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Resumo

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ uma condi¢do psiquidtrica multifatorial, na
qual fatores como estresse crOnico e eventos traumaticos resultam em disfungdes
neurais e sist€émicas. Evidéncias indicam que adversidades precoces, incluindo privacao
maternal (PM), comprometem o desenvolvimento cerebral e, quando combinadas ao
isolamento social (IS) na vida adulta, aumentam a vulnerabilidade ao desenvolvimento
de sintomas depressivos e resisténcia ao tratamento convencional. As limitagdes das
terapias atuais motivam a investigagdo de novas abordagens, incluindo compostos
vegetais com potencial antidepressivo. Este estudo avaliou o comportamento tipo
depressivo e a modulagdo pelo sistema endocanabinoide em ratos submetidos ao
estresse por PM nos primeiros dias de vida, seguido de IS na idade adulta, além de
investigar o efeito do tratamento com o6leo de Cannabis sativa de espectro completo.
Ratos Wistar machos foram distribuidos em quatro grupos experimentais (N=10 por
grupo): controle sem estresse + salina; PM+IS + salina; PM+IS + Escitalopram; e
PM+IS + 6leo de C. sativa de espectro completo. O protocolo de estresse foi seguido de
tratamento cronico por 14 dias e posterior avaliagdo comportamental por meio dos
testes de atividade locomotora e natacdo forcada. Os resultados demonstraram que o
grupo PM+IS + salina apresentou um aumento significativo no tempo de imobilidade no
teste de natagdo forgada em comparagdo ao grupo controle, indicando um fenétipo tipo
depressivo. O tratamento com 6leo de C. sativa reduziu significativamente o tempo de
imobilidade, sugerindo um efeito antidepressivo semelhante ao do Escitalopram. A
auséncia de diferencas na atividade locomotora sugere que o comportamento do tipo
depressivo identificado no teste de nado forgado ndo foi influenciado por déficits
locomotores. Esses achados destacam o potencial terapéutico do 6leo de C. sativa no
manejo do TDM e refor¢am a necessidade de estudos adicionais para elucidar seus
mecanismos de agao.

Palavras-chave: Transtorno depressivo maior; Privagdo maternal; Cannabis sativa.
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Abstract

Major Depressive Disorder (MDD) is a multifactorial psychiatric condition in which
factors such as chronic stress and traumatic events lead to neural and systemic
dysfunctions. Evidence indicates that early-life adversities, including maternal
deprivation (MD), impair brain development and, when combined with social isolation
(SI) in adulthood, increase vulnerability to depressive symptoms and resistance to
conventional treatment. The limitations of current therapies drive the investigation of
new approaches, including plant-based compounds with potential antidepressant effects.
This study evaluated depressive-like behavior and modulation by the endocannabinoid
system in rats subjected to stress induced by MD in the early days of life, followed by
SI in adulthood, as well as the therapeutic effect of treatment with full-spectrum
Cannabis sativa oil. Male Wistar rats were divided into four experimental groups
(N=10 per group): non-stressed control + saline; MD+SI + saline; MD+SI +
Escitalopram; and MD+SI + C. sativa full-spectrum oil. The stress protocol was
followed by chronic treatment for 14 days and subsequent behavioral assessment
through locomotor activity and forced swim tests. The results demonstrated that the
MD-+SI + saline group exhibited a significant increase in immobility time in the forced
swim test compared to the control group, indicating a depressive-like phenotype.
Treatment with C. sativa oil significantly reduced immobility time, suggesting an
antidepressant effect similar to that of Escitalopram. The absence of differences in
locomotor activity suggests that the depressive-like behavior identified in the forced
swim test was not influenced by locomotor impairments. These findings highlight the
therapeutic potential of C. sativa oil in managing MDD and reinforce the need for
further studies to elucidate its mechanisms of action.

Keywords: Major depressive disorder; Maternal deprivation; Cannabis sativa.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um transtorno neuropsiquiatrico
complexo, caracterizado por disfungdes na regulagao do humor, anedonia e redugao
da responsividade emocional, com sintomas persistentes por pelo menos duas
semanas '. Atualmente, ¢ uma das principais causas de incapacidade global,
afetando mais de 300 milhdes de individuos e impondo um impacto
socioecondmico significativo 2.

