagdo citoplasmatica intensamente eosinofilica (Figuras 2D e 3D), além de basoéfilos
com granulacdo basofilica densa e difusa (Figura 2E).

Também observou-se nos esfregacos, linfocitos tipicos, caracterizados por reduzido

tamanho celular, nucleo arredondado e escasso citoplasma basofilico (Figuras 2F e 3E), bem
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como linfocitos reativos apresentando maior dimensdo celular e citoplasma discretamente
mais abundante (Figuras 2G e 3F).

Os monocitos identificados apresentaram maior tamanho celular, nicleo irregular e
citoplasma abundante, por vezes discretamente vacuolizado (Figuras 2H e 3G).
Adicionalmente, observaram-se monocitos ativados com citoplasma amplo e aspecto
morfologico compativel com ativacdo celular (Figuras 21 e 3H).

Na série trombocitaria, foram observados trombdceitos isolados e agregados
trombocitarios, caracterizados por células pequenas, nucleadas e com citoplasma escasso
(Figuras 2A, 2B, 3A e 3B). Alguns trombdcitos apresentaram aspecto compativel com
ativacdo celular, evidenciado por discreta alteragdo morfologica e agrupamento celular.

De modo geral, as células sanguineas apresentaram morfologia compativel com a
fisiologia hematologica de aves domésticas, sem alteragdes sugestivas de processos
patologicos severos ou evidéncias citotoxicas relevantes associadas aos tratamentos

experimentais no momento da avaliagao.
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Figura 2: Prancha hematologica de células sanguineas de galinha (Gallus gallus
domesticus) submetidas ao manejo vacinal. A: Eritrocito (seta preta) e Trombdcito (seta preta
pontilhada); B: Trombocito ativado (seta preta); C: Heterofilo (seta preta), D: Eosinofilo (seta
preta); E: Basofilos (seta preta), F: Linfocito (seta preta), G: Linfécito reativo (seta preta), H:
Monocito (seta preta) e I: Monocito Ativado (seta preta); Coloragdo: May-Griinwald-Giemsa
(MGG). Objetiva de 100x com 6leo de imersao.

Fonte: Autora, 2026.



Figura 3: Prancha hematologica de células sanguineas de galinha (Gallus gallus
domesticus). A: Eritrocito (seta preta) e Trombdcito (seta preta pontilhada); B: Trombdcitos
ativados (seta preta); C: Heterofilos (seta preta), D: Eosinofilo (seta preta); E: Linfocito (seta
preta), F: Linfécito Reativo (seta preta), G: Mondcito e H: Mondcito ativado (seta preta);

Coloragdo: Pandtico Rapido. Objetiva de 100x com 6leo de imersao.

5.2. Parametros bioquimicos séricos e implicagdes fisioldgicas

Os parametros bioquimicos séricos estdo apresentados na Tabela 2. Para tais
parametros foi observado efeito dos tratamentos sobre glicose, colesterol, AST, fosfatase
alcalina, proteinas totais, albumina, globulinas e acido urico (P < 0,05), além de tendéncia
estatistica para triglicerideos (P = 0,056).

O grupo controle basal, por ndo ter sido submetido ao manejo vacinal, apresentou

comportamento bioquimico distinto dos grupos submetidos ao estressor. Esse resultado deve
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ser interpretado considerando que a auséncia do manejo vacinal reduz a ativagdo imediata do
eixo hipotalamo—hipo6fise—adrenal (HPA) e das respostas metabolicas associadas ao estresse
agudo, como mobilizagdo energética e alteragdes no metabolismo proteico e lipidico
(SCANES, 2016; SHINI et al, 2010; THRALL et al, 2022).

A glicose apresentou reducdo progressiva conforme o aumento da dose de C. sativa,
sendo mais elevada no grupo controle basal (249,89 mg/dL) e menor no grupo C. sativa 0,15
mg/kg (168,33 mg/dL) (P < 0,0001). Em aves, a hiperglicemia pode ocorrer como resposta ao
estresse agudo, mediada principalmente pela corticosterona, que tem efeito hiperglicemiante
apos estimulo a gliconeogénese hepatica e mobilizacdo de substratos energéticos (SCANES,
2016; SHINI et al, 2010).

