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1 Introducio

O transtorno depressivo maior (TDM) ¢ uma das condigdes psiquidtricas mais comuns
em todo o mundo. Aproximadamente 5% da populacdo adulta sofre de depressao (WHO, 2023).
Eventos traumaticos na infancia elevam exponencialmente o risco de desenvolver transtornos
de humor na vida adulta (MENARD, HODES E RUSSO, 2016). Rush et al., (2006) aponta, que
aproximadamente 30% dos pacientes ndo apresentam remissdo dos sintomas, com o0s
antidepressivos validados no mercado. Com isso, a investigacdo de firmacos ou fitofArmacos
com maior eficiéncia ¢ de suma importancia, como por exemplo o 6leo de espectro completo
de Cannabis sativa (Oleo EC C. sativa), que vem sendo investigado como um potencial
terapéutico no TDM (SCHERMA et al., 2020). Sinalizadores do sistema purinérgico sao
extravasados para o meio extracelular em fenomenos de estresse celular (Zimmermann, 2021).
Os produtos das quebras de ligagdes do ATP sdo a adenosina difosfato (ADP), a adenosina
monofosfato (AMP) e a adenosina (CARDOSO et al., 2021).

2 Objetivos

Este estudo teve como objetivo avaliar o comportamento e o sistema purinérgico em

ratos adultos submetidos a Privagdo Maternal (PM) nos primeiros dias de vida e Isolamento
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Social (IS) na vida adulta jovem e tratados com Oleo EC C sativa.

3 Metodologia

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA), UFFS,
SC, Brasil, sob o protocolo no 2911170423. Os animais foram divididos em quatro grupos
(N=10 para cada grupo): Controle + veiculo (controle sem estresse); PM + IS + veiculo
(controle negativo); PM + IS + Escitalopram (controle positivo) 10 mg/kg; PM + IS + Oleo EC
C sativa 1 mg/kg; Os animais foram submetidos a PM por 10 dias ap6s o nascimento e IS do
dia 50 ao dia 94 de idade. Foram submetidos ao tratamento por 14 dias, do dia 80 ao 94. Nos
trés ultimos dias de tratamento os animais foram submetidos ao teste de campo aberto para
avaliar a atividade locomotora e ao teste de nado for¢ado para avaliar o comportamento tipo
depressivo. No dia 94, apos os testes, os ratos foram eutanasiados e seu sangue foi coletado
para analises laboratoriais. Para a analise estatistica do comportamento, foi usado o teste de
normalidade Shapiro-Wilk, seguido de ANOVA one-way com multiplas comparagdes e teste
post-hoc de Tukey. Para o sistema purinérgico foi utilizada a ANOVA one-way com multiplas
comparagdes e teste Holm-Sidak. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos. As
médias dos grupos sdo apresentadas em graficos de barras e os resultados sdo expressos como

média + desvio padrao da média (M + DPM).

4 Resultados e Discussao

Os efeitos da PM e IS e dos tratamentos com escitalopram e Oleo EC C. sativa
sobre os pardmetros avaliados no teste de nado forcado sao ilustrados na figura 1. Os protocolos
de PM e IS induziram comportamentos do tipo depressivo, escitalopram e o Oleo EC C sativa
reduziram significativamente os comportamentos do tipo depressivo. Provavelmente, isso
ocorre devido ao envolvimento direto com receptores serotoninérgicos SHT 14, facilitando a
neurotransmissdo mediada por esse receptor, como discutido pelo estudo feito por Zanelati et
al. (2009), com camundongos sui¢os, comparando grupos que receberam CBD 30mg/kg e

imipramina, nos testes de natacdo forcada.