A etiopatogénese do TDM ¢ multifatorial, envolvendo interagdes entre
predisposicdo genética, estressores ambientais e alteracdes neurobioldgicas.
Adversidades precoces, como estresse no inicio da vida e a falta de suporte social na
vida adulta, mimetizados pelos protocolos de privacdo maternal (PM) e isolamento
social (IS) em roedores, impactam o neurodesenvolvimento, predispondo a
alteracdes nos circuitos corticolimbicos responsaveis pela regulagdo do humor e
resposta ao estresse. Essas alteragdes promovem vulnerabilidade psiquiatrica ao
longo da vida, potencializando sintomas depressivos e reduzindo a eficicia de
intervengdes terapéuticas °. Além disso, episodios depressivos graves estdo
associados a um aumento da morbimortalidade, evidenciando a necessidade de
estratégias terapéuticas mais eficazes *.

Embora a fisiopatologia do TDM ainda nao esteja completamente elucidada,
sabe-se que fatores ambientais e genéticos promovem alteragdes estruturais e
funcionais em circuitos neurais relacionados a modulagdo do humor *¢. O Sistema
Endocanabinoide, constituido pelos receptores CB1 e CB2, endocanabinoides e
enzimas reguladoras, desempenha um papel fundamental na homeostase neuronal e
na resposta ao estresse. Disfungdes na sinalizagdo dos receptores CB2,
predominantemente expressos em células imunologicas e astrocitos, tém sido
documentadas em individuos com TDM, sugerindo sua relevancia na modulagao da
neuroinflamagio e na plasticidade sindptica ’. Estudos indicam que a ativagdo

desses receptores pode exercer efeitos neuroprotetores e anti-inflamatorios,

contribuindo para a regulacdo da neurotransmissdo e para a reducdo da reatividade
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a0 estresse cronico ®.

O manejo farmacoldégico do TDM permanece desafiador, pois os
antidepressivos convencionais, que atuam predominantemente na neurotransmissao
monoaminérgica, apresentam eficacia limitada, com remissdao completa em menos
de 50% dos pacientes ¢ um periodo de laténcia terapéutica prolongado °. Essa
laténcia terap€utica ¢ particularmente critica para pacientes com episodios graves,
ressaltando a necessidade de novas abordagens terapéuticas que apresentam agao
mais rapida e maior eficacia '°.

Nesse contexto, compostos bioativos derivados de Cannabis sativa tém
despertado interesse pelo seu potencial modulador na fisiopatologia do TDM.
Canabinoides como A9-tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) demonstram
propriedades neuroprotetoras e anti-inflamatorias, atuando em vias neuroquimicas

10 6leo de Cannabis

envolvidas na regulacdo do humor e resposta ao estresse
sativa (C. sativa) de espectro completo tem mostrado efeitos promissores em
modelos pré-clinicos e ensaios clinicos iniciais, sugerindo um efeito sinérgico entre

1213 No entanto, sdo

seus compostos, potencializando a eficacia terapéutica
necessarios estudos adicionais para elucidar seus mecanismos de agdo e avaliar sua

aplicabilidade clinica no manejo do TDM resistente ao tratamento convencional.

2. METODOLOGIA

Este estudo adota uma metodologia experimental de natureza quantitativa
analitica. Foram selecionadas variaveis especificas que foram controladas
rigorosamente para observar seus efeitos sobre o objeto de estudo. As condigdes
experimentais foram predefinidas, e as varidveis foram quantificadas em termos de
dados numéricos, sendo posteriormente classificadas e analisadas utilizando métodos

estatisticos.
2.1 ASPECTOS ETICOS
O presente trabalho foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso

de Animais (CEUA), da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), sob o
protocolo n°® 2911170423 (Anexo A).
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O emprego de modelos animais durante o trabalho teve como unico

proposito o avanco do conhecimento cientifico. O uso do numero minimo de
animais necessario foi adotado para garantir a obten¢do de resultados confiaveis,
minimizando, assim, o sacrificio desnecessario. Foram dedicadas as atencdes ao
bem-estar dos animais, proporcionando-lhes condi¢des adequadas de alojamento,
alimentagdo e higiene.

Os experimentadores passaram por treinamento especifico para garantir o
minimo de desconforto durante a manipulagdo dos animais. Em consonancia com
esses principios, os testes foram realizados apenas ap6s a conclusdo do treinamento,
visando evitar qualquer forma de sofrimento desnecessario. Apds os testes, os
animais foram eutanasiados através do método de decapitacao, justificado pela ndo
interferéncia nos resultados bioquimicos essenciais durante o estudo e pela
capacidade de extrair estruturas encefélicas sem causar alteracdes bioldgicas. Este
método foi escolhido considerando que outras técnicas de eutandsia poderiam

comprometer os resultados comportamentais.

