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​RESUMO​

​O​ ​transtorno​ ​depressivo​ ​maior​ ​(TDM)​ ​é​ ​um​ ​distúrbio​ ​de​ ​etiologia​ ​multifatorial,​ ​no​ ​qual​

​eventos​ ​traumáticos​ ​na​ ​infância​ ​e​ ​estresse​ ​crônico​ ​desempenham​ ​papéis​ ​centrais​ ​na​

​desregulação​ ​da​ ​neuroplasticidade.​ ​A​ ​resistência​ ​aos​ ​tratamentos​ ​antidepressivos​

​convencionais​ ​que​ ​possuem​ ​início​ ​de​ ​ação​ ​lento​ ​e​ ​eficácia​ ​limitada​ ​em​ ​uma​ ​parcela​

​significativa​ ​dos​ ​pacientes,​​tem​​impulsionado​​a​​busca​​por​​novas​​terapias,​​incluindo​​o​​uso​​de​

​compostos​ ​derivados​ ​da​ ​Cannabis​ ​sativa​​.​ ​Este​ ​estudo​ ​investigou​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​tratamento​

​crônico​ ​com​ ​óleos​ ​de​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​de​ ​espectro​ ​completo​ ​e​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​sobre​

​comportamentos​​tipo​​depressivo​​e​​ansioso,​​bem​​como​​a​​concentração​​proteica​​hipocampal​​de​

​receptores​ ​canabinóides​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1R)​ ​e​ ​do​​fator​​neurotrófico​​derivado​​do​​cérebro​​(BDNF)​

​em​ ​um​ ​modelo​​de​​duplo​​estresse:​​privação​​maternal​​(PM)​​e​​o​​isolamento​​social​​(IS).​​Foram​

​utilizados​​110​​ratos​​Wistar​​(55​​machos​​e​​55​​fêmeas).​​Os​​animais​​foram​​submetidos​​a​​PM​​nos​

​primeiros​ ​dias​ ​de​ ​vida​ ​(1º​ ​ao​ ​10º)​ ​e​ ​IS​ ​na​ ​fase​ ​jovem​​da​​vida​​(em​​torno​​do​​50º​​ao​​80º).​​Os​

​animais​ ​foram​ ​divididos​ ​em​ ​cinco​ ​grupos:​ ​Controle​ ​(C+CT)​ ​+​ ​Veículo;​​Estresse​​+​​Veículo​

​(E+CT);​​Estresse​​+​​Escitalopram​​(E+ESC;​​10​​mg/kg);​​Estresse​​+​​Óleo​​de​​espectro​​completo​

​(​​full​ ​spectrum​​)​ ​(E+FS;​ ​1​ ​mg/kg);​ ​e​ ​Estresse​ ​+​ ​CBD​ ​Isolado​ ​(E+CBD;​ ​30​ ​mg/kg).​ ​Os​

​tratamentos​ ​foram​ ​administrados​ ​por​ ​via​ ​oral​ ​(VO)​ ​durante​ ​14​ ​dias.​ ​Comportamentos​ ​tipo​

​depressivo​​e​​ansioso​​foram​​avaliados​​por​​meio​​do​​teste​​de​​natação​​forçada​​e​​labirinto​​em​​cruz​

​elevada,​ ​respectivamente.​ ​Os​ ​resultados​ ​indicam​ ​que​​a​​PM​​e​​o​​IS​​induzem​​comportamentos​

​depressivos​​e​​ansiosos​​em​​ratos.​​O​​CBD​​isolado​​(30​​mg/kg)​​reduziu​​significativamente​​esses​

​efeitos​​em​​machos,​​enquanto​​em​​fêmeas,​​tanto​​o​​CBD​​isolado​​(30​​mg/kg)​​quanto​​o​​óleo​​full​

​spectrum​ ​foram​ ​eficazes.​ ​As​ ​análises​ ​bioquímicas​ ​no​ ​hipocampo​ ​demonstraram​ ​que,​ ​nos​

​machos,​ ​o​ ​protocolo​ ​de​ ​PM​ ​e​ ​IS​ ​reduziu​ ​significativamente​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​e​ ​CB1R.​

​Enquanto​ ​nenhum​ ​dos​ ​tratamentos​ ​foi​ ​eficaz​ ​em​ ​restaurar​ ​as​ ​concentrações​ ​de​ ​BDNF,​ ​o​

​tratamento​​com​​CBD​​isolado​​e​​o​​óleo​​full​​spectrum​​foram​​capazes​​de​​restabelecer​​os​​níveis​​de​

​CB1R​​aos​​níveis​​do​​grupo​​controle.​​Em​​contraste,​​nas​​fêmeas,​​o​​estresse​​não​​alterou​​os​​níveis​

​basais​​de​​BDNF​​ou​​CB1R.​​Entretanto,​​as​​intervenções​​com​​o​​CBD​​isolado​​(30​​mg/kg)​​e​​o​​full​

​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​promoveram​ ​uma​ ​modulação​ ​descendente​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​no​

​hipocampo​​feminino,​​enquanto​​o​​óleo​​full​​spectrum​​(1​​mg/kg)​​induziu​​uma​​regulação​​positiva​

​do receptor CB1.​

​Palavras-chave:​ ​Depressão,​ ​Estresse​ ​no​ ​Início​ ​da​ ​Vida,​ ​Ansiedade,​ ​Cannabis​ ​sativa​​,​

​Canabidiol.​



​ABSTRACT​

​Major​ ​Depressive​ ​Disorder​​(MDD)​​is​​a​​multifactorial​​disorder​​in​​which​​childhood​​traumatic​

​events​ ​and​ ​chronic​ ​stress​ ​play​ ​central​ ​roles​ ​in​ ​the​ ​dysregulation​ ​of​ ​neuroplasticity.​ ​The​

​resistance​ ​to​ ​conventional​ ​antidepressant​ ​treatments,​ ​which​ ​exhibit​​slow​​onset​​of​​action​​and​

​limited​ ​efficacy​ ​in​ ​a​ ​significant​ ​portion​ ​of​ ​patients,​ ​has​​driven​​the​​search​​for​​new​​therapies,​

​including​ ​the​ ​use​ ​of​ ​compounds​ ​derived​ ​from​ ​Cannabis​ ​sativa​​.​ ​This​ ​study​ ​investigated​ ​the​

​effects​ ​of​ ​chronic​ ​treatment​ ​with​ ​full-spectrum​ ​and​ ​isolated​ ​cannabidiol​ ​(CBD)​ ​Cannabis​

​sativa​ ​oils​ ​on​ ​depressive-​ ​and​ ​anxiety-like​ ​behaviors,​ ​as​ ​well​ ​as​ ​the​ ​hippocampal​ ​protein​

​expression​ ​of​ ​cannabinoid​ ​type​ ​1​ ​receptors​ ​(CB1R)​ ​and​ ​brain-derived​ ​neurotrophic​ ​factor​

​(BDNF)​ ​in​ ​a​ ​dual-stress​ ​model:​​maternal​​deprivation​​(MD)​​and​​social​​isolation​​(SI).​​A​​total​

​of​ ​110​ ​Wistar​ ​rats​ ​(55​ ​males​ ​and​ ​55​ ​females)​ ​were​ ​used.​ ​Animals​ ​were​ ​subjected​ ​to​ ​MD​

​during​ ​the​ ​first​ ​days​ ​of​ ​life​ ​(PND​ ​1–10)​ ​and​ ​SI​ ​during​ ​adolescence​ ​(approximately​ ​PND​

​50–80).​ ​The​ ​animals​ ​were​ ​divided​ ​into​ ​five​ ​groups:​ ​Control​ ​(C+CT);​ ​Stress​ ​+​ ​Vehicle​

​(E+CT);​ ​Stress​ ​+​ ​Escitalopram​ ​(E+ESC;​ ​10​ ​mg/kg);​ ​Stress​ ​+​ ​Full​ ​Spectrum​ ​Oil​ ​(E+FS;​ ​1​

​mg/kg);​​and​​Stress​​+​​Isolated​​CBD​​(E+CBD;​​30​​mg/kg).​​Treatments​​were​​administered​​orally​

​for​​14​​days.​​Depressive-​​and​​anxiety-like​​behaviors​​were​​assessed​​through​​forced​​swimming​

​and​ ​elevated​ ​plus​ ​maze​ ​tests,​ ​respectively.​ ​The​ ​results​ ​indicate​ ​that​ ​MD​ ​and​ ​SI​ ​induce​

​depressive​ ​and​ ​anxious​ ​behaviors​ ​in​​rats.​​Isolated​​CBD​​(30​​mg/kg)​​reversed​​these​​effects​​in​

​males,​​while​​in​​females,​​both​​isolated​​CBD​​(30​​mg/kg)​​and​​full-spectrum​​oil​​(1​​mg/kg)​​were​

​effective.​ ​Biochemical​ ​analyses​ ​of​ ​the​ ​hippocampus​ ​showed​ ​that,​ ​in​ ​males,​ ​the​ ​MD​ ​and​ ​SI​

​protocol​ ​significantly​ ​reduced​ ​BDNF​ ​and​ ​CB1R​ ​levels.​ ​While​ ​none​ ​of​ ​the​ ​treatments​ ​were​

​effective​ ​in​ ​restoring​ ​BDNF​ ​concentrations,​ ​treatment​ ​with​ ​isolated​ ​CBD​​and​​full-spectrum​

​oil​​restored​​CB1R​​levels​​to​​control​​values.​​In​​contrast,​​in​​females,​​stress​​did​​not​​alter​​baseline​

​BDNF​ ​or​ ​CB1R​ ​levels.​ ​However,​ ​interventions​ ​with​ ​isolated​ ​CBD​ ​(30​ ​mg/kg)​ ​and​

​full-spectrum​ ​oil​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​promoted​ ​a​ ​downregulation​ ​of​ ​BDNF​ ​levels​ ​in​ ​the​ ​female​

​hippocampus, while full-spectrum oil (1 mg/kg) induced an upregulation of the CB1 receptor.​

​Keywords: Depression, Early Life Stress, Anxiety,​​Cannabis sativa​​, Cannabidiol.​
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​1​ ​INTRODUÇÃO​

​O​​transtorno​​depressivo​​maior​​(TDM),​​comumente​​conhecido​​como​​depressão,​​é​​uma​

​condição​ ​psiquiátrica​ ​caracterizada​ ​por​ ​alterações​ ​na​ ​regulação​ ​do​ ​afeto,​ ​humor​​e​​emoções,​

​frequentemente​ ​associadas​ ​à​ ​anedonia,​ ​incapacidade​ ​de​ ​sentir​ ​prazer​ ​ou​ ​interesse​ ​por​

​atividades​ ​anteriormente​ ​recompensadoras​ ​(WHO,​ ​2025)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​TDM​​é​​a​​principal​

​causa​ ​de​ ​mortes​ ​por​ ​suicídio,​ ​contribuindo​ ​para​ ​aproximadamente​ ​727.000​ ​óbitos​ ​anuais,​

​sendo a terceira principal causa de morte entre jovens de 15 a 29 anos (WHO, 2025).​

​A​ ​exposição​ ​a​ ​adversidades​ ​e​ ​estresse​ ​durante​ ​os​ ​primeiros​ ​anos​ ​de​ ​vida​ ​é​​um​​fator​

​crucial​​no​​desenvolvimento​​e​​na​​gravidade​​do​​TDM,​​além​​de​​estar​​associada​​à​​resistência​​aos​

​tratamentos​ ​(Sabawoon​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Tunnard​ ​et​ ​al.​​,​ ​2014)​​.​ ​Essa​ ​resistência,​ ​denominada​

​depressão​ ​resistente​ ​ao​ ​tratamento​ ​(DRT),​ ​é​ ​caracterizada​ ​pela​ ​persistência​ ​dos​ ​sintomas​