Esse achado deve ser interpretado em conjunto com o leucograma, uma vez que o
grupo que recebeu a maior dose 0,15 mg/kg também apresentou menor relacio H:L. A
associacdo entre menor glicemia e menor relacdo H:L no grupo tratado com a dose cannabis
0,15 mg/kg sugere modulagdo da resposta ao estresse vacinal agudo. Em aves, tanto a glicose
sanguinea quanto a relacdo H:L sdo amplamente utilizadas como indicadores relacionados ao
estresse e consequentemente a ativacdo do eixo hipotalamo—hipdfise—adrenal (MAXWELL,
1993; SHINI et al, 2010; SCANES, 2016). No entanto, a interpretagdo dos resultados obtidos
nesse trabalho, deve ser realizada com cautela, uma vez que a corticosterona nio foi
mensurada diretamente no presente estudo, impossibilitando a confirmacdo dessa
interferéncia hormonal direta.

Nas aves sob condi¢des de estresse, espera-se o aumento da glicose, do colesterol e
da relagdo H:L, o que reflete a ativagdo do eixo HPA e a mobilizagdo de reservas energéticas
para manutencao da homeostase (SCANES, 2016; SHINI et al, 2010). No presente estudo, os
grupos tratados, com dipirona ou C. sativa, apresentaram alteracdes nesses pardmetros em
compara¢do ao grupo controle basal. No entanto, os efeitos mais consistentes de modulacao

da resposta ao estresse foram observados nos grupos tratados com C. sativa.



39

Tabela 2 - Parametros bioquimicos séricos de poedeiras comerciais submetidas ao manejo
vacinal tratadas com dipirona e diferentes doses de Cannabis sativa.

Controle Dipirona Cannabis Cannabis Cannabis
Parametro
basal 4 mg/kg 0,05 mg/kg 0,10 mg/kg 0,15 mg/kg
Glicose
249.89 a 226.96 ab 207.08 be 180.85 cd 168.33d
(mg/dL)
Colesterol (mg/dL)  168.10a 110.08 b 82.00 ¢ 98.83 be 11542b
Triglicerideos
97.01 ab 98.04 b 120.54 ab 106.88 ab 142.72 a
(mg/dL)
AST (U/L) 267.63 b 208.92 be 238.96 be 176.26 b 333.37a
FA (U/L) 1613.45a 887.83 b 1065.92 b 979.33 b 1145.42 ab
Proteina total
557a 4.14c 438c 4.70 be 5.11 ab
(g/dL)
Albumina (g/dL) 275a 2.18 be 2.07c¢ 2.00¢c 243D
Globulina (g/dL) 2.82a 1.96 ¢ 2.30 be 2.70 ab 2.68 ab
Relacao A/G 0.99 ab 1.12a 091b 0.74 ¢ 0.93b
Acido Urico
(mg/dL) 11.46 a 6.79b 8.37 ab 6.85Db 8.03 ab

Meédias seguidas por letras diferentes na mesma linha diferem entre si pelo teste de Tukey (P < 0,05).
Controle basal: coleta pré-estressor;

O colesterol total apresentou maiores valores no grupo controle basal e menores
concentragdes nos grupos submetidos aos tratamentos, especialmente no grupo de menor dose
de C. sativa 0,05 mg/kg (P < 0,0001). Em aves, o colesterol esta relacionado ao metabolismo
hepatico e a mobilizacdo lipidica, podendo sofrer influéncia de alteragdes fisioldgicas
associadas ao estresse e 2 demanda metabdlica (SCANES, 2016).

Aves submetidas a condigdes de estresse agudo espera-se o aumento da mobilizagdo
energética, incluindo alteragdes no metabolismo glicidico e lipidico mediadas pela
corticosterona (SHINI et al, 2010). Dessa forma, a redu¢do observada nos grupos tratados
com C. sativa, quando comparados ao controle basal, pode refletir menor mobilizagao lipidica
associada a resposta apds manejo vacinal.