2.2 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados quarenta ratos machos da linhagem Wistar, provenientes do
Biotério Setorial da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus Chapeco
- BIOCHUFFS. O experimento com o uso de animais foi realizado nas instalagdes do
BIOCHUFFS, o qual possui uma infraestrutura de criagdo e experimentacdo
registrada no Cadastro de Institui¢cdes de Uso Cientifico de Animais (CIUCA), com o
CIAEP/CONCEA n° 02.0118.2019 e seguiu rigorosamente as orientacdes do
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdao Animal (CONCEA). Os animais
foram acondicionados em grupos de cinco por caixa, exceto para 0s grupos que
passaram pelo protocolo de IS por 30 dias, com ciclo claro/escuro de 12 horas (07:00
as 19:00, com luz iniciando as 07:00), comida e agua ad [libitum. O ambiente foi
mantido a temperatura de 23 + 1°C. Os protocolos experimentais foram realizados de
acordo com os principios éticos de experimentacdo animal, adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA). Todos os procedimentos
experimentais foram realizados somente apds aprovagdo da Comissdo de Etica no

Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS).

Edicao Especial da Revista Brasileira de Cannabis, Sdo Paulo, Vol. 1, n. 1, p. 84 a 103, 2025.



ISSN : M Revista Brasileira de

2965-0771 ) CANNABIS

2.3 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

2.3.1 Oleo de Cannabis sativa de espectro completo

O o¢leo de C. sativa de espectro completo foi produzido e analisado pela
Associagdo Alternativa de Apoio a Cannabis Medicinal do Brasil - AAACMB
(Imbituba - SC) inscrita no Cadastro da Pessoa Juridica (CNPJ ) sob o nimero
45.458.633/0001-86. Apresentado em forma liquida contendo CBD ¢ THC em uma
propor¢ao de 20:1, respectivamente, com medium-chain triglycerides (MCT) como
veiculo. O MCT, amplamente utilizado em formulagdes lipidicas, favorece a
solubilidade e biodisponibilidade dos compostos bioativos. O certificado de analise foi
fornecido como suporte informativo (Anexo B), revelando que o 6leo possui 81,31% de
canabinoides totais. O CBD ¢ o principal canabinoide, representando 71,76%, seguido
pelo THC com 3,61%, enquanto outros componentes totalizam 24,63%. A anélise foi
realizada utilizando Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), um método
cromatografico reconhecido por sua precisdo na quantificagdo de resinas e 0leos,
conforme descrito por Carvalho et al. * (2020). Estudos recentes demonstraram efeitos
significativos no comportamento do tipo anedonico, além de diminuir o comportamento
do tipo depressivo com a administracdo oral repetida do 6leo de C. sativa de espectro
completo na dose de 1 mg/kg '°. Considerando as evidéncias e limitagdes para obtengdo
da substancia e tratamento em diferentes concentragdes, a dose do 6leo de C. sativa de
espectro completo foi realizada de acordo com modelos de estresse cronico semelhantes

a estudos anteriores.

2.3.2 Escitalopram

No grupo de controle positivo, o escitalopram foi administrado como
tratamento. Em um modelo de estresse cronico leve de depressdo em ratos, o
escitalopram demonstrou eficacia, destacando-se por iniciar a acdo mais rapidamente
em compara¢do com outros antidepressivos disponiveis '°. A dose de escitalopram foi
determinada conforme descrito na literatura cientifica '’. O medicamento foi adquirido
na forma liquida, em frascos de 15 mL, com uma concentracdo de 20 mg/mL do

principio ativo, produzido pela Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A., localizada em
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Guarulhos, estado de Sao Paulo, Brasil.

