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1 Introdução 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um dos principais problemas de saúde pública, 

estando frequentemente associado à exposição ao estresse durante a infância. O estresse na 

infância pode provocar alterações neurobiológicas persistentes e aumentar a vulnerabilidade ao 

desenvolvimento do TDM (Solek et al., 2019). Em modelos experimentais, a privação maternal 

(PM)  e  o  isolamento  social  (IS)  reproduzem  aspectos  do  estresse  precoce  e  promovem 

alterações comportamentais semelhantes às observadas na depressão (Ignácio et  al.,  2017; 

Djordjevic et al., 2012; Vargas et al., 2016).

Apesar  da  disponibilidade  de  antidepressivos  na  prática  clínica,  muitos  pacientes 

apresentam resposta insuficiente ao tratamento. Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um dos 

principais  compostos  medicinais  da  Cannabis  sativa,  tem  sido  investigado  como  uma 

alternativa terapêutica devido às suas propriedades antidepressivas e neuroprotetoras (Campos 

et al., 2016).

O CBD atua por meio da modulação do sistema endocanabinoide e da interação com 
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mecanismos  relacionados  à  neurotransmissão  e  à  neuroplasticidade,  podendo  reduzir  as 

alterações induzidas pelo estresse precoce (Sales et al., 2019; Zou; Kumar, 2018). Dessa forma, 

o presente estudo avaliou o potencial terapêutico do CBD sobre comportamento tipo depressivo 

e  proteção  neuronal  em  ratos  submetidos  à  PM  nos  primeiros  dias  de  vida  e  ao  IS  na 

adolescência.

2 Objetivo Geral 

Investigar  o  efeito  do  tratamento  crônico  com o  composto  ativo  CBD da  espécie 

Cannabis sativa sobre comportamentos tipo depressivos e proteção neuronal em ratos machos 

submetidos a estresse no início da vida e na adolescência.

2.1 Objetivos Específicos

-  Avaliar  comportamentos  tipo depressivos  em ratos  adultos  machos submetidos a 

estresse de privação maternal (PM) nos primeiros dias de vida e isolamento social (IS) na 

adolescência;

- Avaliar a expressão do marcador fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) no 

hipocampo de ratos adultos machos submetidos a estresse de privação maternal (PM) nos 

primeiros dias de vida e isolamento social (IS) na adolescência;

- Avaliar o efeito do tratamento crônico com óleo a base do composto ativo canabidiol 

nos possíveis comportamentos tipo depressivos a partir do estresse de PM e IS;

- Avaliar o efeito do tratamento crônico com óleo a base do composto ativo canabidiol 

na  expressão do BDNF no hipocampo de ratos  adultos  machos submetidos  a  estresse  de 

privação maternal (PM) nos primeiros dias de vida e isolamento social (IS) na adolescência.

3 Metodologia 

Foi realizado estudo experimental com ratos Wistar machos provenientes do Biotério 

Setorial da UFFS (BIOCHUFFS), seguindo a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização 

de Animais em Atividades de Ensino ou de Pesquisa Científica (DBCA), conforme a Resolução 

Normativa CONCEA nº 55/2022, e as recomendações para roedores da Resolução Normativa 

CONCEA nº 33/2016, alterada pela RN nº 35/2017, além dos princípios éticos do COBEA 

(1991). O estudo foi aprovado pela CEUA/UFFS, sob CEUA nº 1974170225 (ID 000855), em 

10 de junho de 2025. Os animais foram submetidos à privação maternal nos primeiros 10 dias 



pós-natais e ao isolamento social por 30 dias a partir do 50º dia de vida.   Posteriormente, foram 

distribuídos  em  quatro  grupos  (n  =  10/grupo):  controle,  estresse  +  veículo,  estresse  + 

escitalopram (10 mg/kg) e estresse + CBD (30 mg/kg), com tratamento por gavagem durante 

14 dias. Foram realizados o teste de campo aberto (TCA) e o teste de natação forçada (TNF).  

Após teste de Shapiro-Wilk, os dados foram analisados por ANOVA one-way, seguida de 

Tukey, considerando p < 0,05 como significante. Foi utilizado o programa PRISMA 9.3.0.