Embora os triglicerideos ndo tenham apresentado diferenca entre os tratamentos (P =
0,056), observou-se tendéncia de aumento progressivo conforme a elevacdo da dose de

Cannabis, com maior valor observado no grupo que recebeu a maior dose (0,15 mg/kg). Em
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poedeiras proximas ao inicio da postura, o metabolismo lipidico encontra-se intensificado
devido ao aumento da atividade lipogénica hepatica e a preparacdo metabdlica para sintese da
gema (WALZEM, 1996; HERMIER, 1997; SCANES, 2016).

Nesse contexto, o aumento dos triglicerideos observado no grupo tratado com a maior
dose de C. sativa pode refletir ajuste metabodlico transitorio relacionado a dindmica lipidica
hepéatica em curto prazo. Embora todas as aves estejam na mesma idade cronologica, deve-se
considerar que o lote experimental se encontrava na fase de transi¢do entre pré-postura e
inicio de postura, este periodo ¢ caracterizado por intensas alteragdes metabodlicas e hepaticas
relacionadas a maturacdo reprodutiva e a sintese de lipoproteinas para formacdo da gema
(WALZEM, 1996; SCANES, 2016). A atividade da AST foi maior no grupo tratado com a
maior dose de Cannabis (333,37 U/L) (P < 0,0001). Em aves, a AST ndo ¢ considerada
marcador especifico de lesdo hepatica isoladamente, uma vez que apresenta ampla
distribuicdo tecidual, incluindo figado e musculatura esquelética (CAMPBELL; ELLIS, 2007;
LUMEIJ, 2008). Dessa forma, a elevagdo observada deve ser interpretada com cautela,

especialmente considerando o manejo fisico realizado previamente a coleta sanguinea.

No presente estudo, a auséncia de alteragdes em conjunto compativeis com
comprometimento hepatico funcional, como reducdo acentuada de proteinas séricas,
alteracdes marcantes no proteinograma ou aumento expressivo do &cido urico, reduz a

probabilidade de lesdo hepatica significativa no periodo avaliado.

Além disso, embora a atividade de AST tenha sido superior no grupo tratado com 0,15
mg/kg de Cannabis sativa, os valores observados permanecem préximos aos intervalos
descritos para a espécie em situagdes de estresse € manejo experimental. Em aves, aumentos
moderados da atividade plasmatica de AST podem estar relacionados ndo apenas ao figado,
mas também a musculatura esquelética, cardiaca, rins e outros tecidos, dificultando a
interpretagdo isolada dessa enzima como marcador especifico de lesao hepatica (THRALL et

al., 2022).

Assim, a elevagdo da AST no grupo tratado com dose 0,15 mg/kg de C. sativa pode
estar relacionada ao aumento transitorio da atividade metabolica hepatica, contribui¢ao

muscular decorrente da contencdo fisica ou resposta aguda ao manejo experimental.

A fosfatase alcalina apresentou maiores valores no grupo controle basal em
comparagdo aos grupos tratados (P = 0,001). Essa enzima nas aves possui origem
predominantemente hepatica e Ossea, podendo sofrer influéncia da idade, atividade

osteoblastica e estado metabodlico (SCANES, 2016). Considerando que todas as aves
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avaliadas apresentavam a mesma idade cronoldgica e estavam submetidas as mesmas
condi¢des de criagdo, ¢ possivel que as diferengas observadas estejam relacionadas as
variagoes associadas ao manejo experimental e ao estado metabolico momentaneo.

A fosfatase alcalina mostrou o menor valor nos grupos tratados em relagdo ao grupo
basal, no entanto, esses resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que essa
enzima apresenta limitada especificidade diagndstica em aves, podendo sofrer influéncia de
fatores relacionados a atividade dssea, metabolismo hepatico e estado metabdlico geral
(CAMPBELL; ELLIS, 2007; LUMELJ, 2008; SCANES, 2016). Além disso, nao foram
observadas alteracdes bioquimicas associadas que sugerissem comprometimento hepatico
funcional durante o periodo experimental avaliado.