2.4 PRIVACAO MATERNAL E ISOLAMENTO SOCIAL

A PM envolveu a remogao didria dos filhotes da gaiola da mae por 3 horas nos

7. Durante este periodo, os filhotes foram

primeiros 10 dias apds o nascimento
transferidos para uma gaiola separada e posteriormente reintegrados a gaiola
compartilhada com a mae apds o periodo de privagdo. Os animais que ndo passaram por
essa privacdo constituiram o grupo controle sem estresse, permanecendo sem
interrupgdes na gaiola original com a mae. Ao completarem 21 dias de vida, tanto os
filhotes privados quanto os ndo privados foram desmamados e transferidos
permanentemente para outras gaiolas, mantidos em grupos de cinco animais por gaiola e
separados por sexo. No dia 50, iniciou-se o protocolo de IS, no qual cada animal foi
alojado individualmente por um periodo de 30 dias '*. Apos o periodo de isolamento,
foram iniciados os tratamentos experimentais especificos durante os 14 dias
subsequentes, conforme o grupo experimental designado. Os animais que ndo foram

isolados foram mantidos em grupos de cinco por gaiola durante todo o experimento. O

detalhamento do desenho experimental foi descrito na figura 1.

2.5 PROTOCOLO DE TRATAMENTO

Os quarenta animais (N= 40) foram divididos em 4 grupos (N= 10 cada grupo).
O grupo controle sem estresse foi tratado com veiculo salina (soro fisioldgico 0,9%). O
grupo estresse + tratamento controle também foi tratado com salina. O grupo estresse +
tratamento controle positivo foi tratado com escitalopram 10 mg/kg. Enquanto que o
grupo estresse + 0leo de espectro completo de Cannabis sativa recebeu 1 mg/kg. Todos

os tratamentos foram realizados pelo método de gavagem (figura 1) .

Edicao Especial da Revista Brasileira de Cannabis, Sdo Paulo, Vol. 1, n. 1, p. 84 a 103, 2025.


https://www.zotero.org/google-docs/?cNC4AP
https://www.zotero.org/google-docs/?L1mIS0

ISSN ° ) * Revista Brasileira de

20650771 UsE.C  CANNABIS

Figura 1 - Desenho experimental
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Figura 1 - Desenho experimental do protocolo de PM + IS, tratamentos farmacoldgicos e
testes comportamentais.

2.6 TESTES COMPORTAMENTAIS

Todos os testes comportamentais foram conduzidos por um observador
cego aos grupos experimentais, durante o periodo da manha (8:00 - 12:00) e

foram iniciados 60 minutos ap6s cada tratamento.

2.6.1 Teste de campo aberto

A avaliagdo da atividade locomotora dos animais foi conduzida no teste de
campo aberto, utilizando uma caixa de dimensdes 40 x 60 cm cercada por trés paredes
de madeira, uma parede frontal de vidro e assoalho dividido em 9 retangulos iguais por
linhas pretas. Cada rato foi posicionado no centro da caixa e pode explorar livremente o
ambiente por 5 minutos. Durante este periodo, foi registrado o nimero de cruzamentos
das linhas pretas e a frequéncia com que o rato se ergueu nas patas traseiras para
explorar o ambiente (levantamentos). O teste de campo aberto foi utilizado para avaliar

a resposta exploratoria e locomotora do animal frente aos tratamentos e intervengdes .
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2.6.2 Teste de nado forcado

O teste de nado for¢ado (TNF), desenvolvido por Porsolt *° (1977), é um
protocolo comportamental amplamente usado para testar a eficacia de novos
antidepressivos. Este teste envolve a colocagdo de roedores, geralmente ratos, em um
cilindro de 4gua do qual ndo podem escapar. Durante a primeira exposi¢ao ao teste, os
animais nadam vigorosamente e tentam escalar as paredes do cilindro. Apos essa fase
inicial de esforgo, os ratos entram em um estado de desamparo, onde realizam apenas os
movimentos necessarios para manter a cabeca acima da agua. Este comportamento de
imobilidade ¢ interpretado como um sinal de desespero comportamental, sugerindo que
o animal reconhece a impossibilidade de escapar da situagdo estressante *. A eficacia
dos antidepressivos ¢ medida pela capacidade desses farmacos de reduzir o tempo de
imobilidade. Antidepressivos eficazes tendem a diminuir significativamente a duragao
da imobilidade, indicando uma agao tipo antidepressiva. Para a realizacao do teste, cada
animal foi colocado individualmente em um cilindro de 4gua mantido a 23 + 2°C, com
agua suficiente para impedir que apoiassem as patas no fundo. O teste foi conduzido em
dois dias: no 13° dia de tratamento, os ratos foram submetidos ao pré-teste, durante 15
minutos, € no 14° dia, foram submetidos ao teste por 5 minutos. Durante esse tempo
foram avaliados pardmetros de imobilidade, incluindo imobilidade completa ou
movimento apenas para manter a cabega fora da 4gua sem intencdo de escapar.
Parametros de locomocao, como o tempo que os animais passaram nadando e escalando

as paredes do cilindro na tentativa de escapar, também foram analisados.

