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1 Introducao

O estresse oxidativo tem se consolidado como um importante mecanismo envolvido
na fisiopatologia do Transtorno Depressivo Maior (TDM), sendo caracterizado pelo
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade
antioxidante do organismo. Esse processo leva a oxidagao de macromoléculas celulares, como
lipidios, proteinas e DNA, resultando em danos estruturais e funcionais ao tecido nervoso.

Entre os principais marcadores desse processo, destacam-se a mieloperoxidase (MPO) e
as substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS). A MPO, uma enzima pro-inflamatdria
liberada por neutréfilos ativados, contribui para a geragao de espécies reativas altamente toxicas
¢ esta diretamente associada a neuroinflamagao. Ja os niveis aumentados de TBARS indicam
um aumento na peroxida¢ao lipidica, sinalizando dano as membranas celulares, especialmente
em cé¢lulas do sistema nervoso central (Grolli et al 2023).

Estudos mostram que pacientes com TDM frequentemente apresentam alteragdes
significativas nesses marcadores, refletindo um aumento do estresse oxidativo sistémico e
cerebral, o que pode estar relacionado tanto a gravidade dos sintomas quanto a resisténcia aos
tratamentos convencionais.

Nesse contexto, o 6leo de Cannabis sativa de espectro completo surge como uma
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alternativa terapéutica promissora. Rico em canabinoides como o CBD e outros compostos
bioativos com propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e neuroprotetoras, esse
fitoterapico tem mostrado potencial na modulagdo de vias envolvidas no estresse oxidativo.
Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que a utilizagao do d6leo de Cannabis pode reduzir os
niveis de MPO e TBARS, contribuindo para a restaura¢ao do equilibrio redox e a redugdo da
neuroinflamacao. Além disso, sua a¢ao multifatorial pode representar uma alternativa viavel
especialmente para pacientes com TDM resistente ao tratamento, oferecendo uma abordagem

mais ampla e integrada ao manejo da doenca (Morcuende et al., 2022).

2 Objetivo

Avaliar o efeito do estresse por privagdo maternal (PM) nos primeiros dias de vida e
isolamento social (IS) na vida adulta jovem, bem como do tratamento cronico com 6leo de
Cannabis sativa de espectro completo, na avaliacdo do teste de nado forgcado e sobre os niveis

dos marcadores de estresse oxidativo, MPO e TBARS, no plasma de ratos adultos machos.

3 Metodologia

Este estudo experimental, de natureza quantitativa, foi realizado com ratos Wistar
machos mantidos em condig¢des controladas de temperatura (23+1°C), ciclo claro/escuro de 12
horas, alimentagdo e dgua ad libitum. Os animais foram submetidos ao protocolo de PM nos
primeiros dias de vida e, posteriormente, ao IS na fase adulta jovem, com o objetivo de induzir
comportamentos tipo depressivos. Apds a exposi¢do aos estressores, 0os animais receberam
tratamento com 6leo de Cannabis sativa de espectro completo ou escitalopram, de acordo com a
distribuicdo experimental dos grupos (Vuralli et al., 2019)

Para avaliar o efeito dos tratamentos sobre o comportamento tipo depressivo, os animais
foram submetidos ao teste de nado forgado (TNF) nos dias 13 e 14 de tratamento. Neste teste, 0s
ratos foram colocados individualmente em um cilindro de agua do qual nao podiam escapar. O
tempo de imobilidade, um indicador de desespero comportamental, foi avaliado. A reducdo do
tempo de imobilidade foi interpretada como um efeito tipo antidepressivo dos tratamentos.

Ao término do teste comportamental, os animais foram eutanasiados e coletadas
amostras de plasma para analise bioquimica. Os parametros de estresse oxidativo, incluindo a
quantificagdo TBARS e da atividade da enzima MPO, foram avaliados por métodos

espectrofotométricos validados (Choi et al., 2012). Os dados obtidos foram submetidos a
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analise estatistica utilizando o software GraphPad Prism 9.0, por meio da andlise de variancia
(ANOVA) one-way, seguida dos testes post-hoc apropriados. Foram considerados

estatisticamente significativos os valores de p < 0,05 (Fontelles et al., 2009).

4 Resultados e Discussiao

A andlise do teste de natacdo forcada revelou que o estresse combinado de privacao
materna e isolamento social (PM + IS) aumentou significativamente o tempo de imobilidade e
diminuiu o tempo de nado e escalada em ratos. Esses efeitos, que indicam um comportamento
tipo depressivo, foram revertidos tanto pelo tratamento com 6leo de Cannabis sativa de espectro
completo quanto pelo escitalopram. O 6leo de C. sativa foi particularmente eficaz, revertendo o
aumento do tempo de imobilidade e restaurando o tempo de escalada. Esses resultados sugerem

que o 6leo de C. sativa promove efeito tipo antidepressivo (Figura 1).
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Figura 1 - O estresse combinado de privagdo materna e isolamento social (PM + IS) afeta a mobilidade de ratos machos em um teste de natagdo
forgada. O tratamento com 6leo de Cannabis sativa (1 mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg) reduziram o efeito do estresse. Os resultados foram

apresentados como média + erro padrdo da média, com a significancia estatistica indicada por p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 e p < 0,0001.

A combinacao do estresse por PM e IS elevou significativamente a atividade da MPO no
plasma dos animais (Figura 2). A anélise estatistica indicou que o grupo submetido ao estresse e
tratado com solugdo salina apresentou aumento consideravel da atividade da MPO, sugerindo
uma maior resposta oxidativa e inflamatoria induzida pelo estresse. O tratamento com 6leo de
Cannabis sativa de espectro completo (1 mg/kg) reduziu de forma significativa a elevagao nos

niveis de MPO, sugerindo um potencial efeito antioxidante e antiinflamatdrio do dleo.
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Figura 02 - Atividade da MPO no plasma. Efeitos do estresse de PM + IS e dos tratamentos com 6leo de Cannabis sativa de espectro completo

(1 mg/kg), e escitalopram (10 mg/kg) na atividade da mieloperoxidase (MPO). Os dados séo apresentados como média + erro padrao 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.

A avaliagdo dos niveis plasmaticos de TBARS também revelou variagdes importantes

entre os grupos experimentais (Figura 3). A andlise evidenciou diferengas estatisticamente

significativas, com destaque para a redugao dos niveis de TBARS no grupo tratado com 6leo de

Cannabis sativa. Este achado sugere que o oleo de espectro completo exerce efeito protetor,

capaz de minimizar o dano oxidativo através da peroxidagdo lipidica, causado pelo estresse

combinado de PM e IS.
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Figura 03 - Atividade de TBARS no plasma. Efeitos do estresse de PM + IS e dos tratamentos com 6leo de Cannabis sativa de espectro

completo (1 mg/kg), e escitalopram (10 mg/kg) sobre os niveis de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) no plasma. 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.

5 Conclusao
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O estresse precoce por privacao maternal e isolamento social induziu comportamentos
tipo depressivos e elevou os niveis de MPO e TBARS, indicando aumento do estresse oxidativo
associado a comportamentos depressivos. O tratamento com o6leo de Cannabis sativa de
espectro completo reduziu significativamente esses marcadores (MPO e TBARS) e os
comportamentos tipo depressivos, demonstrando seu potencial antioxidante e um potencial
terapéutico para transtornos tipo depressivos desencadeados pelo estresse cronico na infancia e

na fase jovem da vida.
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