Para a albumina os menores valores foram observados nos grupos submetidos ao
manejo vacinal, tanto para o grupo tratado com dipirona quanto Cannabis, e esses resultados
sugerem associacdo mais relacionada a resposta ao manejo experimental do que a um efeito
especifico de um unico tratamento.

A vacinagdo e o manejo fisico associados a contencdo podem desencadear resposta
aguda em aves, acompanhada por alteracdes transitorias no metabolismo proteico e na
dindmica das proteinas plasmdticas (CRAY et al, 2009). A albumina ¢ considerada proteina
de fase aguda negativa, podendo apresentar redugdo em situagdes de estresse agudo e resposta
inflamatoria sistémica (THRALL et al, 2022).

Dessa forma, o menor valor de albumina observada nos grupos vacinados, incluindo o
grupo Dipirona, sugere uma associa¢do mais relacionada a resposta ao manejo experimental e
ao estressor vacinal do que a um efeito especifico dos tratamentos utilizados. Essa
interpretagdo ¢ reforcada pela auséncia de alteragdes bioquimicas associadas sugestivas de
comprometimento hepatico funcional durante o periodo avaliado.

No grupo tratado com dipirona se observou o menor valor médio de globulinas (1,96
g/dL), enquanto os grupos tratados com C. sativa apresentaram valores intermedidrios em
relacdo ao grupo ndo tratado. As globulinas representam um conjunto heterogéneo de
proteinas que incluem proteinas de fase aguda, proteinas de transporte e, expressivamente,
imunoglobulinas, principais mediadores da imunidade humoral nas aves (Arzour-Lakehal, D.
N., et al., 2021). Em um contexto de vacina¢do, no qual a expectativa fisioldgica ¢ justamente
a manutencdo ou elevacdo progressiva desse grupo proteico em resposta ao estimulo
antigénico imposto pelo protocolo vacinal, a reducdo observada no grupo tratado com
dipirona sugere que o farmaco pode ter interferido na qualidade da resposta imune humoral.

Essa inferéncia ¢ sustentada pelo mecanismo de agdo da dipirona: como analgésico nao
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opioide que atua inibindo as enzimas cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2)
(BRINKMAN, David J. et al., 2025), ainda que com poténcia inferior a de AINE’s cléssicos,
esse farmaco reduz a sintese de prostaglandinas que exercem papel modulador reconhecido
sobre a ativagdo de linfocitos B e a regulacdo da imunidade humoral (MOSHAWIH, Said et
al., 2024).

Os grupos tratados com C. sativa apresentaram concentragdes de globulinas maiores
quando comparados a dipirona, que apresentou os menores valores e diferenca em relagdo aos
demais grupos. Esse padrdo indica que, diferentemente da dipirona, os tratamentos com C.
sativa nao comprometeram de forma expressiva a fracdo de globulinas no periodo pds-vacinal,
preservando um perfil bioquimico mais compativel com a resposta imune esperada e desejada.
A divergéncia estatistica entre a dipirona e os demais grupos ¢ funcionalmente relevante
porque, em galinhas poedeiras submetidas a protocolo vacinal, fatores que atenuem a
elevagdo esperada das globulinas no periodo posterior a vacina¢cdo podem indicar uma menor
intensidade da resposta humoral induzida pela vacinagdo, com potenciais repercussoes sobre a
imunizacdo e subsequente prote¢ao do plantel.

