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1. Introdução 

 

O transtorno depressivo maior (TDM) é um dos transtornos mentais mais 

prevalentes e incapacitantes no mundo, afetando a funcionalidade e a qualidade de vida 

de milhões de indivíduos. Entre os principais fatores de risco para seu desenvolvimento 

estão os traumas vivenciados na infância e adolescência, considerados eventos adversos 

capazes de modificar, de forma duradoura, os mecanismos biológicos de resposta ao 

estresse (Mcintyre et al., 2014). A exposição precoce ao estresse pode induzir 

disfunções no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), aumentando a vulnerabilidade 

ao desenvolvimento de sintomas depressivos graves e recorrentes na vida adulta 

(Al-Harbi, 2012). 

Um fator crítico associado à depressão resistente ao tratamento (DRT) é a 

resistência aos glicocorticoides, reguladores centrais do eixo HPA. A imunofilina 

FKBP51 (FK506 binding protein 51) é uma proteína chaperona que regula 

negativamente a sensibilidade ao receptor de glicocorticoide, e sua expressão 

exacerbada tem sido associada à diminuição da plasticidade neuronal, à redução da 

neurogênese e ao envelhecimento celular (Ruberto; Jha; Murrough, 2020). A inibição 

seletiva da FKBP51 tem sido explorada como estratégia terapêutica para casos de TDM 

e DRT. 

Dentre os compostos com potencial antagonista à FKBP51 destaca-se o 

canabidiol (CBD), principal componente não psicoativo da Cannabis sativa. O CBD 

tem demonstrado efeitos neuroprotetores e antidepressivos em modelos animais de 

estresse 
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crônico, com vantagens farmacológicas em relação aos inibidores sintéticos, 

especialmente no que se refere à toxicidade e segurança (Mrazek et al., 2014). 

Neste contexto, esta revisão de literatura tem como objetivo apresentar e discutir 

os principais mecanismos biopsicossociais associados à vulnerabilidade à depressão em 

modelos animais submetidos a estressores precoces, bem como explorar o potencial 

terapêutico do óleo de canabidiol como alternativa aos antidepressivos convencionais, 

com ênfase em seu efeito modulador sobre a FKBP51. 

2. Metodologia 

 

Este trabalho consiste em uma revisão narrativa da literatura científica sobre os 

mecanismos biológicos envolvidos na vulnerabilidade à depressão e no potencial 

terapêutico do canabidiol. Foram utilizadas bases de dados como PubMed, Scielo, 

ScienceDirect e Google Acadêmico, com recorte temporal prioritário entre os anos de 

2010 e 2024. Os descritores empregados incluíram: "depressão resistente ao 

tratamento", "FKBP51", "estresse precoce", "eixo HPA", "canabidiol", "CBD", 

"modelos animais de depressão" e "Cannabis sativa". Os critérios de inclusão 

abrangeram artigos originais, revisões sistemáticas, ensaios clínicos e estudos 

pré-clínicos com foco nos temas mencionados. 

 

3. Estresse precoce, vulnerabilidade biológica e modelos animais 

 
Experiências adversas na infância, como abuso, negligência e ausência de 

suporte afetivo, têm sido amplamente associadas a alterações epigenéticas e 

neurobiológicas que aumentam a vulnerabilidade ao TDM e à DRT (American 

Psychiatric Association, 2013). Modelos animais que combinam privação maternal 

(PM) nos primeiros dias de vida e isolamento social (IS) na adolescência têm sido 

eficazes em mimetizar os efeitos do estresse precoce observado em humanos, induzindo 

comportamentos tipo depressivo, como anedonia, imobilidade e desesperança (Bertollo 

et al., 2024; Vargas et al., 2016). 

Esses modelos permitem a investigação de alterações em estruturas cerebrais 

como o hipocampo, que regula funções cognitivas e emocionais e é particularmente 

sensível ao 



 

 

estresse (Al-Harbi, 2012). A exposição ao estresse precoce está associada à 

redução na expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), proteína 

essencial para a neuroplasticidade e regeneração neuronal (Mcintyre et al., 2014). 

 

4. FKBP51 e a resistência aos tratamentos convencionais 

 
A proteína FKBP51 regula a sensibilidade do receptor de glicocorticoide (GR), 

influenciando diretamente a resposta ao estresse. A superexpressão da FKBP51, 

desencadeada por eventos estressores, reduz a eficácia do GR, provocando disfunções 

no eixo HPA e contribuindo para a manutenção de estados depressivos crônicos 

(Ruberto; Jha; Murrough, 2020). Estudos demonstram que a inibição seletiva da 

FKBP51 por compostos como o SAFit2 pode promover a restauração da resposta ao 

estresse e melhorar os sintomas depressivos em modelos animais (Mrazek et al., 2014). 

Contudo, os efeitos colaterais e a toxicidade de inibidores sintéticos despertam interesse 

pelo desenvolvimento de terapias alternativas, como os compostos naturais derivados da 

Cannabis sativa. 

 

5. Canabidiol e depressão: uma alternativa terapêutica 

promissora 

 
O canabidiol (CBD) é um composto fitocanabinoide não psicoativo que tem 

demonstrado efeitos positivos em modelos animais de depressão, atuando sobre 

múltiplos sistemas biológicos. Além da possível ação antagonista sobre a FKBP51, o 

CBD apresenta efeitos ansiolíticos, anti-inflamatórios, neuroprotetores e moduladores 

da neurotransmissão serotoninérgica (Ruberto; Jha; Murrough, 2020). 

Estudos pré-clínicos apontam que o tratamento com óleo de CBD pode reverter 

alterações comportamentais e moleculares induzidas por estresse crônico, promovendo 

aumento da expressão de BDNF, normalização da atividade do eixo HPA e melhoria dos 

parâmetros comportamentais (Mrazek et al., 2014). 

Comparado aos antidepressivos tradicionais, o CBD possui um perfil mais 

seguro e menos efeitos adversos, o que o torna um candidato promissor para o 

tratamento da DRT. 

 

3. Considerações Finais 

 

A compreensão dos mecanismos biopsicossociais envolvidos na depressão, 



 

especialmente aqueles relacionados ao estresse precoce, fornece uma base fundamental  

 

 

para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes. A modulação 

da proteína FKBP51 surge como alvo relevante na fisiopatologia do TDM e DRT, e 

tanto os inibidores sintéticos quanto o canabidiol apresentam potencial para intervir 

nesse sistema. Dentre as opções terapêuticas, o CBD destaca-se por sua versatilidade 

biológica e segurança farmacológica. Estudos adicionais são necessários para consolidar 

seu uso clínico, mas os achados atuais sustentam sua aplicação como tratamento 

coadjuvante ou alternativo para casos de depressão resistente. 

Nota: Este trabalho faz parte de um projeto de pesquisa em andamento no Programa de 

Pós-Graduação em Ciências Biomédicas da Universidade Federal da Fronteira Sul 

(UFFS). Os dados apresentados referem-se à fundamentação teórica e ao delineamento 

metodológico da pesquisa, ainda em fase de execução experimental. 
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