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1 Introdução 

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condição grave com grande impacto na 

qualidade de vida. Estímulos estressores precoces, como a privação maternal (PM) (Ignácio et  

al., 2017), e a falta de suporte social na vida adulta, representada pelo isolamento social (IS) 

(Djordjevic et al., 2010), estão associados ao surgimento e agravamento do TDM. Além disso, 

experiências  adversas  na  infância  também  contribuem  para  a  resistência  aos  tratamentos 

antidepressivos (Sabawoon et al., 2022; Tunnard et al., 2014).

O hipocampo, estrutura cerebral fundamental para a regulação do humor e da cognição, 

é sensível ao estresse e à exposição a drogas psicoativas, apresentando redução da neurogênese 

nessas  condições  (Binder;  Scharfman,  2004).  A  limitada  eficácia  de  antidepressivos 

tradicionais,  como  o  escitalopram,  tem  impulsionado  a  busca  por  terapias  alternativas, 

incluindo compostos derivados da Cannabis sativa, como o canabidiol (CBD). 

O CBD interage com os receptores endocanabinoides CB1 e CB2, além de canais 

iônicos, receptores acoplados à proteína G e receptores nucleares (Howlett et al., 2002; Kano et 

al.,  2009).  O  CB1 é  amplamente  expresso  no  sistema nervoso  central,  especialmente  no 

hipocampo, onde participa da regulação da neurogênese. Já o CB2 está mais envolvido na 

modulação  de  processos  inflamatórios  e  imunológicos,  mas  também  exerce  funções 

neurológicas  relevantes.  Ambos  integram  o  sistema  endocanabinoide  (SEC),  que  regula 

funções como dor, resposta imunológica, apetite, metabolismo, humor e estresse (Zou; Kumar, 
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2018).

2 Objetivos

Avaliar o efeito do estresse de privação maternal (PM) e do isolamento social (IS) por 

meio dos parâmetros de mobilidade e imobilidade no teste de natação forçada e campo aberto, 

além de avaliar o potencial terapêutico do tratamento crônico com óleos de canabidiol isolado e 

de espectro completo da Cannabis sativa em ratos machos adultos. 

3 Metodologia 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da UFFS, sob o 

protocolo CEUA/UFFS nº 5042181124. Os animais foram divididos em 5 grupos, composto por 

22 animais, sendo 11 machos e 11 fêmeas: controle sem estresse + veículo; PM + veículo; PM + 

escitalopram (10 mg/kg); PM + óleo de Cannabis sativa de espectro completo (1 mg/kg); PM + 

óleo de Cannabis sativa com canabidiol isolado (30 mg/kg). Os animais foram submetidos à 

PM por 10 dias após o nascimento e IS do dia 50 ao dia 80 de idade. Depois de 80 dias de vida, 

os animais foram submetidos ao tratamento crônico por 14 dias e, ao final, foram submetidos 

aos testes de campo aberto  (Tejada; Chaim; Morato, 2018) e de natação forçada (Porsolt et al.,  

1977). Após a conclusão dos testes comportamentais, os animais foram submetidos à anestesia 

inalatória utilizando isoflurano (3 ml), administrado em sistema aberto por meio de algodão 

embebido, para a coleta das estruturas cerebrais. A normalidade dos dados foi avaliada por meio 

do teste de Shapiro-Wilk. Para comparações entre grupos, foi aplicada a análise de variância 

one-way (ANOVA), seguida do teste post-hoc de Tukey para análises múltiplas, adotando um 

nível de significância de p < 0,05. Os dados são expressos como média ± erro padrão da média 

(EPM), e os níveis de significância são representados como *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 

e ****p < 0,0001. Todas as análises foram realizadas no software PRISMA 9.0.0.

4 Resultados e Discussão

No teste de campo aberto, foram avaliados os efeitos da PM, IS e dos tratamentos com 

canabidiol  isolado  (30  mg/kg),  óleo  full  spectrum (1  mg/kg)  e  escitalopram (10  mg/kg), 



conforme apresentado na Figura 1. Não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos controle e aqueles submetidos à PM e IS. Da mesma forma, não se verificou alterações 

relevantes na atividade locomotora,  mensurada pelos cruzamentos e  levantamentos.  Dessa 

forma,  os  modelos  de  estresse  e  os  tratamentos  empregados  não  exerceram  influência 

expressiva sobre o comportamento exploratório e motor dos animais.