​depressivos​ ​mesmo​​após​​diversas​​tentativas​​terapêuticas,​​configurando​​um​​quadro​​clínico​​de​

​maior complexidade e gravidade​​(De Carlo; Calati;​​Serretti, 2016)​​.​

​O​ ​estresse​ ​no​ ​início​ ​da​ ​vida,​ ​como​ ​a​ ​privação​ ​maternal​ ​(PM),​ ​está​ ​associado​ ​ao​

​aumento​​da​​gravidade​​do​​TDM​​e​​à​​redução​​da​​eficácia​​dos​​tratamentos​​antidepressivos,​​tanto​

​em​​humanos​​(Williams​​et​​al.​​,​​2016)​​quanto​​em​​modelos​​animais​​que​​replicam​​essa​​condição​

​(Zhang,​ ​Y.​ ​et​ ​al.​​,​ ​2015)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​em​ ​roedores​ ​submetidos​ ​ao​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS),​

​observam-se​ ​alterações​ ​comportamentais​ ​e​ ​fisiológicas​ ​semelhantes​ ​aos​ ​sintomas​ ​humanos,​

​como​ ​declínio​ ​cognitivo​ ​e​ ​agravamento​ ​de​ ​sintomas​ ​depressivos​ ​e​ ​ansiosos​ ​(Shukla​ ​et​ ​al.​​,​

​2020;​ ​Stanisavljević​ ​et​ ​al.​​,​ ​2020;​ ​Taheri​ ​Zadeh​ ​et​ ​al.​​,​ ​2021)​​.​ ​Pacientes​ ​com​ ​TDM​

​frequentemente​ ​apresentam​ ​comorbidades​ ​psiquiátricas​ ​que​ ​podem​ ​comprometer​ ​a​ ​eficácia​

​dos​ ​tratamentos​ ​antidepressivos​ ​convencionais,​ ​como​ ​transtornos​ ​de​ ​ansiedade​ ​(De​ ​Carlo;​

​Calati; Serretti, 2016)​​.​

​A​ ​ansiedade,​​por​​sua​​vez,​​é​​uma​​resposta​​adaptativa​​ao​​estresse​​agudo,​​desencadeada​

​em​ ​situações​ ​que​ ​ameaçam​ ​a​ ​integridade​ ​do​ ​indivíduo,​ ​sendo,​ ​portanto,​ ​considerada​ ​uma​

​emoção​ ​natural​ ​(Shin;​ ​Liberzon,​ ​2010)​​.​ ​No​ ​entanto,​ ​quando​ ​a​ ​ansiedade​ ​se​ ​manifesta​ ​de​

​forma​ ​desproporcional​ ​em​ ​intensidade​ ​ou​ ​duração,​ ​ou​ ​quando​ ​ocorre​ ​na​ ​ausência​ ​de​ ​riscos​

​reais,​ ​ela​ ​se​ ​torna​ ​uma​ ​resposta​ ​mal-adaptativa,​ ​podendo​ ​evoluir​ ​para​ ​transtornos​

​neuropsiquiátricos​ ​(Shin;​ ​Liberzon,​ ​2010)​​.​ ​Transtornos​ ​de​ ​ansiedade​ ​são​ ​caracterizados​ ​por​

​medo​ ​excessivo​ ​e​ ​comportamentos​ ​de​ ​evitação,​ ​muitas​ ​vezes​ ​desencadeados​ ​por​ ​estímulos​

​específicos,​ ​mesmo​ ​na​ ​ausência​ ​de​ ​perigo​ ​real​ ​(Bekker;​ ​Van​ ​Mens-Verhulst,​ ​2007;​ ​Shin;​

​Liberzon, 2010)​​.​

https://www.zotero.org/google-docs/?7qBSe1
https://www.zotero.org/google-docs/?ogcJaH
https://www.zotero.org/google-docs/?AOjlNx
https://www.zotero.org/google-docs/?sRIMhA
https://www.zotero.org/google-docs/?WciP5v
https://www.zotero.org/google-docs/?Urm1DI
https://www.zotero.org/google-docs/?Urm1DI
https://www.zotero.org/google-docs/?UpsmDB
https://www.zotero.org/google-docs/?UpsmDB
https://www.zotero.org/google-docs/?YskHQk
https://www.zotero.org/google-docs/?S4THVV
https://www.zotero.org/google-docs/?dQ03bU
https://www.zotero.org/google-docs/?dQ03bU
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​Além​ ​dos​​sintomas​​emocionais,​​tanto​​a​​depressão​​quanto​​os​​transtornos​​de​​ansiedade​

​estão​ ​frequentemente​ ​associados​ ​a​ ​comprometimentos​ ​cognitivos​ ​(Bierman​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005;​

​Gualtieri;​ ​Morgan,​​2008)​​.​​Embora​​níveis​​leves​​de​​ansiedade​​possam​​estar​​relacionados​​a​​um​

​melhor​​desempenho​​cognitivo,​​sintomas​​graves​​de​​ansiedade​​e​​depressão​​estão​​negativamente​

​correlacionados​ ​com​ ​o​ ​funcionamento​ ​cognitivo,​ ​afetando​ ​a​ ​memória,​ ​a​ ​atenção​ ​e​ ​a​

​capacidade​ ​de​ ​tomada​ ​de​ ​decisões​ ​(Bierman​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005;​ ​Gualtieri;​ ​Morgan,​ ​2008)​​.​ ​O​

​hipocampo,​ ​uma​ ​estrutura​ ​cerebral​ ​essencial,​ ​desempenha​ ​um​ ​papel​ ​fundamental​ ​na​

​consolidação​​da​​memória​​e​​na​​organização​​temporal,​​além​​de​​estar​​diretamente​​envolvido​​no​

​reconhecimento de objetos​​(Gonzalez​​et al.​​, 2019;​​Hammond, 2004)​​.​

​O​ ​hipocampo​ ​também​ ​é​ ​uma​ ​região​ ​cerebral​ ​que​ ​concentra​ ​altos​ ​níveis​ ​do​ ​fator​

​neurotrófico​​derivado​​do​​cérebro​​(BDNF),​​uma​​neurotrofina​​essencial​​para​​processos​​como​​a​

​diferenciação,​ ​maturação​ ​e​ ​sobrevivência​ ​de​ ​neurônios,​ ​além​ ​de​ ​promover​ ​a​ ​neurogênese​ ​e​

​regular​ ​a​ ​plasticidade​ ​neuronal​ ​(Binder;​ ​Scharfman,​ ​2004)​​.​ ​A​ ​neuroplasticidade,​ ​definida​

​como​​a​​capacidade​​do​​sistema​​nervoso​​de​​se​​adaptar​​funcionalmente​​a​​estímulos​​ambientais,​​é​

​fundamental​ ​para​ ​processos​ ​como​ ​aprendizagem,​ ​memória,​ ​recuperação​ ​de​ ​lesões​ ​e​

​desenvolvimento neural​​(Mateos-Aparicio; Rodríguez-Moreno,​​2019)​​.​

​A​ ​administração​ ​crônica​ ​de​ ​drogas​ ​como​ ​opiáceos,​ ​álcool,​ ​nicotina​ ​e​ ​cocaína​ ​está​

​associada​​à​​redução​​da​​neurogênese​​hipocampal​​em​​ratos​​adultos​​(Abrous​​et​​al.​​,​​2002;​​Nixon;​

​Crews,​ ​2002;​ ​Xu;​ ​Loh;​ ​Law,​ ​2016;​ ​Yamaguchi​ ​et​ ​al.​​,​ ​2004)​​,​ ​sugerindo​ ​que​ ​esse​ ​processo​

​pode​ ​influenciar​ ​a​ ​iniciação,​ ​manutenção​ ​e​ ​tratamento​ ​da​ ​dependência​ ​química​ ​(Eisch;​

​Mandyam,​ ​2004;​ ​Xu;​ ​Loh;​ ​Law,​ ​2016)​​.​ ​Estudos​ ​indicam​ ​que​ ​a​ ​neurogênese​ ​hipocampal​ ​é​

​significativamente​ ​menor​ ​em​ ​camundongos​ ​sem​ ​o​ ​receptor​ ​CB1​ ​(Jin​ ​et​ ​al.​​,​ ​2004)​​,​ ​o​ ​que​

​sugere​​que​​a​​ativação​​deste​​receptor​​por​​canabinóides​​endógenos,​​vegetais​​ou​​sintéticos​​pode​

​estimular​ ​a​ ​neurogênese.​ ​No​ ​entanto,​ ​há​ ​evidências​ ​de​ ​que​ ​os​ ​canabinóides​ ​endógenos​

​também​​podem​​inibir​​esse​​processo​​(Rueda​​et​​al.​​,​​2002)​​.​​Essa​​aparente​​contradição​​pode​​ser​

​explicada​ ​pela​ ​diferença​ ​na​ ​ativação​ ​do​ ​receptor​ ​CB1:​ ​canabinóides​ ​exógenos​ ​atuam​ ​como​

​agonistas​​completos,​​enquanto​​os​​endógenos​​funcionam​​como​​agonistas​​parciais​​(Mannekote​

​Thippaiah; Iyengar; Vinod, 2021)​​.​

​O​​receptor​​CB1​​integra​​o​​sistema​​endocanabinóide​​(SEC),​​que​​inclui​​receptores​​(CB1​

​e​ ​CB2),​ ​ligantes​ ​endógenos​ ​e​ ​enzimas​ ​responsáveis​ ​por​ ​sua​ ​síntese​ ​e​ ​degradação​ ​(Zou;​

​Kumar,​ ​2018)​​.​ ​A​ ​identificação​ ​do​ ​SEC​ ​foi​ ​possível​ ​graças​ ​à​ ​descoberta​​e​​caracterização​​de​

​compostos​ ​da​ ​cannabis​​,​ ​como​ ​o​ ​delta-9-tetrahidrocanabinol​ ​(Δ9-THC)​​(Gaoni;​​Mechoulam,​

​1971)​ ​e​ ​o​ ​canabidiol​ ​(CBD)​ ​(Adams;​ ​Hunt;​ ​Clark,​ ​1940;​ ​Mechoulam;​ ​Shvo,​ ​1963)​​.​ ​Os​

​canabinóides​ ​atuam​ ​principalmente​ ​pela​ ​ligação​ ​aos​ ​receptores​ ​CB1​ ​e​ ​CB2​ ​ou​ ​pela​

https://www.zotero.org/google-docs/?dwlqwt
https://www.zotero.org/google-docs/?dwlqwt
https://www.zotero.org/google-docs/?YKCDGT
https://www.zotero.org/google-docs/?2pundS
https://www.zotero.org/google-docs/?yKgsdv
https://www.zotero.org/google-docs/?di2nuN
https://www.zotero.org/google-docs/?LtZViu
https://www.zotero.org/google-docs/?LtZViu
https://www.zotero.org/google-docs/?BkgnjG
https://www.zotero.org/google-docs/?BkgnjG
https://www.zotero.org/google-docs/?XgdJaU
https://www.zotero.org/google-docs/?AkHCxR
https://www.zotero.org/google-docs/?wMc8Lu
https://www.zotero.org/google-docs/?wMc8Lu
https://www.zotero.org/google-docs/?eY9aU9
https://www.zotero.org/google-docs/?eY9aU9
https://www.zotero.org/google-docs/?ka5UiR
https://www.zotero.org/google-docs/?ka5UiR
https://www.zotero.org/google-docs/?iizrTl
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​modulação​ ​de​ ​vias​ ​de​ ​sinalização​ ​do​ ​SEC,​ ​que​ ​regula​ ​funções​ ​como​ ​dor,​ ​resposta​

​imunológica,​ ​apetite,​ ​metabolismo,​ ​humor​ ​e​ ​estresse​ ​(Zou;​ ​Kumar,​ ​2018)​​.​ ​Evidências​