4 Resultados e Discussão

O protocolo  de  estresse  precoce  foi  eficaz  em induzir  alterações  comportamentais 

compatíveis  com  um  fenótipo  tipo  depressivo,  evidenciadas  pelo  aumento  do  tempo  de 

imobilidade  no  TNF.  O tratamento  com CBD reduziu  significativamente  esse  parâmetro, 

indicando efeito tipo antidepressivo. 

Os efeitos da PM, do IS e dos tratamentos com CBD isolado (30 mg/kg) e escitalopram 

(10 mg/kg) foram avaliados no TNF. Houve aumento significativo do tempo de imobilidade 

nos animais submetidos ao estresse de PM e IS (F = 4,503; p = 0,0062), enquanto os tratamentos 

com escitalopram e CBD isolado reduziram significativamente esse comportamento. Não foram 

observadas diferenças entre os grupos nos parâmetros de escalada e tempo de nado ativo. Esses 

achados reforçam o potencial terapêutico do CBD no tratamento de alterações comportamentais 

induzidas pelo estresse precoce (Campos et al., 2016; Sales et al., 2019). 

Figura 02. Efeitos da privação maternal (PM), do isolamento social (IS) e dos tratamentos com canabidiol isolado (30 mg/kg), 

e escitalopram (10 mg/kg) no Teste de Natação Forçada. Houve aumento significativo do tempo de imobilidade nos animais  

estressados (F = 4,503; p = 0,0062), revertido pelos tratamentos com escitalopram e canabidiol isolado. Não foram observadas 

diferenças no tempo de nado ativo e de escalada. Dados expressos como média ± EPM (n = 11/grupo; p < 0,05).

A ausência de alterações locomotoras demonstra que a redução do tempo de imobilidade 



no Teste de Natação Forçada não decorreu de aumento da atividade motora, mas de um efeito 

específico do canabidiol sobre o comportamento tipo depressivo (Cryan; Mombereau, 2004). 

A  análise  dos  níveis  de  BDNF  no  hipocampo  de  machos  demonstrou  redução 

significativa no grupo estressado tratado com veículo (E+CT) em comparação ao controle 

(C+CT) (p = 0,0164). Entretanto, não foram observadas diferenças significativas entre o grupo 

E+CT e os tratamentos com escitalopram, CBD isolado ou óleo full spectrum, indicando que 

os tratamentos não promoveram alterações significativas nos níveis de BDNF.

    

Imagem  01: Níveis  de  BDNF  (pg/mg)  no  hipocampo  de  ratos  machos.  O  protocolo  de  estresse  (PM  e  IS)  reduziu 

significativamente os níveis de BDNF no grupo E+CT em relação ao controle (C+CT vs. E+CT, p = 0,0164). Nenhum dos  

tratamentos apresentou efeito de reversão estatisticamente significativo em comparação com o grupo E+CT. 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 (n = 5/grupo): C = Controle; E = Estresse; Tratamentos: CT = veículo; ESC = escitalopram (10 mg/kg); CBD = óleo  

de canabidiol isolado (30 mg/kg).

5 Conclusão

O modelo experimental empregado foi eficaz em reproduzir alterações comportamentais 

compatíveis  com  sintomas  depressivos  decorrentes  da  exposição  ao  estresse  precoce.  O 

tratamento crônico com canabidiol promoveu redução significativa do comportamento tipo 

depressivo avaliado pelo Teste de Natação Forçada, sem alterar a atividade locomotora dos 

animais no Teste de Campo Aberto.

Os  resultados  reforçam  o  potencial  terapêutico  do  canabidiol  como  alternativa 

promissora  para  o  tratamento  do  TDM  associado  à  exposição  ao  estresse  durante  o 

desenvolvimento. Além disso, os achados contribuem para a compreensão dos mecanismos 

envolvidos na ação antidepressiva do CBD e incentivam a realização de novos estudos voltados 

à elucidação de seus efeitos neurobiológicos e sua futura aplicação clínica.
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