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1. Introducao

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ uma condig¢@o psiquiatrica grave, cujo
tratamento se torna um desafio quando associado a exposicao a estressores no inicio da
vida (APA, 2013). Tais adversidades sdo um fator crucial ndo apenas para o
desenvolvimento do TDM, mas também para a resisténcia aos tratamentos (Sabawoon
et al.,, 2022). A Depressao Resistente ao Tratamento (DRT) representa um desafio
clinico significativo devido a persisténcia dos sintomas depressivos mesmo apos
multiplas intervengdes terapéuticas (Sabawoon et al., 2022).

Diante da limitada eficdcia dos antidepressivos convencionais para a DRT, a
busca por novas estratégias farmacologicas € justificada. Nesse sentido, o sistema
endocanabinoide surge como um alvo promissor, por seu papel central na regulagdo do
humor, do estresse e da neuroplasticidade (Zou; Kumar, 2018). O hipocampo, uma

estrutura cerebral diretamente implicada na depressdo, possui alta densidade de
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receptores canabinoides e ¢ influenciado pelo Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
(BDNF), essencial para a sobrevivéncia e plasticidade neuronal (Binder; Scharfman,
2004). Compostos da Cannabis sativa, como o canabidiol (CBD), demonstram um
possivel potencial terapéutico por suas propriedades ansioliticas, antidepressivas e
neuroprotetoras (Elsaid; Kloiber; Le Foll, 2019).

A elucidagdo desses mecanismos representa uma contribuicdo de significativa
relevancia social, pois pode fundamentar o desenvolvimento de terapias mais eficazes
para individuos refratarios aos tratamentos convencionais. Nesse contexto, o presente
estudo buscou investigar se o tratamento cronico com Oleos de canabidiol isolado e de
espectro completo € capaz de reverter alteracdes comportamentais andlogas a depressao,
induzidas por um protocolo de privagdo maternal e isolamento social em ratos machos e

fémeas.

2. Metodologia

O presente estudo experimental in vivo utilizou ratos Wistar de ambos os sexos
(n=11/grupo), submetidos a protocolo de estresse de privagdo maternal por 3 horas
diarias durante os primeiros 10 dias de vida, seguido de 30 dias de isolamento social na
fase jovem. Apos o periodo de estresse, os animais foram tratados cronicamente por 14
dias, via oral. Os animais foram divididos em cinco grupos (N=11 para cada grupo de
machos e fémeas): C+CT = Sem estresse + veiculo; E+CT = Estresse + veiculo; E+ESC
= Estresse + Escitalopram (10mg/kg); E+CBD = Estresse + Oleo de Cannabis sativa
com Canabidiol isolado (CBD 30 mg/kg); E+FS = Estresse + Oleo de Cannabis sativa
full spectrum (CBD FS 1 mg/kg). Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA), UFFS, SC, Brasil, sob o protocolo 0201182019.

Ao final do tratamento, os animais foram submetidos a teste comportamentais
tanto para avaliar a atividade locomotora no Campo Aberto e a depressdo no Teste de
Natagdo Forcada. Os dados foram analisados através da ANOVA de uma via e teste Pos
hoc de Tukey. Todos os dados foram expressos como média + erro padrao da média, ¢ a

significancia estatistica foi definida para valores de p de *p<0,05, e **p<0,01.

3. Resultados preliminares e discussao
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A andlise do comportamento no campo aberto ndo revelou alteragdes
significativas na atividade locomotora, nimero de cruzamentos e levantamentos, em
ratos machos ou fémeas, tanto em decorréncia do estresse quanto dos tratamentos. Este

achado indica que os efeitos observados no teste subsequente ndo sdo um artefato de

alteragdes motoras ou sedagao.

A Cruzamentos - Machos B Levantamentos - Machos

~ 100~ 50

£

g 80 40

s

5 604 g 301 T

G £

2 404 2 201

c

W

5 20— 10

1]

=]

c 0 0
A A O Q0 & A A L Q0 O»
RN K L0 &R K
x X x
AL @& < GGG

Figura 1: Fig. Atividade locomotora de machos no campo aberto. O estresse de PM + IS nio alterou a
atividade locomotora, e os tratamentos com escitalopram, 6leo de CBD isolado e 6leo full spectrum
também ndo modificaram este comportamento (p>0,05).
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Figura 2. Atividade locomotora de fémeas no campo aberto. O estresse de PM + IS e os tratamentos
subsequentes ndo alteraram significativamente a atividade locomotora das fémeas (p>0,05).

No teste de nado forgado, o protocolo de estresse combinando privacao maternal
e isolamento social foi eficaz em induzir um fendtipo analogo a depressao, verificado
pelo aumento significativo do tempo de imobilidade em ambos os sexos quando
comparados ao grupo controle ndo estressado, corroborando a validade do modelo

experimental (Cryan; Holmes, 2005).
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Fig. 4. Efeito da PM e IS no teste de nado for¢cado em machos. O estresse aumentou a imobilidade
(p<0,05), e os tratamentos com escitalopram (p<0,05) e 6leo de CBD isolado (p<0,01) reverteram esta
alteragdo, enquanto o oleo full spectrum nio teve efeito significativo (p>0,05).
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Fig. 5. Efeito da PM e IS no teste de nado forcado em fémeas. O estresse aumentou a imobilidade
(p<0,05), e todos os tratamentos, escitalopram (p<0,05), 6leo de CBD isolado (p<0,05) e odleo full
spectrum (p<0,05), foram eficazes em reverter esta alteracao.

Em relagdo as intervengdes terapéuticas, o tratamento com o escitalopram (10
mg/kg) e com o Oleo de canabidiol isolado (30 mg/kg) reverteu eficazmente o
comportamento depressivo, reduzindo de forma significativa a imobilidade em machos
e fémeas. A eficacia do CBD pode ser associada a modulagao da via serotoninérgica via
receptores 5-HT1A (De Gregorio et al. 2028). No tratamento com o 6leo de espectro
completo (1 mg/kg) observou-se uma resposta sexo-dependente. O tratamento foi eficaz
em reduzir a imobilidade nas fémeas, mas ndo nos machos, o que se alinha a literatura

sobre a influéncia de fatores hormonais no sistema endocanabinoide (Ney et al., 2018)
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4. Consideracoes finais

Este estudo demonstrou que o estresse precoce induz comportamentos analogos a
depressdo e ansiedade, os quais foram revertidos por tratamentos com Oleos de
Cannabis sativa. O canabidiol (CBD) isolado (30 mg/kg) foi eficaz em ambos os sexos,
enquanto o oleo de espectro completo (1 mg/kg) apresentou um efeito terapéutico
sexo-dependente, beneficiando apenas as fémeas. Os resultados reforcam o potencial
dos canabinoides e sublinham a importancia de considerar o sexo como variavel em

estudos de transtornos psiquiatricos.
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