​sugerem​ ​que​ ​os​ ​canabinoides​ ​presentes​ ​no​ ​óleo​ ​de​ ​Cannabis​ ​podem​ ​modular​ ​o​ ​SEC,​

​influenciando a regulação do humor e das emoções​​(Marco,​​2011)​​.​

​O​ ​CBD​ ​interage​ ​com​ ​diversos​ ​alvos​ ​biológicos,​ ​e​ ​seus​ ​efeitos​ ​terapêuticos​ ​são​

​atribuídos​ ​a​ ​múltiplos​ ​mecanismos​ ​moleculares.​ ​Além​​de​​atuar​​como​​um​​agonista​​fraco​​dos​

​receptores​ ​endocanabinóides,​ ​ele​ ​se​ ​liga​ ​a​ ​uma​ ​variedade​ ​de​ ​outros​ ​receptores,​ ​incluindo​

​aqueles​ ​acoplados​ ​à​ ​proteína​ ​G,​ ​canais​ ​iônicos​ ​e​​receptores​​nucleares​​(Howlett​​et​​al.​​,​​2002;​

​Kano​ ​et​ ​al.​​,​ ​2009)​​.​ ​Essa​ ​versatilidade​ ​de​ ​interações​ ​ressalta​ ​a​ ​complexidade​ ​do​ ​CBD​ ​e​​sua​

​ampla​ ​aplicação​ ​terapêutica.​ ​Estudos​ ​têm​ ​investigado​ ​seu​ ​potencial​ ​em​ ​diversas​ ​áreas,​

​destacando-se​ ​suas​ ​propriedades​ ​anti-inflamatórias,​ ​antioxidantes,​​antipsicóticas,​​ansiolíticas​

​e​ ​antidepressivas​ ​(Elsaid;​ ​Kloiber;​ ​Le​ ​Foll,​ ​2019;​ ​Singh​ ​et​ ​al.​​,​ ​2023)​​.​ ​Essas​ ​características​

​tornam o CBD um composto promissor para o tratamento de diversas condições médicas.​

​Embora​ ​pesquisas​ ​sobre​ ​a​ ​combinação​ ​de​ ​THC​ ​e​ ​CBD​ ​para​ ​sintomas​ ​depressivos​

​sejam​ ​limitadas​ ​(Cuttler;​​Spradlin;​​McLaughlin,​​2018)​​,​​os​​efeitos​​positivos​​do​​CBD​​isolado,​

​especialmente​ ​via​ ​intraperitoneal,​ ​são​ ​bem​ ​documentados​ ​(Guimarães​ ​et​ ​al.​​,​ ​1990;​​Linge​​et​

​al.​​,​​2016;​​Melas​​et​​al.​​,​​2021;​​Réus​​et​​al.​​,​​2011;​​Sales​​et​​al.​​,​​2018,​​2019;​​Zanelati​​et​​al.​​,​​2010)​​.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​os​ ​efeitos​ ​comportamentais​ ​do​ ​tratamento​ ​com​ ​CBD​ ​apresentam​ ​resultados​

​contraditórios​ ​na​ ​ansiedade.​ ​Alguns​ ​estudos​ ​relatam​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​pode​ ​induzir​ ​efeitos​

​semelhantes​​aos​​de​​substâncias​​ansiogênicas​​em​​roedores​​(ElBatsh​​et​​al.​​,​​2012;​​Schleicher​​et​

​al.​​,​ ​2019)​​,​ ​enquanto​ ​outros​ ​demonstram​ ​tendências​ ​ansiolíticas​ ​(Blessing​ ​et​ ​al.​​,​ ​2015;​

​Huffstetler​ ​et​ ​al.​​,​ ​2023;​ ​Zieba​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019)​​.​ ​Essa​ ​divergência​ ​nos​ ​achados​ ​sugere​ ​que​ ​os​

​efeitos​​do​​CBD​​podem​​variar​​conforme​​fatores​​como​​dose,​​modelo​​experimental​​ou​​contexto​

​de​ ​uso,​ ​destacando​ ​a​ ​necessidade​ ​de​ ​investigações​ ​mais​ ​aprofundadas​ ​para​ ​esclarecer​ ​esses​

​mecanismos.​

​Nesse​​contexto,​​o​​presente​​estudo​​buscou​​investigar​​se​​o​​tratamento​​crônico​​com​​óleos​

​de​​canabidiol​​isolado​​(30​​mg/kg)​​e​​de​​espectro​​completo​​(1​​mg/kg)​​da​​Cannabis​​sativa​​pode​

​reverter​ ​alterações​ ​comportamentais​​induzidas​​por​​privação​​maternal​​e​​isolamento​​social​​em​

​ratos​​machos​​e​​fêmeas,​​além​​de​​avaliar​​a​​concentração​​de​​receptores​​hipocampais​​envolvidos​

​nesse processo.​

https://www.zotero.org/google-docs/?cNKmck
https://www.zotero.org/google-docs/?7sgxMp
https://www.zotero.org/google-docs/?fhSDbz
https://www.zotero.org/google-docs/?fhSDbz
https://www.zotero.org/google-docs/?2kNlUS
https://www.zotero.org/google-docs/?uJq4zv
https://www.zotero.org/google-docs/?F0TuMY
https://www.zotero.org/google-docs/?F0TuMY
https://www.zotero.org/google-docs/?ZP6Qy8
https://www.zotero.org/google-docs/?ZP6Qy8
https://www.zotero.org/google-docs/?4NNCfp
https://www.zotero.org/google-docs/?4NNCfp
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​2​ ​OBJETIVOS​

​2.1​ ​OBJETIVO GERAL​

​Avaliar​​o​​efeito​​do​​estresse​​de​​privação​​maternal​​(PM)​​e​​do​​isolamento​​social​​(IS)​​e​​o​

​potencial​ ​terapêutico​ ​do​ ​tratamento​ ​crônico​ ​com​ ​óleos​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​de​ ​espectro​

​completo​ ​da​ ​Cannabis​ ​sativa,​ ​administrados​ ​via​ ​oral,​ ​sobre​ ​alterações​ ​biológicas​ ​no​

​hipocampo e comportamentos tipo depressivos e ansiosos, em ratos adultos machos e fêmeas.​

​2.2​ ​OBJETIVOS ESPECÍFICOS​

​-​ ​Avaliar​ ​comportamentos​ ​depressivos,​ ​por​ ​meio​ ​dos​ ​parâmetros​ ​de​ ​mobilidade​ ​e​

​imobilidade​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada,​ ​e​ ​comportamentos​ ​ansiosos,​ ​com​ ​base​ ​no​

​número​ ​de​ ​entradas​ ​e​ ​no​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​do​ ​labirinto​ ​em​

​cruz​ ​elevado,​ ​em​ ​ratos​ ​adultos​ ​machos​ ​e​ ​fêmeas​ ​submetidos​ ​a​ ​estresse​ ​de​ ​PM​ ​nos​

​primeiros dias de vida e IS na fase jovem da vida adulta;​

​-​ ​Avaliar​ ​o​ ​efeito​ ​do​​tratamento​​crônico​​com​​óleos​​de​​canabidiol​​isolado​​e​​de​​espectro​

​completo​ ​da​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​(VO)​ ​nos​ ​comportamentos​ ​depressivos​ ​e​ ​ansiosos​ ​em​

​ratos​​adultos​​machos​​e​​fêmeas​​submetidos​​a​​estresse​​de​​PM​​nos​​primeiros​​dias​​de​​vida​

​e IS na fase jovem da vida adulta;​

​-​ ​Avaliar​ ​o​ ​efeito​ ​do​ ​estresse​ ​de​ ​PM​ ​e​ ​IS​ ​e​ ​do​ ​tratamento​ ​crônico​ ​com​ ​óleos​ ​de​

​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​de​ ​espectro​ ​completo​​da​​Cannabis​​sativa​​(VO)​​na​​concentração​

​proteica​ ​hipocampal​ ​de​ ​receptores​ ​cannabinoides​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1R)​ ​e​​fator​​neurotrófico​

​derivado​​do​​cérebro​​(BDNF)​​de​​ratos​​machos​​e​​fêmeas​​submetidos​​a​​estresse​​de​​PM​​e​

​IS.​
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​3​ ​REVISÃO DE LITERATURA​

​3.1​ ​ASPECTOS NEUROBIOLÓGICOS E TERAPÊUTICOS DO TDM​

​Considerada​​uma​​das​​principais​​causas​​de​​incapacitação​​global,​​o​​TDM​​afeta​​mais​​de​

​300​ ​milhões​ ​de​ ​pessoas​ ​em​ ​todo​ ​o​ ​mundo,​ ​gerando​​impactos​​significativos​​na​​qualidade​​de​

​vida​​e​​no​​funcionamento​​psicossocial​​(Evans-Lacko​​et​​al.​​,​​2018;​​Solek​​et​​al.​​,​​2019;​​Woody​​et​

​al.​​,​ ​2017)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​TDM​ ​figura​ ​entre​ ​os​ ​transtornos​ ​mentais​ ​mais​ ​prevalentes,​

​destacando-se​​como​​um​​dos​​maiores​​desafios​​para​​a​​saúde​​pública​​contemporânea​​(Larsen​​et​

​al.​​, 2010)​​.​

​Dentre​ ​os​ ​fatores​ ​psicossociais​ ​associados​ ​ao​ ​TDM,​ ​o​ ​estresse​ ​durante​ ​a​ ​infância​

​destaca-se​ ​como​ ​um​ ​elemento​ ​crucial​ ​na​ ​ativação​ ​de​ ​genótipos​ ​que​ ​predispõem​ ​ao​

​desenvolvimento​ ​do​ ​transtorno​ ​(Ignácio​ ​et​ ​al.​​,​ ​2014)​​.​ ​Esse​ ​estresse​ ​precoce​ ​não​ ​apenas​

​intensifica​ ​a​ ​gravidade​ ​da​ ​depressão,​ ​mas​ ​também​ ​diminui​ ​a​ ​eficácia​ ​dos​ ​tratamentos​

​antidepressivos,​ ​tanto​ ​em​ ​humanos​ ​(Williams​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016)​ ​quanto​ ​em​ ​modelos​ ​animais​ ​de​

​separação​​maternal​​(Zhang,​​Y.​​et​​al.​​,​​2015)​​.​​Em​​roedores​​submetidos​​à​​PM​​nos​​primeiros​​dias​

​de​ ​vida,​ ​observa-se​ ​um​ ​aumento​ ​nos​ ​níveis​ ​de​ ​ansiedade,​ ​avaliados​ ​pelo​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​

​elevado​​(LCE),​​bem​​como​​comportamentos​​depressivos​​em​​testes​​como​​o​​de​​anedonia​​e​​o​​de​

​natação​​forçada​​(Ignácio​​et​​al.​​,​​2017;​​Réus​​et​​al.​​,​​2015)​​.​​Esse​​modelo​​de​​privação​​maternal​​é​

​particularmente​ ​relevante​ ​por​ ​reproduzir​ ​situações​ ​extremas,​ ​como​ ​violência,​ ​abandono​ ​e​

​negligência​ ​na​ ​infância,​ ​sendo​ ​considerado​ ​um​ ​dos​ ​estressores​ ​mais​ ​impactantes​ ​no​

​desenvolvimento​​(Ignácio​​et al.​​, 2017)​​.​

​O​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS)​ ​em​ ​roedores​ ​é​ ​um​ ​modelo​ ​experimental​ ​que​ ​apresenta​

​paralelos​ ​com​ ​situações​ ​psicossociais​ ​vivenciadas​ ​por​ ​humanos,​ ​desencadeando​

​comportamentos​​depressivos​​e​​ansiosos,​​além​​de​​alterações​​em​​funções​​biológicas​​associadas​

​ao​ ​TDM,​ ​incluindo​ ​prejuízos​ ​à​ ​plasticidade​ ​neuronal​ ​em​ ​regiões​ ​límbicas​ ​do​ ​cérebro​