3. RESULTADOS

3.1 EFEITOS DA PM, DO IS E DOS TRATAMENTOS NO TESTE DE
NATACAO FORCADA

Os efeitos da PM + IS e dos tratamentos com o6leo de C. sativa de espectro
completo (1 mg/kg), e escitalopram (10 mg/kg) nos parametros avaliados no teste de
natacdo for¢ada estdo ilustrados na figura 2. No protocolo de natagdo forcada a ANOVA
de uma via revelou uma interagdo significativa no tempo de imobilidade entre os grupos

sem estresse e os grupos privados maternalmente e isolados socialmente e entre os
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tratamentos (F = 10,34; p < 0,0001). O teste Post hoc de Tukey revelou que a PM + IS

elevou significativamente o tempo de imobilidade (p < 0,05) no teste de natacdo forcada
e os tratamentos com o6leo de C. sativa de espectro completo (p < 0,01) e escitalopram
(p < 0,05) reverteram o efeito da PM + IS. Em relagdao ao tempo de nado, observou-se
na ANOVA de uma via uma interagdo significativa entre os grupos sem estresse € 0s
grupos privados maternalmente e isolados socialmente e entre os tratamentos (F= 5,622;
p = 0,0030). O teste de Post hoc de Tukey revelou que a PM + IS apresentou menor
tempo de natacdo em comparacdo ao grupo sem estresse (p < 0,01) e em relagdo ao
grupo tratado com oleo de C. sativa de espectro completo (p < 0,05). Por fim, no teste
de escalada, houve diferenca estatistica significativa entre os grupos privados
maternalmente e isolados socialmente e entre os tratamentos (F=4,108; p= 0,0148). O
teste Post hoc de Tukey revelou que o grupo estressado apresentou niimeros menos

reduziu significativamente a escalada e os tratamentos reverteram este comportamento

(p <0,05).
Figura 2 - Teste de Natagdo Forgada
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Figura 2 - Avaliagdo da mobilidade no teste de natagdo forcada. Efeitos do estresse de
PM + IS e dos tratamentos com 6leo de C. sativa de espectro completo (1 mg/kg), e
escitalopram (10 mg/kg) sobre a os parametros de mobilidade no teste de natacdo
forcada em machos. 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, e ****p
<0,0001.
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3.2 EFEITOS PM + IS E TRATAMENTOS NO TESTE DE CAMPO ABERTO

Os efeitos da PM + IS e dos tratamentos com O6leo de C. sativa de espectro
completo (1 mg/kg), e escitalopram (10 mg/kg) nos parametros avaliados no teste de
campo aberto estdo ilustrados na figura 3. No teste de campo aberto, a ANOVA de uma
via ndo revelou interagdo significativa entre os grupos sem estresse € 0s grupos
estressados. Tanto os protocolos de PM + IS quanto os tratamentos ndo induziram
alteracdes significativas na atividade locomotora, avaliada através dos numeros de
cruzamentos (F = 1,145; p = 0,3398) e levantamentos (F = 1,596; p = 0,2015) no teste

do campo aberto.

Figura 3 - Teste de Campo Aberto
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Figura 3 - Atividade locomotora no teste de campo aberto. Efeitos do estresse de PM +
IS e dos tratamentos com o6leo de C. sativa de espectro completo (1 mg/kg), e
escitalopram (10 mg/kg) sobre a atividade motora exploratoria em machos. Os dados
sao apresentados como média + erro padrao da média.
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4. DISCUSSAO

Este estudo avaliou o efeito do estresse na infincia sobre comportamentos
depressivos na vida adulta, assim como o efeito do tratamento com o6leo de C. sativa de

espectro completo sobre os comportamentos tipo depressivos em ratos adultos jovens.

41 COMPORTAMENTO DO TIPO DEPRESSIVO EM ANIMAIS
SUBMETIDOS A PRIVACAO MATERNAL E ISOLAMENTO SOCIAL

Evidéncias sugerem que a exposi¢do a eventos estressantes durante os estagios
iniciais da vida tem impactos profundos e duradouros no desenvolvimento cerebral e no
comportamento, elevando o risco de desenvolver transtornos de humor, como o TDM 2!,
Em modelos animais, a PM ¢ capaz de simular o estresse cronico precoce, semelhante
ao vivido em situagdes de abandono, abuso e negligéncia *. Nesse contexto, os achados
atuais indicam que a PM pode induzir comportamentos semelhantes aos depressivos em

ratos machos adultos .