O 4cido trico foi maior no grupo controle basal (11,46 mg/dL) e menor nos grupos
tratados (P = 0,003). Nas aves, o acido urico representa o principal produto do metabolismo
nitrogenado e sua concentragdo sérica pode sofrer influéncia da ingestdo proteica, estado de
hidratagcdo, metabolismo hepatico e intensidade do catabolismo proteico (SCANES, 2016;
THRALL et al., 2022). Dessa forma, as diferencas observadas entre os grupos podem refletir
alteracdes metabdlicas transitorias associadas ao manejo experimental e a resposta ao estresse
agudo. Em aves, concentracdes séricas de acido urico superiores a 13 mg/dL sdo geralmente
associadas a comprometimento renal mais significativo, incluindo nefropatias,
nefrotoxicidade ou disturbios metabolicos relacionados a excrecao nitrogenada (THRALL et
al., 2022). Apesar das diferencas observadas entre os grupos, os valores obtidos no presente
estudo permaneceram abaixo dos niveis descritos como compativeis com comprometimento
renal importante para a espécie, ndo sendo observadas alteragdes bioquimicas sugestivas de
lesdo renal aguda no periodo avaliado.

Nos sistemas comerciais de criagdo, as diferencas individuais no peso corporal, na
uniformidade do lote e no desenvolvimento fisiolégico podem resultar em variagdes
metabolicas entre aves da mesma idade. Dessa forma, parte das alteragdes observadas nos
parametros bioquimicos e lipidicos pode também estar relacionada a variabilidade fisiologica
inerente ao estagio de maturacdo das aves, e ndo exclusivamente aos tratamentos avaliados

(SCANES, 2016).
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Durante o experimento peso e consumo de racdo foram observados, pesados ¢
anotados, e seguem apresentados nas Figuras 4 ¢ 5.

A avaliagdo do peso corporal médio e da oferta estimada de racao foi realizada com o
objetivo de verificar possiveis impactos clinicos imediatos dos tratamentos sobre o
desempenho das aves durante o periodo experimental. Considerando que o foco principal do
estudo foi a resposta aguda ao manejo vacinal, sem analise inferencial, devido a auséncia de

identificacdo individual das aves nos dois momentos avaliados.

Peso corporal médio = DP (Dia 1 e Dia 7)

1600 -

1400 -

1200 A

1000 A

800 -

600 -

Peso corporal (g)

400 +

200 +

Controle Dipirona Cannabis sativa Cannabis sativa Cannabis sativa
basal 0,4 ma/kg 0,05 mg/kg 0,10 mg/kg 0,15 mag/kg

W Dial MW Dia7

Figura 4: Peso corporal médio (g) das aves nos dias 1 e 7. Valores expressos como
média + desvio padrao (DP). CV = coeficiente de variagao.
Fonte: Autora, 2026

O peso corporal médio das aves no Dia 1 foi de 1243 + 243 g (CV = 19,5%) no grupo
Controle, 1157 £ 195 g (CV = 16,8%) no grupo Dipirona, 1164 + 245 g (CV = 21,0%) no
grupo Cannabis 0,05mg/kg, 1285 + 229 g (CV = 17,8%) no grupo Cannabis 0,10mg/kg e
1365 + 227 g (CV = 16,6%) no grupo Cannabis 0,15mg/kg. No Dia 7, as médias foram de
1256 £ 252 g (CV = 20,0%) no grupo Controle basal, 1135 =206 g (CV = 18,1%) no grupo
Dipirona, 1244 + 246 g (CV = 19,7%) no grupo menor dose de Cannabis, 1270 + 229 g (CV
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= 18,0%) no grupo com dose intermediaria de Cannabis ¢ 1365 + 212 g (CV = 15,5%) no
grupo com maior dose.

De forma geral, ndo foi observada tendéncia consistente de perda ponderal média entre
os momentos avaliados. As variacdes observadas foram discretas e compativeis com a
variabilidade esperada em sistema de criacdo em piso, especialmente considerando a auséncia
de identificacdo individual ¢ a natureza amostral da avaliacdo. Os coeficientes de variagao,
variando entre 15,5% e 21,0%, sdo compativeis com sistemas coletivos e ndo indicam

alteracdo clinica relevante no periodo de sete dias.