​(Djordjevic​​et​​al.​​,​​2010,​​2012)​​.​​Em​​um​​estudo​​com​​ratos​​Wistar​​submetidos​​a​​IS​​por​​50​​dias,​

​iniciado​ ​no​ ​21º​ ​dia​ ​de​ ​vida,​ ​foram​ ​observados​ ​comportamentos​ ​ansiosos​ ​e​ ​mudanças​ ​nos​

​níveis​ ​de​ ​neurotransmissores​ ​e​ ​hormônios​ ​relacionados​ ​à​ ​ansiedade,​ ​demonstrando​ ​a​

​influência​ ​do​ ​IS​ ​na​ ​modulação​ ​de​ ​vias​ ​neuroquímicas​ ​e​ ​neuroendócrinas​ ​(Dimonte​ ​et​ ​al.​​,​

​2023)​​.​ ​A​ ​combinação​ ​do​ ​IS​ ​na​ ​juventude​ ​com​ ​a​ ​PM​ ​na​ ​infância​ ​parece​ ​ampliar​ ​o​ ​risco​ ​de​

​comportamentos​ ​depressivos​ ​e​ ​aumentar​ ​a​ ​reatividade​ ​do​ ​eixo​​hipotálamo-pituitária-adrenal​

​(HPA)​​(Vargas​​et al.​​, 2016)​​.​
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​Apesar​​dos​​avanços​​científicos,​​a​​fisiopatologia​​do​​TDM​​ainda​​não​​foi​​completamente​

​elucidada.​ ​Embora​ ​não​ ​haja​ ​um​ ​consenso​ ​definitivo,​ ​diversas​ ​hipóteses​ ​têm​ ​sido​ ​propostas​

​para​ ​explicar​ ​os​ ​mecanismos​ ​envolvidos​ ​nessa​ ​condição.​ ​A​ ​hipótese​ ​de​ ​que​ ​as​ ​citocinas​

​desempenham​ ​um​ ​papel​ ​na​ ​depressão​ ​foi​ ​inicialmente​ ​proposta​ ​por​ ​Smith​ ​na​ ​"teoria​ ​dos​

​macrófagos​ ​da​ ​depressão"​ ​e​ ​posteriormente​ ​desenvolvida​ ​por​ ​Maes​ ​na​ ​década​ ​de​ ​1990.​ ​De​

​acordo​ ​com​ ​essa​ ​teoria,​ ​a​ ​ativação​ ​dos​ ​macrófagos​ ​desencadeia​ ​a​ ​produção​ ​de​ ​citocinas​

​pró-inflamatórias,​ ​que,​ ​ao​ ​atingirem​ ​o​ ​cérebro,​ ​podem​ ​contribuir​ ​para​ ​o​ ​surgimento​ ​de​

​sintomas​ ​depressivos,​ ​indicando​ ​uma​ ​interação​ ​entre​ ​os​ ​sistemas​ ​imunológico​ ​e​ ​nervoso​​na​

​origem da depressão​​(Maes, 2011; Smith, 1991)​​.​

​Dentre​ ​as​ ​citocinas​ ​pró-inflamatórias​ ​mais​ ​investigadas​ ​estão​ ​a​ ​interleucina-1​ ​beta​

​(IL-1β),​ ​o​ ​fator​ ​de​ ​necrose​ ​tumoral​ ​alfa​ ​(TNF-α)​ ​e​​a​​interleucina-6​​(IL-6),​​todas​​fortemente​

​associadas​ ​ao​ ​TDM.​ ​Pacientes​ ​com​ ​depressão​ ​frequentemente​ ​apresentam​ ​concentrações​

​elevadas​ ​dessas​ ​citocinas,​ ​que​ ​exercem​ ​funções​ ​multifacetadas​ ​no​ ​desenvolvimento​ ​e​ ​na​

​manutenção​ ​do​ ​transtorno​ ​(Miller;​​Maletic;​​Raison,​​2009)​​.​​A​​IL-6,​​em​​particular,​​atua​​como​

​mediadora​ ​na​ ​comunicação​ ​entre​ ​o​ ​sistema​ ​imunológico​ ​e​ ​o​ ​sistema​ ​nervoso​ ​central,​

​influenciando​ ​diretamente​ ​os​ ​mecanismos​ ​neurobiológicos​ ​da​ ​depressão.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​a​

​IL-10,​​uma​​citocina​​com​​propriedades​​anti-inflamatórias,​​regula​​a​​resposta​​imunológica,​​e​​sua​

​redução​ ​em​ ​pacientes​ ​depressivos​ ​pode​ ​agravar​ ​os​ ​processos​ ​inflamatórios​ ​e​ ​intensificar​ ​a​

​gravidade dos sintomas​​(Dantzer​​et al.​​, 2008)​​.​

​Os​ ​primeiros​ ​estudos​ ​realizados​ ​em​ ​pacientes​ ​com​ ​TDM​ ​identificaram​ ​reduções​​nos​

​níveis​​das​​monoaminas​​serotonina​​(5-HT),​​dopamina​​(DA)​​e​​noradrenalina​​(NA)​​no​​cérebro,​

​o​​que​​deu​​origem​​à​​chamada​​“hipótese​​monoaminérgica”​​(Berton;​​Nestler,​​2006;​​Hirschfeld,​

​2000)​​.​ ​Essa​ ​hipótese​ ​impulsionou​ ​o​ ​desenvolvimento​ ​de​ ​diversas​​classes​​de​​antidepressivos​

​que​ ​atuam​ ​principalmente​ ​no​ ​sistema​ ​monoaminérgico​ ​(Berton;​ ​Nestler,​ ​2006;​ ​Hirschfeld,​

​2000)​​.​ ​Os​ ​inibidores​ ​da​ ​monoamina​ ​oxidase​ ​(IMAO)​ ​foram​ ​os​ ​primeiros​ ​fármacos​ ​a​

​demonstrar​ ​atividade​ ​antidepressiva​ ​ao​ ​aumentar​​a​​disponibilidade​​de​​monoaminas​​na​​fenda​

​sináptica,​ ​ao​​impedir​​sua​​degradação​​pelas​​enzimas​​monoamina​​oxidase​​(MAO)​​(Tsugiyama​

​et​​al.​​,​​2023)​​.​​Contudo,​​o​​uso​​desses​​medicamentos​​foi​​limitado​​devido​​aos​​efeitos​​colaterais​​e​

​à toxicidade observada​​(Hillhouse; Porter, 2015; Shulman;​​Herrmann; Walker, 2013)​​.​

​A​ ​hipótese​ ​monoaminérgica​ ​da​ ​depressão,​ ​embora​ ​parcialmente​ ​fundamentada​ ​na​

​eficácia​ ​de​ ​medicamentos​ ​que​ ​modulam​ ​a​ ​serotonina,​ ​não​ ​obteve​ ​suporte​ ​consistente​ ​nos​

​estudos​ ​realizados​ ​até​ ​o​ ​momento​ ​(Moncrieff​ ​et​ ​al.​​,​ ​2023)​​.​ ​Ainda​ ​assim,​ ​o​ ​tratamento​

​farmacológico​ ​do​ ​TDM​ ​é​ ​amplamente​ ​baseado​ ​em​ ​medicamentos​ ​que​ ​modulam​ ​a​

​neurotransmissão​ ​monoaminérgica,​ ​com​ ​foco​ ​principal​ ​na​ ​serotonina​ ​(5-hidroxitriptamina,​
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​5-HT)​ ​(Williams;​ ​Stein;​ ​Ipser,​ ​2018)​​.​ ​Embora​ ​esses​ ​fármacos​​tenham​​demonstrado​​eficácia,​

​cerca​​de​​40-45%​​dos​​pacientes​​com​​depressão​​não​​apresentam​​resposta​​satisfatória​​ou​​apenas​

​uma​​resposta​​parcial​​aos​​tratamentos​​convencionais​​baseados​​em​​monoaminas​​(Cipriani​​et​​al.​​,​

​2018; Corey-Lisle​​et al.​​, 2004)​​.​

​Além​ ​disso,​ ​mesmo​ ​entre​ ​os​ ​pacientes​ ​que​ ​respondem​ ​ao​ ​tratamento,​ ​pode​ ​ser​

​necessário​​um​​período​​de​​2​​a​​6​​semanas​​de​​administração​​contínua​​para​​que​​se​​observe​​uma​

​melhora​ ​significativa​ ​nos​ ​sintomas​ ​depressivos​ ​(Cipriani​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018;​ ​Richards,​ ​2011)​​.​ ​A​

​cetamina,​ ​um​ ​anestésico​ ​dissociativo,​ ​destaca-se​ ​como​ ​o​ ​único​ ​medicamento​ ​com​ ​eficácia​

​comprovada​​para​​a​​DRT​​e​​com​​início​​rápido​​de​​efeito​​antidepressivo.​​No​​entanto,​​seu​​uso​​está​

​associado​ ​a​ ​efeitos​ ​colaterais​ ​psiquiátricos​ ​e​ ​maior​ ​risco​ ​de​ ​abuso​ ​(Cook;​ ​Halaris,​ ​2022;​

​Wilkinson;​​Sanacora,​​2022)​​.​​Embora​​o​​mecanismo​​exato​​de​​ação​​da​​cetamina​​ainda​​não​​seja​

​completamente​​compreendido,​​ele​​motivou​​a​​busca​​por​​novos​​antidepressivos​​de​​ação​​rápida​

​e​ ​efeitos​ ​mais​ ​bem​ ​tolerados,​ ​com​ ​uma​ ​abordagem​ ​multimodal​ ​(Hashimoto;​ ​Manto,​ ​2021;​

​Zanos; Gould, 2018)​​.​

​Três​ ​inibidores​ ​seletivos​ ​da​ ​recaptação​ ​de​ ​serotonina​ ​(ISRSs),​ ​incluindo​ ​fluoxetina,​

​sertralina​ ​e​ ​escitalopram,​ ​induzem​​uma​​melhora​​moderada,​​de​​aproximadamente​​5%​​a​​10%,​

​nas​ ​pontuações​ ​padronizadas​ ​de​ ​depressão​ ​em​ ​adolescentes​ ​com​ ​transtorno​ ​depressivo​

​moderado​ ​a​ ​grave,​ ​sem​ ​aumentar​ ​significativamente​ ​o​ ​risco​ ​de​ ​ideação​ ​ou​ ​comportamento​

​suicida​​(DeLucia;​​Kelsberg;​​Safranek,​​2016)​​.​​O​​mecanismo​​primário​​de​​ação​​desses​​fármacos​

​consiste​ ​na​ ​inibição​ ​do​ ​transportador​ ​de​ ​serotonina​ ​(SERT),​ ​resultando​ ​no​ ​aumento​ ​da​

​disponibilidade​ ​de​ ​5-HT​ ​na​ ​fenda​ ​sináptica​ ​(Chu;​ ​Wadhwa,​ ​2025)​​.​ ​No​ ​entanto,​ ​a​ ​eficácia​

​terapêutica​ ​dos​ ​ISRSs​ ​não​ ​se​ ​restringe​ ​exclusivamente​ ​à​ ​inibição​ ​do​ ​SERT​ ​(Edinoff​ ​et​ ​al.​​,​

​2021)​​.​

​Evidências​ ​indicam​ ​que​ ​os​ ​ISRSs​ ​modulam​ ​a​ ​expressão​ ​do​ ​BDNF.​ ​Estudos​

​demonstram​ ​que​ ​a​ ​administração​ ​prolongada​ ​de​ ​fluoxetina​ ​eleva​ ​a​ ​expressão​ ​de​ ​BDNF​ ​no​

​hipocampo​ ​de​ ​ratos​ ​submetidos​ ​a​ ​modelos​ ​experimentais​ ​de​ ​depressão​ ​(Varea​ ​et​​al.​​,​​2012)​​.​