Em roedores, a auséncia de interagdo social, especialmente durante periodos
criticos do desenvolvimento, pode resultar em alteracdes comportamentais e
neurobiologicas que se assemelham aos sintomas do TDM em humanos. Ratos
privados de interagdo social exibem uma resposta exacerbada ao estresse, incluindo
niveis elevados de corticosterona, o equivalente ao cortisol humano. Isso sugere uma

hiperatividade do eixo HPA, que ¢ frequentemente associado ao TDM *,

Os resultados obtidos corroboram com pesquisas anteriores que demonstraram
que a PM e o IS induzem comportamentos semelhantes aos do TDM em animais
submetidos a essas condi¢des. Isso ¢ evidenciado pelo aumento do tempo de
imobilidade no teste de natagdo forcada (TNF) em comparagdo com o0s animais
controle. O aumento no tempo de imobilidade no TNF reflete uma diminui¢do na
persisténcia do comportamento de fuga, uma alteracdo frequentemente associada a
fisiopatologia do TDM 7. Este aumento do tempo de imobilidade no TNF j4 foi descrito

em estudos anteriores que avaliaram ratos machos submetidos a PM e IS V.
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Além disso, o tratamento farmacologico com antidepressivos, especialmente os

inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs), t€ém demonstrado eficacia na
redu¢io da imobilidade no TNF #°. A diminui¢do da imobilidade apds tratamento agudo
com antidepressivos apoia o uso do TNF como uma ferramenta répida para a triagem de

compostos com potencial atividade antidepressiva %,

No teste de campo aberto, a atividade locomotora foi utilizada como um
importante indicador dos efeitos sedativos dos tratamentos . Os dados obtidos
demonstram que os tratamentos farmacoldgicos ndao provocaram modificagdes nos
parametros de locomog¢do durante o teste. Dessa forma, ndo ha evidéncias de que as
drogas administradas tenham causado um efeito sedativo significativo capaz de
influenciar a mobilidade dos testes comportamentais. A atividade locomotora

preservada no campo aberto valida os resultados obtidos através do TNF.

4.2 EFEITOS DO TRATAMENTO SOBRE O COMPORTAMENTO DO TIPO
DEPRESSIVO EM RATOS QUE SOFRERAM PRIVACAO MATERNAL E
ISOLAMENTO SOCIAL

Os tratamentos com o6leo de C. sativa de espectro completo e escitalopram
demonstraram significativa reducdo no tempo de imobilidade no TNF em ratos
submetidos a PM+IS. Esses resultados indicam que tanto o dleo de C. sativa de espectro
completo quanto o escitalopram sdo capazes de reverter o comportamento tipo
depressivo induzido pela PM+IS no inicio da vida. O escitalopram foi utilizado como
controle positivo, sendo um antidepressivo da classe dos ISRS conhecido por atuar de
maneira positiva em diversos mecanismos bioldgicos relevantes para a protecdo
neuronal e reducdo da inflamagdo. Este tratamento reverteu o comportamento tipo
depressivo observado nos animais submetidos a PM+IS no TNF, corroborando estudos

anteriores 278,

No contexto do potencial terapéutico da C. sativa, o grupo tratado com o 6leo
de espectro completo também exibiu menor imobilidade no TNF. Esses resultados sao
condizentes com estudos anteriores que investigaram o CBD em modelos animais de

depressdo, nos quais o tratamento demonstrou reducdo no tempo de imobilidade e

Edicdao Especial da Revista Brasileira de Cannabis, Sdo Paulo, Vol. 1, n. 1, p. 84 a 103, 2025.


https://www.zotero.org/google-docs/?KPmwpB
https://www.zotero.org/google-docs/?oZWFcf
https://www.zotero.org/google-docs/?O5QDzZ
https://www.zotero.org/google-docs/?hzKcKl

ISSN M " Revista Brasileira de

2965-0771 CANNABIS sﬁ:

aumento no tempo de natagdo no TNF %,

A redugdo do tempo de imobilidade observada no TNF no grupo tratado com
C. sativa sugere que o Oleo desta planta possui potencial efeito antidepressivo. Estudos
adicionais tém explorado os efeitos neuroprotetores e antidepressivos, bem como o
potencial aumento do desempenho cognitivo associado ao tratamento com o6leo de C.

sativa, tanto de espectro completo quanto com canabinoides isolados *°.