Oferta média estimada de ragao + DP
200

175 A

150

125

100 A

75 A

50 -

Oferta média estimada (g/ave/dia)

259

Controle Dipirona Cannabis sativa Cannabis sativa Cannabis sativa
basal 0,4 mg/kg 0,05 mg/kg 0,10 mg/kg 0,15 mg/kg

Figura 5: Oferta média estimada de racdo (g/ave/dia) durante o periodo experimental.
Valores expressos como média = desvio padrao (DP). CV = coeficiente de variagao.

Fonte: Autora, 2026.

O consumo foi estimado com base na quantidade de racdo disponibilizada diariamente,
sem mensura¢do de sobras, podendo refletir perdas associadas ao sistema de comedouro
tubular. A oferta média estimada de racdo foi de 174,5 + 5,3 g/ave/dia (CV = 3,0%) no grupo
Controle, 90,3 £+ 13,9 g/ave/dia (CV = 15,4%) no grupo Dipirona, 104,6 + 42,4 g/ave/dia (CV
= 40,5%) no grupo Cannabis 0,05mg/kg, 116,1 + 30,2 g/ave/dia (CV = 26,0%) no grupo
Cannabis 0,10mg/kg e 140,1 £+ 23,2 g/ave/dia (CV = 16,6%) no grupo Cannabis 0,15mg/kg

Contudo, a estimativa baseou-se na quantidade disponibilizada diariamente, sem

mensuragao de sobras, podendo incluir perdas associadas ao sistema de comedouro tubular.



45

Dessa forma, os valores devem ser interpretados como estimativa de oferta € ndo consumo
real individual.

Apesar das oscilagdes pontuais entre os grupos, ndo foram observadas redugdes
sustentadas na oferta alimentar apds o manejo vacinal, ndo havendo indicios clinicos de
anorexia ou hiporexia prolongada, nem comprometimento produtivo imediato no periodo
avaliado.

De forma integrada, os resultados indicam que os tratamentos influenciaram de
maneira distinta a resposta ao estresse agudo induzido pelo manejo vacinal. Entre os grupos
submetidos a intervengdo, a maior dose de Cannabis apresentou associagdo consistente com
menor relagdo H:L e menor glicemia quando comparada a dipirona e as demais doses
avaliadas, sugerindo modulagdo da resposta aguda. Esses achados indicam diferencas na
intensidade da resposta adaptativa entre as estratégias avaliadas, ndo sendo possivel, no
entanto, estabelecer superioridade terapéutica definitiva a partir de um modelo de exposigao
aguda.

Embora o presente estudo ndo tenha incluido andlise econdmica formal, a discussdo
sobre viabilidade pratica deve ser considerada com o contexto regulatorio atual. No Brasil, o
cultivo controlado de C. sativa para fins medicinais e industriais encontra-se em processo de
discussdo legislativa e judicial, com avangos recentes relacionados a regulamentacao
associativa e propostas de producao controlada em escala industrial.

A eventual regulamentacdo poderd permitir padronizagdo fitoquimica, controle de
qualidade e avaliagdo economica adequada. Porém, qualquer aplicagdo em animais de
produgdo dependera de regulamentagdo especifica, defini¢do de limites de residuos em
produtos comestiveis e avaliagao rigorosa da seguranca alimentar.

Assim, a extrapolagdo para uso produtivo deve ser conduzida com cautela e
fundamentada em estudos adicionais em longo prazo, incluindo acumulagdo de residuos nos
produtos finais, como carne ¢ ovo ¢ ainda a avaliacdo de 6rgdos comestiveis como figado e

coragao.

5.3. Limitag¢des experimentais e implicagdes para a produgao animal

O presente estudo foi conduzido em condi¢des representativas de sistema comercial de

producdo de ovos, o que implica limitagdes operacionais inerentes ao manejo de campo. O
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delineamento adotado caracteriza-se como exploratério, com foco na avaliacdo da resposta
aguda ao manejo vacinal por meio de parametros hematoldgicos e bioquimicos.

O alojamento das aves em baias coletivas e a administracdo dos tratamentos na ragao
ou dgua ndo permitiram o controle individual preciso da ingestdo, sendo as doses apresentadas
como exposicdes estimadas. Reconhece-se ainda como limitacdo metodologica a auséncia de
replicagdo de baias como unidades experimentais independentes, caracterizando o
delineamento como exploratdrio sob condigdes comerciais de campo.