​De​ ​maneira​ ​similar,​ ​sertralina​ ​e​ ​escitalopram​ ​também​ ​aumentam​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF,​

​contribuindo​​para​​a​​melhora​​dos​​sintomas​​depressivos​​(Zhang​​et​​al.​​,​​2022)​​.​​Achados​​clínicos​

​corroboram​ ​esses​ ​dados,​ ​indicando​ ​que​ ​a​ ​neurogênese​ ​é​ ​um​ ​mecanismo​ ​essencial​ ​para​ ​a​

​restauração​ ​das​ ​funções​ ​cognitivas​ ​e​ ​emocionais​ ​em​ ​indivíduos​ ​com​ ​TDM​ ​(Hayley;​

​Litteljohn, 2013)​​.​

​Além​​disso,​​os​​ISRSs​​influenciam​​a​​sinaptogênese,​​promovendo​​a​​formação​​de​​novas​

​conexões​ ​sinápticas​ ​e​ ​modulando​ ​fatores​ ​de​ ​crescimento​ ​neuronal,​ ​como​ ​o​​BDNF​​(Hayley;​

​Litteljohn,​​2013)​​.​​Esse​​mecanismo​​é​​fundamental​​para​​a​​plasticidade​​neuronal,​​a​​manutenção​
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​da​​sobrevivência​​celular​​e​​a​​reversão​​da​​atrofia​​hipocampal,​​uma​​característica​​neurobiológica​

​central no TDM​​(Hayley; Litteljohn, 2013)​​.​

​Estudos​​neurobiológicos​​indicam​​uma​​relação​​estreita​​entre​​a​​depressão​​e​​alterações​​na​

​neuroplasticidade,​ ​particularmente​ ​a​ ​atrofia​ ​neuronal​ ​e​ ​a​ ​redução​ ​dos​ ​ramos​ ​dendríticos​​em​

​áreas​ ​cerebrais​ ​essenciais,​ ​como​ ​o​ ​córtex​ ​pré-frontal​ ​e​ ​o​ ​hipocampo​ ​(Abdallah​​et​​al.​​,​​2015;​

​Duman​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016)​​.​ ​Um​ ​modelo​ ​teórico​ ​propõe​ ​que​ ​o​ ​estresse​ ​crônico​ ​reduz​ ​a​

​disponibilidade​ ​de​ ​fatores​ ​neuroprotetores,​ ​como​ ​o​ ​BDNF,​ ​comprometendo​ ​a​ ​plasticidade​

​neuronal​ ​e​ ​acelerando​ ​a​ ​degeneração​ ​neuronal​ ​(Abdallah​ ​et​ ​al.​​,​ ​2015;​ ​Duman​ ​et​​al.​​,​​2016)​​.​

​Esse​​processo​​resulta​​na​​diminuição​​dos​​contatos​​sinápticos​​e​​na​​redução​​do​​volume​​cerebral​

​(Abdallah​​et al.​​, 2015; Duman​​et al.​​, 2016)​​.​

​Esses​ ​achados​ ​destacam​ ​a​ ​necessidade​ ​de​ ​compreender​ ​os​ ​mecanismos​

​neurobiológicos​ ​subjacentes​ ​à​ ​depressão​ ​para​ ​o​ ​desenvolvimento​ ​de​ ​estratégias​​terapêuticas​

​mais​ ​eficazes​ ​e​ ​direcionadas.​ ​A​ ​interação​ ​entre​ ​o​ ​BDNF,​ ​seu​ ​receptor​ ​TrkB​ ​e​ ​os​

​antidepressivos​ ​constitui​ ​um​ ​campo​ ​relevante​ ​na​ ​neurofarmacologia.​ ​Diversas​ ​classes​ ​de​

​antidepressivos,​​incluindo​​os​​inibidores​​seletivos​​da​​recaptação​​de​​serotonina​​(ISRSs)​​citados​

​anteriormente,​​demonstraram​​capacidade​​de​​aumentar​​os​​níveis​​de​​BDNF.​​Esse​​efeito​​ocorre​

​por​ ​meio​ ​da​ ​ativação​ ​do​ ​receptor​ ​TrkB,​ ​desencadeando​ ​vias​ ​intracelulares​ ​de​ ​sinalização,​

​como​​MAPK/ERK​​e​​PI3K,​​que​​desempenham​​um​​papel​​fundamental​​na​​plasticidade​​cerebral​

​e​​na​​manutenção​​da​​sobrevivência​​neuronal​​sob​​condições​​de​​estresse​​(Zhang,​​Ji-chun​​et​​al.​​,​

​2015)​​.​

​3.2​ ​COMPOSIÇÃO E APLICAÇÕES TERAPÊUTICAS DA​​CANNABIS SATIVA​

​O​ ​gênero​ ​Cannabis​​,​ ​pertencente​ ​à​ ​família​ ​Cannabaceae​ ​e​ ​originária​ ​da​ ​Ásia,​

​compreende,​ ​predominantemente,​ ​as​ ​espécies​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​e​ ​Cannabis​ ​indica​ ​(Andre;​

​Hausman;​​Guerriero,​​2016;​​ElSohly;​​Slade,​​2005;​​Page;​​Nagel,​​2006)​​.​​Trata-se​​de​​uma​​planta​

​anual​ ​e​ ​dioica,​ ​cujos​ ​indivíduos​ ​femininos​ ​apresentam​ ​maior​ ​acúmulo​ ​de​ ​compostos​

​bioativos,​​sintetizados​​nos​​tricomas​​glandulares​​(Andre;​​Hausman;​​Guerriero,​​2016;​​ElSohly;​

​Slade,​​2005;​​Page;​​Nagel,​​2006)​​.​​A​​resina​​secretada​​por​​essas​​estruturas,​​denominada​​haxixe,​

​contém​ ​uma​ ​ampla​ ​variedade​ ​de​ ​metabólitos,​ ​incluindo​ ​mais​ ​de​ ​400​ ​substâncias​ ​químicas,​

​entre​ ​as​ ​quais​ ​se​ ​destacam​ ​cerca​ ​de​ ​100​ ​compostos​ ​terpeno-fenólicos​ ​(Andre;​ ​Hausman;​

​Guerriero,​ ​2016;​ ​Koltai;​ ​Poulin;​ ​Namdar,​ ​2019)​​.​ ​Desses,​ ​aproximadamente​ ​61​ ​são​

​classificados​ ​como​ ​canabinóides,​ ​organizados​ ​em​ ​dez​ ​subclasses​ ​conforme​ ​sua​ ​estrutura​ ​e​
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​propriedades​ ​químicas​ ​(Brenneisen,​ ​2007;​ ​ElSohly;​ ​Slade,​ ​2005;​ ​Fischedick​ ​et​ ​al.​​,​ ​2010;​

​Radwan​​et al.​​, 2009)​​.​

​Os​​canabinóides,​​inicialmente​​descritos​​na​​Cannabis​​,​​são​​agrupados​​em​​três​​categorias​

​principais:​ ​endocanabinoides,​ ​sintetizados​ ​endogenamente​ ​por​ ​organismos​ ​vertebrados;​

​fitocanabinoides,​ ​de​ ​origem​ ​vegetal;​ ​e​ ​canabinoides​ ​sintéticos,​ ​produzidos​ ​em​ ​laboratório​

​(Araújo;​ ​Almeida;​ ​Araújo,​ ​2023;​ ​Hassan​ ​et​ ​al.​​,​ ​2023)​​.​ ​Dentre​ ​os​ ​fitocanabinoides,​

​destacam-se​​o​​canabidiol​​(CBD)​​e​​o​​Δ9-tetrahidrocanabinol​​(THC),​​sendo​​o​​THC​​o​​principal​

​componente​ ​psicotrópico,​ ​enquanto​ ​o​ ​CBD​ ​é​ ​o​ ​mais​ ​estudado​ ​por​ ​seus​ ​efeitos​ ​não​

​psicotomimético​​(Blebea​​et al.​​, 2024; Mechoulam​​et​​al.​​, 2007)​​.​

​O​​THC,​​principal​​responsável​​pelos​​efeitos​​psicotomimético​​da​​planta​​(Mechoulam​​et​

​al.​​,​ ​2007)​​,​ ​interage​ ​com​ ​os​ ​receptores​ ​CB1,​ ​amplamente​ ​distribuídos​ ​no​ ​sistema​ ​nervoso​

​central,​​modulando​​processos​​neurofisiológicos​​complexos​​(Araújo;​​Almeida;​​Araújo,​​2023)​​.​

​Em​ ​doses​ ​elevadas,​ ​o​ ​THC​ ​induz​ ​um​ ​conjunto​ ​de​ ​efeitos​ ​conhecidos​ ​como​ ​tétrade​

​canabinoide,​ ​caracterizados​ ​por​ ​analgesia,​ ​hipotermia,​ ​sedação​ ​e​ ​catalepsia​ ​(Wang​ ​et​ ​al.​​,​

​2020)​​.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​os​ ​endocanabinoides,​ ​como​ ​a​ ​anandamida​ ​(AEA)​ ​e​ ​o​

​2-araquidonoilglicerol​​(2-AG),​​apresentam​​atividade​​semelhante​​ao​​THC,​​desempenhando​​um​

​papel​ ​fundamental​ ​na​ ​regulação​ ​da​ ​neurotransmissão​ ​(Zou;​ ​Kumar,​ ​2018)​​.​ ​Esses​ ​lipídios​

​bioativos​​atuam​​por​​meio​​de​​sinalização​​retrógrada,​​modulando​​a​​plasticidade​​sináptica​​tanto​

​em​ ​sinapses​ ​excitatórias​ ​quanto​ ​inibitórias,​ ​o​ ​que​ ​influencia​ ​diretamente​ ​funções​ ​neurais​ ​e​

​comportamentais ao longo do tempo​​(Castillo​​et al.​​,​​2012; More; Choi, 2015)​​.​

​O​ ​CBD,​ ​diferente​ ​do​ ​THC,​​não​​é​​psicotomimético​​(Mechoulam​​et​​al.​​,​​2007)​​e​​tem​​a​

​capacidade​ ​de​ ​atenuar​ ​alguns​ ​efeitos​ ​comportamentais​ ​do​ ​THC,​ ​como​ ​a​ ​catalepsia​ ​em​

​roedores​​(Formukong;​​Evans;​​Evans,​​1988)​​e​​os​​efeitos​​psicotomiméticos​​e​​ansiogênicos​​em​

​humanos​ ​(Zuardi​ ​et​ ​al.​​,​ ​1982)​​.​ ​Estudos​ ​pré-clínicos​ ​e​ ​clínicos​ ​demonstraram​ ​que​ ​o​ ​CBD​

​possui​ ​atividade​ ​antipsicótica​ ​e​ ​ansiolítica​ ​(Guimarães​ ​et​ ​al.​​,​ ​1990;​ ​Resstel​ ​et​ ​al.​​,​ ​2006;​

​Zuardi​​et​​al.​​,​​1982,​​2006)​​,​​além​​de​​reduzir​​as​​consequências​​comportamentais​​induzidas​​pelo​

​estresse​​(Resstel​​et​​al.​​,​​2009)​​.​​Esses​​achados​​sugerem​​que​​o​​CBD​​pode​​ser​​útil​​no​​tratamento​

​de​ ​transtornos​ ​psiquiátricos​ ​associados​ ​a​ ​disfunções​ ​nos​ ​mecanismos​ ​de​ ​enfrentamento​ ​do​

​estresse, como o TDM.​

​O​​mecanismo​​de​​ação​​do​​CBD​​ainda​​não​​está​​completamente​​elucidado.​​Sabe-se​​que​

​ele​ ​tem​ ​baixa​ ​afinidade​ ​pelos​ ​receptores​ ​canabinoides​ ​CB1​ ​e​ ​CB2​ ​(Martinez​ ​Naya​ ​et​ ​al.​​,​