Em relagdo ao tempo de escalada no TNF, os tratamentos com 6leo de C. sativa
de espectro completo e escitalopram demonstraram aumento significativo no tempo de
escalada no TNF em ratos submetidos a PM+IS. Pesquisas sugerem que o aumento do
tempo de escalada estd associado a um efeito positivo no sistema noradrenérgico dos
animais *'. Para corroborar essa afirmacio, um estudo investigou o papel da serotonina
na mediacdo de comportamentos ativos no TNF apds o tratamento com dois
medicamentos antidepressivos, o inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina, a
fluoxetina e o inibidor seletivo da recaptacdo da norepinefrina, a desipramina. Os
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina aumentaram o tempo de natacdo,
enquanto as drogas que atuam principalmente para aumentar os niveis extracelulares de
norepinefrina ou dopamina aumentaram o tempo de escalada *2. Nesse sentido, os
beneficios observados da C. sativa no TNF podem ser atribuidos ao seu potencial

aumento da neurotransmissao noradrenérgica.

Outro resultado avaliado no TNF ¢ o tempo de natacdo. O grupo estresse
salina apresentou diminuicdo do tempo de natacdo em relagdo ao grupo controle. O
grupo PM+IS tratado com 6leo de C. sativa de espectro completo apresentou maior
tempo de natagdo quando comparado ao grupo submetido a PM+IS. O aumento do
tempo de natacdo e a reducdo do tempo de imobilidade no TNF estdo associados a
ativacdo do sistema serotoninérgico € ao aumento da concentragdo de serotonina na
fenda sinaptica *. De maneira semelhante, tratamentos com antidepressivos classicos
que modulam o sistema serotoninérgico t€ém sido observados reduzindo o tempo de
imobilidade e aumentando o tempo de natagdo **. Outros estudos apontam demais
mecanismos que aumentam a biodisponibilidade de serotonina na fenda sindptica,
conforme descrevem Khanzode et al., ** (2003), ao apontarem o papel de antioxidantes

na diminuicdo da recaptagdo de serotonina. Paralelamente, as propriedades
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antioxidantes da C. sativa tém sido extensivamente estudadas.

Com base nos resultados do TNF, foi observado que o tratamento com 6leo de
C. sativa de espectro completo foi capaz de reverter comportamentos do tipo depressivo
induzidos pela PM e IS em ratos adultos machos. Esses efeitos podem estar

relacionados ao potencial neuroprotetor do 6leo administrado.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados deste estudo indicam que a exposi¢cdo ao estresse precoce decorrente
da PM associada ao IS na vida adulta induz alteracdes comportamentais compativeis
com um fendtipo depressivo. Animais submetidos a PM+IS sem intervencdo terapéutica
apresentaram um aumento significativo no tempo de imobilidade no teste de natagao
forcada, corroborando a hipotese de que o estresse precoce exerce um impacto

duradouro sobre a regulagdo emocional e comportamental.

O tratamento com 6leo de Cannabis sativa de espectro completo e escitalopram
reduziu significativamente o tempo de imobilidade no teste de natacdo forcada,
evidenciando a eficicia desses compostos na reversdo de comportamentos do tipo
depressivo induzidos pelo estresse precoce. O escitalopram, um ISRS, atuou como
controle positivo, confirmando seu efeito antidepressivo amplamente descrito na
literatura. O o6leo de C. sativa, por sua vez, demonstrou efeito semelhante, o que pode
estar relacionado as suas propriedades moduladoras do sistema endocanabinoide e suas

potenciais agdes neuroprotetoras.

Os resultados reforgam a relevancia dos modelos experimentais de PM+IS para
a investigagdo das bases neurobiologicas do transtorno depressivo maior, além de
sugerirem o Oleo de C. sativa de espectro completo como uma potencial alternativa
terapéutica para o manejo de transtornos psiquiatricos associados ao estresse precoce.
Estudos adicionais sdo necessarios para elucidar os mecanismos celulares e moleculares
subjacentes a esses efeitos, bem como para avaliar a viabilidade clinica dessa

abordagem terapéutica em humanos.
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