Adicionalmente, as coletas sanguineas foram realizadas de forma escalonada entre os
grupos, em fungdo de restricdes logisticas relacionadas ao processamento laboratorial e
manejo da granja. Contudo, todos os individuos dentro de cada grupo experimental foram
submetidos a0 mesmo protocolo e avaliados sob condigdes padronizadas, preservando a
consisténcia das comparagdes intragrupo.

Os resultados obtidos referem-se a resposta aguda ao estressor vacinal, ndo sendo
possivel extrapolar os efeitos observados para exposigdes cronicas ou avaliagdes produtivas
de longo prazo. Estudos futuros com delineamentos controlados, diferentes tempos de
exposicao e analises complementares, incluindo parametros comportamentais, produtivos e
histopatologicos, sdo necessdrios para aprofundar a compreensdo dos efeitos de
fitocanabinoides em aves poedeiras.

Apesar dessas limitagdes, os achados fornecem subsidios iniciais para a discussdo
sobre estratégias coadjuvantes no manejo do estresse em sistemas de producdo de ovos,
destacando a importincia da avaliacdo integrada de biomarcadores como etapa preliminar

para o desenvolvimento de praticas baseadas em evidéncia cientifica.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a administracdo oral do extrato de C. sativa a
poedeiras comerciais submetidas ao manejo vacinal influenciou parametros hematolédgicos e
bioquimicos associados a resposta ao estressor agudo. A dose 0,15 mg/kg esteve associada a
menor relagdo H:L e a redugdo da glicemia, indicando atenuag@o e modulagdo da resposta ao
estresse.

A dose 0,10 mg/kg apresentou perfil intermedidrio, com parametros bioquimicos
compativeis com resposta equilibrada, sem alteragdes compativeis com resposta inflamatdria
sist€émica no periodo avaliado.

O grupo tratado com dipirona apresentou comportamento estavel, sem alteragdes
compativeis com efeitos adversos metabolicos ou hematoldgicos, refor¢gando sua
aplicabilidade como pratica de campo no manejo de dor e estresse em aves, embora sem
evidéncia de modulagdo consistente dos parametros avaliados no presente estudo. Ademais,
percebeu-se redugdo do teor de globulinas nos animais tratados com dipirona. Este resultado
pode sugerir que ha interferéncia direta negativa no resultado esperado apods protocolos de
imunizacdo dos plantéis.

A elevagdo isolada da AST no grupo de maior dose de Cannabis reforca a necessidade
de interpretacdo criteriosa da relagdo dose—resposta, ja que nao foi acompanhada de alteragdes
em outros marcadores indicativos de comprometimento hepatico funcional. Adicionalmente,
nao foram observadas alteragdes consistentes no peso corporal ou no consumo alimentar que
sugerissem impacto clinico imediato dos tratamentos.

Os achados observados neste experimento sugerem que o extrato de C. sativa
apresentou efeito modulador da resposta ao estresse vacinal, com destaque para a dose de 0,15
mg/kg, sem evidéncias de toxicidade sistémica aguda nas condi¢des avaliadas. No entanto, a
aplicagdo pratica em sistemas produtivos depende de estudos adicionais que incluam
avaliagdo de seguranca alimentar, padronizacdo fitoquimica, analise de residuos e

investigagdes de longo prazo sobre desempenho e saude das aves.
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Anexos

Anexo A: Aprovacgao do CEUA

Ll

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO SEMI-ARIDO
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Certificamos gque a proposta intitulada "CANNABIS SATIVA COMO COADIUVANTE NA
REDUCKO DO ESTRESSE EM SISTEMA INTEGRADO PARA F‘RDDUCKO DE OVOS EM
AVES POEDEIRAS COMERCIAIS", sob a responsabilidade de Michelly Fermandes de
Macedo - gue envolve a producdo, manutencdo ou utilizagdo de animais pertencentes
ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesguisa
cientifica, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de B de outubro
de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas
pelo Conselho Macional de Controle de Experimentacdo Animal - Concea, e foi
aprovada pela COMISSAOQ DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) da UFERSA em

Massord, 28 de junho de 2024.