14 a lé de EVENTO ON-LINE

outubro

UNIVERSIDADE
FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL

Imobilidade Nado Escalada

* A

g B
*
*
*
*
i

g
J
¥ 5 3 8 8
*

*

—_ =
o - o
=
1 g g
5 = =
= s0 oo
(] o
o N N 5 ‘9&\0’ ‘9@\0’ ds_f 0@‘3 G}\\c" %é\o" OQ@G‘ ‘\50\9
g‘§‘° é\o & 6‘5& o"l o™ B 2 o= o™ 6\\& o
* * ‘g}(‘R 2% o @ < = ‘&a = < &
s o S < R P = -
& & & L S < h O
5 S e °\°° q’éég 69966 Q?‘sa“' 2
@ . &
&5 & < <
&

Fig 1 - Efeitos do estresse de PM + IS e dos tratamentos com Oleo EC C. sativa (1 mg/kg), e escitalopram (10
mg/kg) sobre a os pardmetros de mobilidade no teste de natacdo forcada em machos. Os dados sdo apresentados
como média + erro padrdo da média, e significancia estatistica foi definida para valores de p de*p < 0,05, **p <
0,01, ***p < 0,001 e ****p <0 ,0001.

No teste de campo aberto, tanto os protocolos de PM e IS, quanto os tratamentos com
escitalopram e Oleo EC C. sativa nio induziram mudancas significativas na atividade
locomotora e exploratoria avaliada pelo nimero de cruzamentos e levantamentos.

Com relagdo ao ATP extracelular em plasma, os resultados estdo representados na fig.
2. Nao houve diferenca significativa entre os grupos. O ATP extracelular ¢ uma molécula
relacionada aos Padrdes Moleculares Associada a Danos (DAMPs), que segundo Di Virgilio,
Sarti e Coutinho-Silva (2020) sdo moléculas endogenas liberadas em ambientes de intersticio
como sinalizadores de inflamag¢do. No entanto, nos graficos da fig. 3, que representam
hidrolises de ATP, ADP e AMP, ¢ possivel perceber um aumento nas atividades das CD39 e
CD73, que, segundo Cauwels et al (2014), o aumento na hidrélise desses nucleotideo e
nucleosideos, parece estar intimamente ligado ao efeito anti-inflamatorio,
principalmente reduzindo o recrutamento de interleucina pré-inflamatoria beta 1 (IL-1B).
Outrossim, ¢ de que o metabolito final dessas degradacdes de purinas, ¢ a adenosina, que tem
reconhecido efeito anti-inflamatorio (ANTONIOLI et al., 2013). Para Beurel, Toups e Nemeroff
(2020) os processos inflamatorios sdo vistos por muitos autores, como parte importante e

constituinte da fisiopatologia da depressdo, portanto, tratar ou curar a depressdo passa por

terapéuticas com potencial anti-inflamatorio.



~ XWEDICAD O el I14a 16 de EVENTO ON-LINE

outubro

UNIVERSIDADE
FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL

Plasma

ATP Extracelula (nW)
]

Fig 2 - Efeitos do estresse e dos tratamentos com Oleo EC C. sativa (1 mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg) nos

niveis de ATP extracelular em plasma de ratos Wistar.
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Fig 3 - Hidrolise de ATP, ADP ¢ AMP em células do sangue periférico (PBMCs) de ratos Wistar submetidos a
estresse e tratados com Oleo EC C. sativa (1 mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg). A atividade da E-NTPDasel foi
medida pela hidrdlise de ATP e ADP, enquanto a hidrélise de AMP mediu 5’-NT. Os dados séo apresentados como
média = SEM. Analise estatistica:

5 Conclusao

Nosso estudo demonstrou que o Oleo EC C. sativa tem um potencial efeito antidepres-
sivo em ratos Wistar submetidos a estresse por PM e IS, atribuido a sinergia entre THC e CBD.
A analise da hidrdlise de ATP, ADP e AMP em PBMCs indicou que o 6leo estimula a atividade
das ectonucleotidases CD39 e CD73, regulando o ambiente inflamatério, contribuindo para re-
versdo de comportamentos tipo depressivos. Esses achados reforcam o potencial do Oleo EC
C. sativa, como alternativa no tratamento de sintomas depressivos, destacando a importancia
da sinergia entre THC e CBD na modulacéo dos sistemas purinérgico e endocanabinoide, atu-
ando como um farmaco protetor de inflamacdo. Futuros estudos devem investigar esses efeitos

em diferentes modelos e contextos bioldgicos.
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