​2023)​​,​ ​mas​ ​atua​​inibindo​​a​​recaptação​​da​​anandamida​​(Bisogno​​et​​al.​​,​​2001)​​e​​bloqueando​​a​

​enzima​ ​amida​ ​hidrolase​ ​de​ ​ácido​ ​graxo​​(FAAH​​→​​da​​expressão​​em​​inglês:​​fatty​​acid​​amide​

​hydrolase)​ ​(Watanabe​ ​et​ ​al.​​,​ ​1998)​​,​ ​o​ ​que​ ​aumenta​ ​os​ ​níveis​ ​desse​ ​endocanabinoide.​ ​Além​
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​disso,​​estudos​​indicam​​que​​o​​CBD​​pode​​atuar​​como​​agonista​​dos​​receptores​​serotoninérgicos​

​5-HT​​1A​ ​(Russo​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005)​​,​ ​cuja​ ​ativação​ ​está​ ​associada​ ​aos​ ​efeitos​ ​terapêuticos​ ​de​

​antidepressivos.​ ​Vários​ ​efeitos​ ​comportamentais​ ​do​ ​CBD,​ ​como​ ​sua​ ​ação​ ​ansiolítica​ ​e​

​antiestresse,​ ​são​ ​bloqueados​ ​por​ ​antagonistas​ ​desses​ ​receptores,​ ​sugerindo​ ​um​ ​papel​

​importante​​da​​via​​5-HT​​1A​ ​em​​sua​​farmacologia​​(Campos;​​Guimarães,​​2008;​​Hayakawa​​et​​al.​​,​

​2007; Resstel​​et al.​​, 2009)​​.​

​Embora​ ​a​ ​ativação​ ​dos​ ​receptores​ ​5-HT​​1A​ ​seja​ ​amplamente​ ​relacionada​ ​aos​ ​efeitos​

​antidepressivos​​de​​medicamentos​​convencionais​​(Savitz;​​Lucki;​​Drevets,​​2009)​​,​​ainda​​não​​há​

​estudos​ ​que​​investiguem​​diretamente​​a​​ligação​​entre​​essa​​via​​e​​o​​potencial​​antidepressivo​​do​

​CBD.​

​3.3​ ​FARMACOCINÉTICA DA​​CANNABIS SATIVA​

​Os​ ​parâmetros​ ​farmacocinéticos​ ​e​​a​​resposta​​terapêutica​​aos​​canabinoides​​variam​​em​

​função​​da​​via​​de​​administração​​e​​pelo​​tipo​​de​​formulação​​utilizada​​(Johansson,​​E.​​et​​al.​​,​​1989;​

​Solowij​​et al.​​, 2014; Toennes​​et al.​​, 2008)​​.​

​3.3.1​ ​ABSORÇÃO​

​Embora​​a​​via​​oral​​seja​​a​​mais​​utilizada​​em​​ensaios​​clínicos​​controlados​​(Ahmed​​et​​al.,​

​2015;​ ​Rock;​ ​Parker,​ ​2021)​​,​ ​o​ ​CBD​ ​apresenta​ ​uma​ ​biodisponibilidade​ ​sistêmica​ ​restrita,​

​estimada​ ​em​ ​cerca​ ​de​ ​6%.​ ​Essa​ ​limitação​ ​é​ ​decorrente​ ​do​ ​caráter​ ​altamente​ ​lipofílico​ ​da​

​molécula​ ​e​ ​do​ ​intenso​ ​metabolismo​ ​de​ ​primeira​ ​passagem​ ​hepática​ ​(Ahmed​ ​et​ ​al.,​ ​2015;​

​Rock; Parker, 2021)​​.​

​O​ ​perfil​ ​farmacocinético​ ​dos​ ​canabinoides​ ​por​ ​via​ ​inalatória​ ​assemelha-se​ ​ao​

​observado​ ​na​ ​administração​ ​intravenosa,​ ​caracterizando-se​ ​por​ ​uma​ ​absorção​ ​sistêmica​

​acelerada​ ​e​ ​alcance​ ​rápido​ ​do​ ​pico​ ​plasmático​​(Huestis,​​2005)​​.​​Tanto​​o​​THC​​quanto​​o​​CBD​

​atingem​ ​picos​ ​plasmáticos​ ​precoces,​ ​geralmente​ ​entre​ ​3​ ​e​ ​10​ ​minutos​ ​após​ ​a​ ​exposição,​

​apresentando​ ​concentrações​ ​máximas​ ​significativamente​ ​superiores​ ​às​ ​da​ ​via​ ​oral​

​(Grotenhermen,​ ​2003;​ ​Huestis,​ ​2005;​ ​Newmeyer​ ​et​ ​al.,​ ​2016;​ ​Ohlsson​ ​et​ ​al.,​ ​1986)​​.​ ​A​

​variabilidade​ ​na​ ​biodisponibilidade​ ​do​ ​THC,​ ​que​ ​oscila​ ​entre​ ​10%​ ​e​ ​35%,​ ​é​ ​justificada​​por​

​fatores​ ​individuais​ ​da​ ​técnica​ ​inalatória,​ ​como​ ​a​ ​profundidade​ ​da​ ​inspiração​ ​e​ ​o​ ​tempo​ ​de​

​pausa​ ​respiratória,​ ​além​ ​das​ ​especificações​ ​do​ ​dispositivo​ ​utilizado​ ​(Grotenhermen,​ ​2003;​

​Martin​​et​​al.,​​2018;​​Solowij​​et​​al.,​​2014)​​.​​Para​​o​​CBD,​​a​​biodisponibilidade​​média​​reportada​​é​

​de​ ​31%​ ​(Grotenhermen,​ ​2003)​​.​ ​O​ ​uso​ ​de​ ​vaporizadores​ ​é​ ​uma​ ​alternativa​ ​clinicamente​

https://www.zotero.org/google-docs/?nvVFzr
https://www.zotero.org/google-docs/?WvkYVw
https://www.zotero.org/google-docs/?WvkYVw
https://www.zotero.org/google-docs/?dqomZW
https://www.zotero.org/google-docs/?ZhaM6k
https://www.zotero.org/google-docs/?ZhaM6k
https://www.zotero.org/google-docs/?ZPvMgO
https://www.zotero.org/google-docs/?ZPvMgO
https://www.zotero.org/google-docs/?DFjc4v
https://www.zotero.org/google-docs/?DFjc4v
https://www.zotero.org/google-docs/?hgfdDU
https://www.zotero.org/google-docs/?KeBgHG
https://www.zotero.org/google-docs/?ikFqAk
https://www.zotero.org/google-docs/?ikFqAk
https://www.zotero.org/google-docs/?Cf5Wgy


​23​

​relevante​ ​ao​ ​fumo,​ ​pois​ ​evita​ ​a​ ​exposição​ ​a​ ​subprodutos​ ​tóxicos​ ​da​ ​combustão​ ​sem​

​comprometer​​a​​eficiência​​da​​absorção​​(Gieringer;​​St.​​Laurent;​​Goodrich,​​2004;​​Newmeyer​​et​

​al., 2016)​​.​

​As​ ​vias​ ​inalatória​ ​e​ ​oromucosal​ ​reduzem​ ​o​ ​impacto​ ​do​ ​metabolismo​ ​de​ ​primeira​

​passagem​​hepática,​​uma​​barreira​​central​​na​​absorção​​dos​​canabinóides​​(Martinez​​Naya​​et​​al.​​,​

​2023)​​.​ ​Em​ ​contrapartida,​ ​a​ ​ingestão​ ​oral​ ​enfrenta​ ​limitações​ ​severas​ ​pela​ ​alta​ ​lipofilicidade​

​dos​ ​compostos​ ​e​ ​pelo​ ​metabolismo​ ​inicial​ ​no​ ​fígado,​ ​resultando​​em​​uma​​biodisponibilidade​

​de​ ​apenas​ ​6%,​ ​como​ ​anteriormente​ ​citado​ ​(Ahmed​ ​et​ ​al.​​,​ ​2015;​ ​Rock;​ ​Parker,​ ​2021)​​.​ ​O​

​intervalo​​para​​atingir​​a​​concentração​​máxima​​por​​essa​​via​​é​​de​​aproximadamente​​duas​​horas,​

​o​ ​que​ ​direciona​ ​o​ ​uso​ ​oral​ ​para​ ​tratamentos​ ​que​ ​exigem​ ​alívio​ ​sintomático​ ​prolongado​

​(Dinis-Oliveira, 2016; Grotenhermen, 2003; Huestis, 2005)​​.​

​A​ ​absorção​ ​do​ ​CBD​ ​exibe​ ​uma​ ​variabilidade​ ​considerável,​ ​sendo​ ​fortemente​

​influenciada​ ​pelo​ ​estado​ ​nutricional,​ ​a​ ​ingestão​ ​concomitante​ ​de​ ​gorduras​ ​amplia​

​significativamente​ ​a​ ​entrada​ ​do​ ​composto​ ​na​ ​circulação,​ ​o​ ​que​ ​aumenta​ ​tanto​ ​a​ ​quantidade​

​total​ ​da​ ​substância​ ​disponível​ ​no​​organismo​​quanto​​os​​níveis​​mais​​altos​​atingidos​​no​​sangue​

​(Abbotts​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Britch;​ ​Babalonis;​ ​Walsh,​ ​2021;​ ​Knaub​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019)​​.​ ​Diferenças​

​biológicas​ ​relacionadas​ ​ao​ ​sexo​ ​também​ ​são​ ​determinantes,​ ​visto​ ​que​ ​mulheres​ ​apresentam​

​maior​ ​absorção​ ​sistêmica​ ​que​ ​homens,​ ​possivelmente​ ​devido​ ​a​ ​variações​ ​hormonais,​ ​no​

​volume​​de​​distribuição​​ou​​no​​percentual​​de​​gordura​​corporal​​(Knaub​​et​​al.​​,​​2019;​​Nadulski​​et​

​al.​​, 2005; Sultan​​et al.​​, 2017)​​.​

​Considerando​​o​​delineamento​​desta​​pesquisa,​​a​​via​​oral​​assume​​papel​​central​​devido​​à​

​sua​ ​relevância​ ​clínica​ ​em​ ​protocolos​ ​de​ ​tratamento​ ​prolongado.​ ​Embora​ ​apresente​ ​uma​

​biodisponibilidade​​reduzida,​​essa​​via​​é​​caracterizada​​por​​um​​perfil​​de​​liberação​​mais​​estável​​e​

​duradouro​ ​quando​ ​comparada​ ​à​ ​inalação​ ​(Agurell​ ​et​ ​al.​​,​ ​1981;​ ​Gaston;​ ​Friedman,​​2017)​​.​​A​

​absorção​​gastrointestinal​​é​​fortemente​​condicionada​​pela​​alta​​lipofilicidade​​dos​​canabinoides,​

​que​ ​sofrem​ ​um​ ​extenso​ ​metabolismo​ ​de​ ​primeira​ ​passagem​ ​no​ ​fígado​ ​antes​ ​de​ ​atingirem​ ​a​

​circulação sistêmica​​(Eichler​​et al.​​, 2012)​​.​

​Conforme​ ​discutido,​ ​a​ ​absorção​ ​sistêmica​ ​pode​ ​ser​ ​otimizada​ ​mediante​ ​a​

​administração​ ​conjunta​ ​com​ ​veículos​ ​lipídicos​ ​ou​ ​dietas​ ​ricas​ ​em​ ​gordura,​ ​o​ ​que​ ​eleva​ ​a​

​biodisponibilidade​ ​para​ ​a​ ​faixa​​de​​16%​​a​​20%​​(Alves​​et​​al.​​,​​2020)​​.​​Nesse​​sentido,​​a​​escolha​

​da​ ​via​ ​oral​ ​para​ ​esta​ ​investigação​ ​fundamenta-se​ ​na​ ​busca​ ​por​ ​um​ ​efeito​ ​terapêutico​