PARECER 20/2024

reunido no dia 28 de Junho de 2024.

Finalidade

({ ) Ensino { ) Pesguisa Cientifica

Vigéncia da autorizacdo

Maio de 2025 a Dezembro de 2026

Espécie/linhagem/raga

Galinha poedeira comercial — NovoGen Brow

N® de animais

125

Peso/Idade 1,3 a 1,5 Kg/ adulto
Sexo F
Origem Incubatdrio legalizado (criagdo comercial)

Andrezza Aratjo e
de Franca

Aainacks d forma digitel g
Dlatkes 202407 18 (98 04
a1my

Coordenador CEUA-UFERSA

BR 110 - Km 47 - Bairro Pres. Costa e Silva
CEP 59625-900 - Mossord - RN - (84) 3317-B360
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Anexo B: Relatorio cromatografico de teor de canabinoides.

:"E. Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
i_ja@‘ Centro de Ciéncias da Satde (CCS) Central
T Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (CIF)
UFSC Laboratério de Cromatografia Multiusudrio (CentralCrom)
RELATORIO DE ANALISE DE TEOR DE CANABINOIDES | RA 42.182/25
Dados Referentes ao Cliente
Cliente:
CPF/CNPJ:
Endereco: ula | Cidade- | |
UF:

Nome do Solicitante:

Data da Coleta: | -----

Coletor:
Data entrada no laboratério: 18/06/25 Data elaboracao | 15/07/25
do RA:
Dados Referentes a Amostra
Tipo Quantidade | Lote Data Producdo| Data Validade | Método Extracao
Inflorgsce 1g 03 04/25 I
ncia

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
Centro de Ciéncias da Saude (CCS)
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas (CIF)

Central

UFSC Laboratério de Cromatografia Multiusuario (CentralCrom)

RESULTADOS:
CANABINOIDES ANALISADOS LD/LQ RESULTADO | RESULTADO

(mg/g) (mg/g) (%)

Canabigerol (CBG) 0,0241/0,0720 6,9 0,69

Canabidiol (CBD) 0,0239/0,0716 <LQ <LQ

Canabinol (CBN) 0,0094/0,0282 21 0,21
A® -Tetraidrocanabinol (A°>-THC) 0,0093/0,0279 219,3 21,93
Canabicromeno (CBC) 0,0087/0,0263 1,8 0,18
SOMA DE CANABINOIDES 230,1 23,01

LD = Limite de Detecgédo
LQ = Limite de Quantificacdo



Anexo C: Habeas Corpus do material doado

Justica Federal da 32 Regiao
PJe - Processo Judicial Eletronico

Numero: 5005397-45.2022.4.03.6181

Classe: HABEAS CORPUS CRIMINAL

Orgao julgador: 6 Vara Criminal Federal de Sao Paulo
Ultima distribuicao : 02/08/2022

Valor da causa: R$ 0,00

Assuntos: Despenalizacao / Descriminalizagao
Segredo de justica? SIM

Justica gratuita? SIM

Pedido de liminar ou antecipacao de tutela? SIM

11/08/2022

Partes

Procurador/Terceiro vinculado

[ADVOGADO)

(PF) - POLICIA FEDERAL (IMPETRADO)

DELEGACIA-GERAL DA POLICIA CIVIL (IMPETRADO)

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
(IMPETRADO)

POLICIA MILITAR DO ESTADO DE SAO PAULO
(IMPETRADO)

DELEGAGIA DA RECEITA FEDERAL DO BRASIL DE
ADMINISTRACAO TRIBUTARIA DE SAQ PAULO (SP)
(IMPETRADO)

Documentos
Id. Data da Documento Tipo
Assinatura
25929|10/08/2022 15:57 | Decisao Decisao
0537 P
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