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1 Introducao

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ uma condicdo psiquidtrica que afeta a
qualidade de vida. O estresse na infancia, como a priva¢do maternal (PM) (Ignécio et al., 2017)
e o isolamento social (IS) (Djordjevic et al., 2012), sdo fatores que podem precipitar o TDM. O
estresse precoce esta associado a uma maior gravidade dos sintomas e a uma menor resposta a

antidepressivos (Williams et al., 2016).

O sistema endocanabinoide inclui receptores como o CB1 e CB2 (Scherma et al., 2019).
A ativacdo do receptor CB1 por canabinodides pode estimular a neurogénese hipocampal (Jin et
al., 2004). O receptor CB1 ¢ expresso principalmente no sistema nervoso central, ja o receptor
CB2 ¢ expresso em células mononucleares do sangue periférico. A ativacao do receptor CB1

promove efeitos neuroprotetores, reduzindo a neuroinflamagao. (Morcuende et al., 2022).

O canabidiol (CBD), composto ativo da espécie Cannabis sativa, interage com diversos
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alvos bioldgicos, e seus efeitos terapéuticos sao atribuidos a multiplos mecanismos

moleculares. Além de atuar como um agonista fraco dos receptores endocanabinoides, ele se
liga a uma variedade de outros receptores, incluindo aqueles acoplados a proteina G, canais

10nicos e receptores nucleares (Howlett et al., 2002; Kano et al., 2009).

Estudar os efeitos do canabidiol e do sistema endocanabindéide no TDM amplia o
conhecimento sobre alternativas terapéuticas. O trabalho visa subsidiar futuros estudos pré-

clinicos e clinicos sobre estratégias mais efetivas de tratamento para o transtorno.

2 Objetivo

Investigar o potencial terapéutico do dleo de espectro completo da espécie Cannabis
sativa e do composto ativo CBD em comportamentos tipo depressivos e alteragdes no sistema
endocanabinoide de ratos Wistar submetidos a estresse de privagdo maternal na infancia e

isolamento social na adolescéncia.

3 Metodologia

O estudo foi realizado com animais provenientes do Biotério Setorial da Universidade
Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus Chapeco - BIOCHUFFS, mediante aprovacdo do
Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA), protocolo n® 5042181124. Na pesquisa foram
usadas 55 ratas Wistar, divididas em cinco grupos de 11 animais. Os grupos experimentais
incluem: Controle sem estresse, tratado com veiculo (C+CT); PM + IS, tratado com veiculo
(E+CT); PM + IS, tratado com escitalopram (E+ESC) (10 mg/kg); PM + IS, tratado com 6leo de
canabidiol isolado (E+CBD) (30 mg/kg); PM + IS, tratado com 06leo de Cannabis sativa de
espectro completo (E+FS) (1 mg/kg). Os animais foram submetidos a um protocolo de PM até o
10° dia de vida e permaneceram com as maes até o desmame no 21° dia. Aos 50 dias, teve inicio
um periodo de isolamento social (IS) de 30 dias. Em seguida, os animais receberam um
tratamento cronico de 14 dias por gavagem e ao final dos tratamentos foram submetidos a testes
comportamentais para avaliar a atividade motora exploratoria (campo aberto) e
comportamentos tipo depressivos (natagao forcada). Ao término dos testes, os animais foram
eutanasiados por decapitagdo. A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de

Shapiro-Wilk. Para comparagdes entre grupos, foi aplicada a andlise de variancia one-way
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(ANOVA), seguida do teste post-hoc de Tukey para analises multiplas, adotando um nivel de
significancia de p < 0,05. Os dados sdo expressos como média + erro padrdo da média (EPM), e
os niveis de significancia sdo representados como *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001 e ****p <

0,0001. Todas as analises foram realizadas no software PRISMA 9.0.0.

4 Resultados Preliminares e Discussao

No teste de campo aberto com as fémeas (Figura 1), a analise estatistica (ANOVA) nao
mostrou diferencas significativas entre o grupo controle e 0s grupos que passaram por estresse
PM e IS, junto aos tratamentos com 6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg), 6leo full spectrum (1
mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg). Estes resultados indicam que, tanto o estresse, quanto os
tratamentos, ndo desencadeiam depressdo ou excitabilidade neural e, portanto, ndo exercem
efeito na atividade locomotora dos animais, o que poderia prejudicar a mobilidade no teste de

natacao forgada.
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Figura 1: Atividade locomotora nas ratas fémeas sobre efeitos do estresse induzido por PM e IS e dos tratamentos
com oleo de canabidiol isolado (E+CBD) (30 mg/kg) , 6leo espectro completo (E+FS) (1 mg/kg) e escitalopram
(E+ESC) (10 mg/kg), avaliadas quanto a atividade motora exploratoria de ratas. C+CT — Sem estresse + veiculo;

E+CT — Estresse + veiculo.

No teste de nado forgado (Figura 2), a analise de varidncia (ANOVA) apontou uma
interagdo significativa entre os grupos. O teste post-hoc de Tukey evidenciou que a PM e o IS
aumentaram significativamente o tempo de imobilidade em comparagdo ao grupo controle. Por
outro lado, os tratamentos com escitalopram, 6leo de canabidiol isolado e 6leo de espectro
completo reduziram de forma significativa o tempo de imobilidade em relacdo ao grupo
estressado tratado com veiculo, aproximando-se dos valores observados no grupo controle.
Estes resultados sugerem que o estresse no inicio da vida induz comportamentos tipo
depressivos nos animais € que os tratamentos com os 6leos a base canabidiol e de espectro

completo exercem efeito tipo antidepressivo, sendo, portanto, potenciais estratégias para o
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Figura 2 — Efeito do estresse induzido por privagdo maternal (PM) e isolamento social (IS) e dos tratamentos com
6leo de canabidiol isolado (E+CBD) (30 mg/kg), dleo espectro completo (E+FS) (1 mg/kg) e escitalopram
(E+ESC) (10 mg/kg) nos parametros de mobilidade e imobilidade de ratas. C+CT — Sem estresse + veiculo; E+CT

— Estresse + veiculo.

Analises preliminares do sistema endocanabinoide sugerem que o estresse de PM e IS
alterou a expressao génica de receptores CB1. Os tratamentos com 6leo de Cannabis sativa e
CBD isolado parecem modular a expressdo. Entretanto, ainda faltam analises moleculares

complementares e estatisticas para demonstrar os resultados.

5 Conclusao

Os resultados demonstram que o estresse na infancia e adolescéncia, induzido por PM e
IS, aumenta os comportamentos semelhantes ao Transtorno Depressivo Maior (TDM) em ratas.
O tratamento com Oleo de Cannabis sativa de espectro completo foi eficaz em reduzir esse
quadro, indicando um potencial efeito antidepressivo. Em ratas fémeas, tanto o canabidiol
(CBD) isolado quanto o 6leo de espectro completo foram eficazes em reduzir o tempo de

imobilidade, sugerindo uma potencial estratégia para tratamento da depressao.
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