​prolongado,​ ​o​ ​que​ ​mimetiza​ ​o​ ​padrão​ ​de​ ​uso​ ​clínico​ ​crônico​ ​e​ ​viabiliza​ ​uma​ ​avaliação​

​rigorosa das alterações bioquímicas persistentes no hipocampo​​(Grotenhermen, 2003)​​.​
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​3.3.2​ ​DISTRIBUIÇÃO​

​A​ ​distribuição​ ​dos​ ​canabinóides​ ​é​ ​caracterizada​ ​por​ ​uma​ ​transição​ ​ágil​ ​do​

​compartimento​ ​vascular​ ​para​ ​os​ ​tecidos,​ ​impulsionada​ ​por​ ​sua​ ​natureza​ ​altamente​ ​lipofílica​

​(Bardhi​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Lucas;​ ​Galettis;​ ​Schneider,​ ​2018)​​.​ ​Inicialmente,​ ​esses​ ​compostos​

​concentram-se​ ​em​ ​órgãos​ ​com​ ​elevada​ ​vascularização,​ ​como​ ​pulmões,​ ​coração,​ ​cérebro​ ​e​

​fígado​​(Bardhi​​et​​al.​​,​​2022;​​Dinis-Oliveira,​​2016;​​Gaston;​​Friedman,​​2017;​​Hunt;​​Jones,​​1980;​

​Lucas;​ ​Galettis;​ ​Schneider,​ ​2018)​​,​ ​atingindo​ ​posteriormente​ ​o​ ​equilíbrio​ ​em​ ​tecidos​ ​menos​

​vascularizados​ ​(Bardhi​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Hunt;​ ​Jones,​ ​1980)​​.​ ​Esse​ ​processo​ ​resulta​ ​em​ ​um​

​decréscimo​ ​rápido​ ​das​ ​concentrações​ ​plasmáticas​ ​logo​ ​após​ ​a​ ​administração​ ​(Bardhi​ ​et​ ​al.​​,​

​2022; Lucas; Galettis; Schneider, 2018)​​.​

​O​ ​tecido​ ​adiposo​ ​atua​ ​como​ ​um​ ​importante​ ​sítio​ ​de​ ​sequestro​ ​e​ ​acúmulo,​

​especialmente​ ​em​ ​casos​ ​de​ ​uso​ ​crônico​​(Bardhi​​et​​al.​​,​​2022;​​Devinsky​​et​​al.​​,​​2014;​​Huestis,​

​2007;​​Lucas;​​Galettis;​​Schneider,​​2018)​​.​​A​​liberação​​gradual​​desses​​depósitos​​e​​a​​consequente​

​redistribuição​ ​sistêmica​ ​(Huestis,​ ​2007)​​,​ ​que​ ​pode​ ​ser​ ​intensificada​ ​por​ ​mudanças​ ​na​

​composição​ ​corporal,​ ​como​ ​a​ ​perda​ ​de​ ​peso​ ​(Gunasekaran​ ​et​ ​al.​​,​ ​2009)​​,​ ​permitem​ ​que​ ​a​

​atividade​ ​farmacológica​ ​persista​ ​por​ ​diversas​ ​semanas​ ​após​ ​a​ ​interrupção​ ​do​ ​uso​ ​(Gaston;​

​Friedman,​​2017;​​Martin​​et​​al.​​,​​2018;​​Rosenberg​​et​​al.​​,​​2015;​​Zhornitsky;​​Potvin,​​2012)​​.​​Além​

​disso,​ ​a​ ​permeabilidade​ ​das​ ​barreiras​ ​entre​ ​o​ ​sangue​​e​​os​​tecidos​​pode​​ser​​influenciada​​pelo​

​estado de saúde do indivíduo e pela sua composição corporal​​(Lucas​​et al.​​, 2018)​​.​

​No​ ​ambiente​ ​plasmático,​ ​os​ ​canabinóides​ ​apresentam​ ​uma​ ​taxa​ ​de​ ​ligação​ ​proteica​

​superior​​a​​95%,​​ocorrendo​​principalmente​​com​​as​​lipoproteínas​​(Bardhi​​et​​al.​​,​​2022)​​.​​Assim,​

​apenas​ ​uma​ ​fração​ ​de​ ​1%​ ​a​ ​5%​ ​da​ ​concentração​ ​total​ ​permanece​ ​livre​ ​para​ ​exercer​ ​efeitos​

​farmacológicos​​(Bardhi​​et al.​​, 2022)​​.​

​3.3.3​ ​METABOLISMO​

​O​ ​metabolismo​ ​dos​ ​canabinóides​ ​ocorre​ ​majoritariamente​ ​no​ ​fígado,​ ​mediado​ ​pelas​

​enzimas​ ​do​ ​complexo​ ​citocromo​​P450​​(CYP450)​​(Smith;​​Gruber,​​2022)​​.​​No​​caso​​do​​THC,​​o​

​processo​ ​é​ ​conduzido​ ​principalmente​ ​pelas​ ​isoformas​​CYP2C9,​​CYP2C19​​e​​CYP3A4.​​Seus​

​principais​ ​metabólitos​ ​são​ ​o​ ​11-hidróxi-THC​ ​(11-OH-THC),​ ​que​ ​retém​ ​atividade​ ​psicoativa​

​(Lemberger;​​Crabtree;​​Rowe,​​1972)​​,​​e​​o​​11-carbóxi-THC​​(11-COOH-THC),​​o​​qual​​passa​​por​

​um​ ​processo​ ​de​ ​glicuronidação​ ​(Schwope​ ​et​ ​al.​​,​ ​2011)​ ​antes​ ​de​ ​ser​ ​excretado​ ​pelas​ ​fezes​​e​

​urina​ ​(Eichler​ ​et​ ​al.​​,​ ​2012;​ ​Gaston;​ ​Friedman,​ ​2017)​​.​ ​Além​ ​da​ ​via​ ​hepática,​ ​a​

​biotransformação​ ​também​ ​ocorre​ ​em​ ​tecidos​ ​extra-hepáticos​ ​que​ ​expressam​ ​enzimas​
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​CYP450,​ ​como​ ​o​ ​cérebro​ ​e​ ​o​ ​intestino​ ​delgado​ ​(Huestis,​ ​2007)​​.​ ​Devido​ ​à​ ​sua​ ​natureza​

​lipofílica,​ ​o​​THC​​é​​capaz​​de​​atravessar​​a​​barreira​​placentária​​(Huestis,​​2005)​​e​​ser​​detectado​

​no leite materno​​(Perez-Reyes; Wall, 1982)​​.​

​De​​forma​​semelhante,​​o​​CBD​​é​​metabolizado​​no​​fígado,​​com​​destaque​​para​​a​​atuação​

​das​ ​isoenzimas​ ​CYP2C19​ ​e​ ​CYP3A4,​ ​além​ ​do​ ​envolvimento​ ​das​ ​CYP1A1,​ ​CYP1A2,​

​CYP2C9​ ​e​ ​CYP2D6​ ​(Lucas;​ ​Galettis;​ ​Schneider,​ ​2018)​​.​ ​O​ ​principal​ ​produto​ ​desse​

​metabolismo​ ​é​ ​o​ ​7-hidróxi-canabidiol​ ​(7-OH-CBD),​ ​cuja​ ​exposição​ ​plasmática​ ​é​

​aproximadamente​ ​38%​ ​inferior​ ​à​ ​do​ ​composto​ ​original​ ​(Lucas;​ ​Galettis;​ ​Schneider,​ ​2018)​​.​

​Após​ ​a​ ​hidroxilação​ ​inicial,​ ​o​ ​CBD​ ​passa​ ​por​ ​etapas​ ​adicionais​ ​de​ ​metabolização​ ​hepática,​

​sendo​ ​eliminado​ ​majoritariamente​ ​pelas​ ​fezes​ ​e,​ ​em​ ​menor​ ​proporção,​ ​pela​ ​urina​ ​(Gaston;​

​Friedman, 2017; Lucas; Galettis; Schneider, 2018)​​.​

​3.3.4​ ​ELIMINAÇÃO​

​A​​meia-vida​​de​​eliminação​​do​​THC​​é​​caracterizada​​por​​uma​​flutuação​​considerável​​em​

​seus​ ​parâmetros​ ​(Grotenhermen,​ ​2003)​​.​ ​Por​ ​meio​ ​de​ ​modelos​ ​de​ ​farmacocinética​

​populacional,​​identifica-se​​um​​declínio​​inicial​​rápido​​de​​cerca​​de​​6​​minutos,​​sucedido​​por​​uma​

​fase​ ​terminal​ ​extensa,​ ​estimada​ ​em​ ​22​ ​horas​ ​(Heuberger​ ​et​ ​al.​​,​ ​2015)​​.​ ​Esse​ ​estágio​ ​final​ ​é​

​condicionado​ ​pela​ ​interação​ ​dinâmica​ ​entre​ ​a​ ​corrente​ ​sanguínea​ ​e​ ​os​ ​estoques​ ​lipídicos​​do​

​organismo​​(Lucas​​et al.​​, 2018)​​.​

​Em​ ​indivíduos​ ​com​ ​uso​ ​frequente,​ ​a​ ​eliminação​ ​torna-se​ ​ainda​ ​mais​ ​demorada,​

​resultado​ ​da​ ​lenta​ ​redistribuição​ ​do​​composto​​a​​partir​​de​​tecidos​​profundos,​​como​​o​​adiposo​

​(Johansson,​ ​Eva​ ​et​ ​al.​​,​​1989;​​Toennes​​et​​al.​​,​​2008)​​.​​Esse​​mecanismo​​justifica​​por​​que​​níveis​

​de​ ​THC​ ​superiores​ ​a​ ​1​​μg/l​​permanecem​​detectáveis​​no​​sangue​​por​​mais​​de​​24​​horas​​após​​a​

​última exposição​​(Johansson, E.​​et al.​​, 1989; Skopp;​​Potsch, 2008; Toennes​​et al.​​, 2008)​​.​

​O​​CBD​​também​​apresenta​​uma​​persistência​​sistêmica​​prolongada​​em​​sua​​fase​​terminal​

​(Taylor​​et​​al.​​,​​2018)​​.​​Em​​ensaios​​com​​voluntários​​saudáveis​​sob​​regime​​de​​duas​​doses​​diárias​

​por​​uma​​semana,​​a​​meia-vida​​plasmática​​registrada​​variou​​entre​​56​​e​​61​​horas​​(Taylor​​et​​al.​​,​

​2018)​​.​​O​​tempo​​de​​eliminação​​é​​modulado​​pela​​via​​de​​administração,​​sendo​​que​​a​​média​​é​​de​

​24​​±​​6​​horas​​após​​infusão​​intravenosa​​e​​de​​31​​±​​4​​horas​​após​​o​​uso​​inalatório​​(Ohlsson​​et​​al.​​,​

​1986)​​.​ ​Sob​ ​condições​ ​de​ ​administração​ ​oral​ ​repetida​ ​diariamente,​ ​esse​ ​período​ ​pode​ ​se​

​estender​​de​​2​​a​​5​​dias​​(Consroe​​et​​al.​​,​​1991)​​.​​No​​que​​tange​​à​​via​​de​​saída,​​o​​CBD​​é​​expelido​

​primordialmente​ ​pelas​ ​fezes​ ​em​ ​seu​ ​estado​ ​inalterado​ ​(Bardhi​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022)​​.​ ​A​ ​rota​ ​urinária​
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​atua​ ​de​ ​forma​ ​complementar,​ ​eliminando​ ​tanto​ ​a​ ​molécula​ ​original​ ​quanto​​seus​​metabólitos​