Figura 1. Atividade locomotora dos ratos machos no campo aberto. Efeitos do estresse induzido por PM e IS e dos 
tratamentos com óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg), óleo full spectrum (1 mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg) na 
atividade motora exploratória de ratos machos. A análise estatística foi realizada por meio de ANOVA one-way. A 
- Número médio de quadrantes cruzados por animal. Sem significância (F = 1,255; p = 0,3025). B - Número médio 
de levantamentos por animal. Sem significância (F = 0,9869; p = 0,4248). Dados expressos como média ± erro 
padrão da média (EPM). Grupos: C = Controle; e E = Estresse; Tratamentos: CT = veículo; ESC = escitalopram 
(10 mg/kg); CBD = óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); e FS = óleo full spectrum (1 mg/kg)

No teste de natação forçada com ratos machos, observou-se diferença significativa no 

tempo de imobilidade entre os grupos experimentais. A exposição à PM e ao IS promoveu 

aumento desse parâmetro em relação ao grupo controle. O escitalopram e o canabidiol isolado 

reduziram significativamente o tempo de imobilidade, aproximando-se dos níveis do grupo 

controle.  Já  o  óleo  full  spectrum não  teve  efeito  significativo.  Não  houve  diferença  nos 

parâmetros de escalada e nado.



Figura 2. Teste de nado forçado nos ratos machos. Efeitos do estresse induzido por privação maternal (PM) e 
isolamento social (IS) e dos tratamentos com óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg), óleo full spectrum (1 mg/kg) e 
escitalopram (10 mg/kg) no comportamento de natação forçada dos ratos machos. A análise estatística foi realizada 
por meio de ANOVA one-way. A - Tempo de imobilidade. Diferença significativa entre os grupos (F = 4,503; p = 
0,0062). PM e IS aumentaram significativamente o tempo de imobilidade em comparação ao grupo controle 
(C+CT vs. E+CT, p = 0,0157). Os tratamentos com escitalopram (p = 0,0145) e óleo de canabidiol isolado (p = 
0,0049) reduziram significativamente o tempo de imobilidade. O óleo full spectrum não teve efeito significativo (p 
= 0,1497). B - Tempo de nado ativo. Sem diferenças significativas entre os grupos (F = 0,6669; p = 0,6205). C - 
Tempo de escalada. Sem diferenças significativas entre os grupos (F = 0,1284; p = 0,9714). Dados expressos como 
média ± erro padrão da média (EPM), e significância estatística definida para valores de p de *p < 0,05 e **p < 
0,01. Grupos: C = Controle; E = Estresse; Tratamentos: CT = veículo; ESC = escitalopram (10 mg/kg); CBD = 
óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); FS = óleo full spectrum (1 mg/kg). 

5 Conclusão

Os  resultados  desta  pesquisa  mostram  que  a  PM  e  o  IS  provocam  alterações 

comportamentais compatíveis com fenótipos depressivos, evidenciando a importância desses 

modelos para o estudo de transtornos psiquiátricos associados ao estresse precoce (Cryan; 

Holmes,  2005).  Em  ratos  machos,  PM  e  IS  aumentaram  significativamente  o  tempo  de 

imobilidade no teste de nado forçado, indicando comportamento depressivo. O tratamento com 

óleo de canabidiol isolado (CBD, 30 mg/kg) mostrou-se eficaz na reversão de comportamentos 

depressivos, promovendo redução significativa do tempo de imobilidade, em concordância com 

achados previamente descritos na literatura (Fogaça et al., 2015). Por outro lado, o óleo full 

spectrum (1 mg/kg) e o escitalopram (10 mg/kg) não demonstraram efeitos significativos nesse 

parâmetro. A ausência de efeitos significativos dos tratamentos sobre a atividade locomotora 

indica que as alterações comportamentais observadas não resultam de alterações na motricidade 

geral, reforçando a especificidade dos efeitos antidepressivos testados.
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