​conjugados com ácido glicurônico​​(Bardhi​​et al.​​, 2022)​​.​

​3.4​ ​SISTEMA ENDOCANABINÓIDE E SUA INTERAÇÃO COM A​​CANNABIS​

​SATIVA​

​O​ ​sistema​ ​endocanabinóide​ ​(SEC),​ ​composto​ ​pelos​ ​receptores​ ​CB1​ ​e​ ​CB2,​

​endocanabinóides​​e​​enzimas​​responsáveis​​por​​sua​​síntese​​e​​degradação,​​desempenha​​um​​papel​

​central​ ​na​ ​regulação​ ​do​ ​humor​ ​e​ ​na​ ​resposta​ ​ao​ ​estresse​ ​(Adamczyk;​ ​Papp,​ ​2016;​ ​Garani;​

​Watts;​​Mizrahi,​​2021;​​Muzik​​et​​al.​​,​​2024;​​Scherma​​et​​al.​​,​​2019)​​.​​Dentre​​os​​ligantes​​endógenos​

​mais​​estudados​​estão​​a​​anandamida​​(AEA)​​e​​o​​2-araquidonilglicerol​​(2-AG),​​que​​influenciam​

​diversos​ ​processos​ ​fisiológicos​ ​e​ ​neuroquímicos​ ​(Joshi;​ ​Onaivi,​ ​2019)​​.​ ​Esses​

​endocanabinoides​ ​atuam​ ​na​ ​manutenção​ ​da​ ​homeostase​ ​e​ ​na​ ​adaptação​ ​a​ ​estímulos​

​ambientais,​ ​interagindo​ ​com​ ​os​ ​receptores​ ​CB1​ ​e​ ​CB2​ ​para​ ​modular​ ​a​ ​liberação​ ​de​

​neurotransmissores​ ​e​ ​a​ ​atividade​ ​neuronal​ ​(Scherma​ ​et​​al.​​,​​2019)​​.​​Além​​disso,​​o​​SEC​​inclui​

​outros​ ​receptores​ ​com​ ​sítios​ ​de​ ​ligação​ ​intracelular,​ ​como​ ​os​ ​canais​ ​iônicos​ ​vaniloides,​

​conhecidos​ ​como​ ​receptores​ ​de​ ​potencial​ ​transitório​ ​(TRPV​ ​→​ ​da​ ​expressão​ ​em​ ​inglês:​

​Transient​ ​receptor​ ​potential​ ​vanilloid),​ ​e​ ​fatores​ ​de​​transcrição,​​como​​os​​receptores​​ativados​

​por​ ​proliferadores​ ​de​ ​peroxissoma​ ​nuclear​ ​(PPAR​ ​→​ ​da​ ​expressão​ ​em​ ​inglês:​ ​peroxisome​

​proliferator-activated receptor)​​(Muller; Morales;​​Reggio, 2019; O’Sullivan, 2016)​​.​

​Os​​receptores​​CB2​​(CB2R),​​em​​particular,​​são​​expressos​​em​​células​​mononucleares​​do​

​sangue​ ​periférico​ ​(PBMCs​ ​→​ ​da​ ​expressão​ ​em​ ​inglês:​​peripheral​​blood​​mononuclear​​cells),​

​como​ ​monócitos,​ ​linfócitos​ ​T​​e​​B.​​Evidências​​pré-clínicas​​e​​clínicas​​sugerem​​que​​a​​ativação​

​desses​​receptores​​pode​​inibir​​a​​produção​​de​​citocinas​​pró-inflamatórias,​​como​​TNF-α​​e​​IL-1β,​

​e​​estimular​​a​​liberação​​de​​citocinas​​anti-inflamatórias,​​como​​IL-10,​​desempenhando​​um​​papel​

​crucial​ ​na​ ​modulação​ ​da​ ​resposta​ ​inflamatória​ ​em​ ​condições​ ​patológicas​ ​(Hill​ ​et​​al.​​,​​2009)​​.​

​Em​ ​pacientes​ ​com​ ​TDM,​ ​observam-se​ ​alterações​ ​na​ ​expressão​ ​e​ ​na​ ​função​ ​dos​ ​receptores​

​CB2,​ ​que​ ​estão​ ​principalmente​ ​localizados​ ​em​ ​células​​do​​sistema​​imunológico​​(Maes​​et​​al.​​,​

​2023)​​.​ ​A​ ​ativação​ ​desses​ ​receptores​ ​tem​ ​demonstrado​ ​efeitos​ ​neuroprotetores,​ ​reduzindo​ ​a​

​neuroinflamação​ ​e​ ​o​ ​estresse​ ​oxidativo,​ ​processos​ ​intimamente​ ​ligados​ ​à​ ​fisiopatologia​ ​do​

​TDM.​​Dessa​​forma,​​a​​modulação​​dos​​receptores​​CB2​​representa​​uma​​abordagem​​terapêutica​

​promissora para o tratamento da depressão​​(Morcuende​​et al.​​, 2022)​​.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​receptor​ ​CB1​ ​(CB1R)​ ​é​ ​um​ ​dos​​receptores​​acoplados​​à​​proteína​​G​

​(GPCRs)​ ​mais​ ​abundantes​ ​no​ ​sistema​ ​nervoso​ ​central​ ​(SNC),​ ​estando​ ​presente​ ​em​ ​altas​
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​concentrações​​em​​regiões​​como​​o​​neocórtex,​​hipocampo,​​gânglios​​da​​base,​​cerebelo​​e​​tronco​

​cerebral​​(Chye​​et​​al.​​,​​2019;​​Kendall;​​Yudowski,​​2017)​​.​​Além​​disso,​​ele​​também​​é​​encontrado​

​em​​terminais​​nervosos​​periféricos​​e​​em​​áreas​​extra​​neurais,​​como​​testículos,​​olhos,​​endotélio​

​vascular​ ​e​ ​baço​ ​(Kendall;​ ​Yudowski,​ ​2017)​​.​ ​Sua​ ​localização​ ​é​ ​predominantemente​

​pré-sináptica​​e​​axonal,​​o​​que​​confina​​sua​​ação​​aos​​locais​​de​​transmissão​​sináptica​​(Kano​​et​​al.​​,​

​2009;​​Robbe​​et​​al.​​,​​2001)​​.​​Em​​comparação,​​o​​receptor​​CB2​​é​​expresso​​em​​níveis​​muito​​mais​

​baixos no SNC​​(Cabral​​et al.​​, 2008)​​.​

​O​​CB1R​​desempenha​​um​​papel​​crucial​​na​​modulação​​de​​funções​​como​​controle​​motor,​

​cognição,​​respostas​​emocionais,​​comportamento​​motivado​​e​​homeostase​​(Muzik​​et​​al.​​,​​2024)​​.​

​Ele​ ​interage​ ​com​​endocanabinoides,​​como​​a​​AEA​​e​​o​​2-AG,​​que​​são​​sintetizados​​a​​partir​​de​

​precursores​ ​lipídicos​ ​e​ ​atuam​ ​como​ ​mensageiros​ ​retrógrados​ ​em​ ​sinapses​ ​GABAérgicas​ ​e​

​glutamatérgicas​ ​(Basavarajappa,​ ​2007;​ ​Chen​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016)​​.​ ​Esses​ ​compostos​ ​regulam​ ​a​

​transmissão​ ​sináptica​ ​e​ ​interagem​ ​com​ ​outros​ ​neurotransmissores,​ ​como​ ​a​ ​dopamina​ ​(DA)​

​(Adamczyk;​​Papp,​​2016)​​.​​A​​AEA,​​em​​particular,​​é​​considerada​​um​​neurotransmissor​​sensível​

​ao​​estresse,​​enquanto​​o​​2-AG​​tem​​uma​​atividade​​mais​​tônica​​no​​cérebro​​adulto​​(Morena​​et​​al.​​,​

​2016)​​.​​A​​degradação​​desses​​endocanabinoides​​é​​mediada​​por​​enzimas​​como​​a​​FAAH​​(amida​

​hidrolase​ ​de​ ​ácidos​ ​graxos),​ ​cuja​ ​inibição​ ​pelo​ ​CBD​ ​aumenta​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​AEA,​

​potencializando seus efeitos terapêuticos​​(Zou; Kumar,​​2018)​​.​

​Disfunções​ ​no​ ​SEC​ ​estão​ ​associadas​​a​​diversos​​transtornos​​psiquiátricos,​​incluindo​​o​

​TDM​ ​(Garani;​ ​Watts;​ ​Mizrahi,​ ​2021)​​.​ ​A​ ​sinalização​ ​endocanabinóide​ ​é​ ​amplamente​

​distribuída​ ​em​ ​circuitos​ ​córtico​ ​límbicos​ ​relacionados​ ​à​ ​resposta​ ​ao​ ​estresse,​ ​e​ ​sua​

​desregulação​ ​pode​ ​levar​ ​a​ ​sintomas​ ​de​ ​TDM​ ​e​ ​outros​ ​problemas​ ​patológicos​ ​(Yarar,​​2020)​​.​

​Por​ ​exemplo,​ ​a​ ​AEA​ ​tem​ ​efeitos​ ​neuroprotetores​ ​e​ ​ajuda​ ​a​ ​restaurar​ ​níveis​ ​alterados​ ​de​

​serotonina​​(5-HT)​​no​​hipocampo​​e​​noradrenalina​​(NA)​​no​​córtex​​pré-frontal,​​além​​de​​modular​

​marcadores​ ​de​ ​estresse​ ​oxidativo​ ​(Leschik;​ ​Lutz;​ ​Gentile,​ ​2021;​ ​Yarar,​ ​2020)​​.​ ​O​ ​CBD,​ ​ao​

​inibir​ ​a​ ​FAAH​ ​e​ ​aumentar​ ​a​ ​disponibilidade​ ​de​​AEA,​​contribui​​para​​a​​reversão​​de​​sintomas​

​depressivos e ansiosos​​(García-Gutiérrez​​et al.​​, 2020)​​.​

​Além​ ​disso,​ ​o​ ​CBD​ ​interage​ ​com​ ​outros​ ​sistemas,​ ​como​ ​os​ ​receptores​ ​5-HT​​1A​​,​ ​que​

​estão​ ​envolvidos​ ​na​ ​regulação​ ​do​ ​humor​ ​e​ ​na​ ​liberação​ ​do​ ​BDNF​ ​(Melas​ ​et​ ​al.​​,​ ​2021;​

​Schouten​ ​et​ ​al.​​,​ ​2024)​​.​ ​O​ ​BDNF​ ​é​ ​essencial​ ​para​ ​a​ ​plasticidade​ ​sináptica,​ ​promovendo​ ​o​

​crescimento,​ ​a​ ​maturação​ ​e​ ​a​​manutenção​​das​​células​​nervosas​​(Bathina;​​Das,​​2015)​​.​​Níveis​

​reduzidos​​de​​BDNF​​estão​​associados​​ao​​TDM,​​e​​o​​CBD​​demonstra​​capacidade​​de​​normalizar​

​esses​ ​níveis,​ ​contribuindo​ ​para​ ​melhorias​ ​nos​​sintomas​​depressivos​​(Correia;​​Cardoso;​​Vale,​

​2023)​​.​
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​Mudanças​ ​na​ ​expressão​ ​e​ ​na​ ​atividade​ ​dos​ ​receptores​ ​CB1​ ​foram​ ​identificadas​ ​em​

​áreas​ ​cerebrais​ ​relacionadas​ ​ao​ ​processamento​ ​emocional,​ ​como​ ​o​ ​córtex​ ​pré-frontal​ ​e​ ​o​

​hipocampo​ ​(Poleszak​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018)​​.​ ​A​ ​ativação​ ​dos​ ​receptores​​CB1​​pode​​regular​​a​​liberação​

​desses​​neurotransmissores​​e​​influenciar​​a​​plasticidade​​sináptica,​​contribuindo​​para​​a​​melhora​

​do​​humor​​e​​a​​redução​​dos​​sintomas​​depressivos​​(Sales​​et​​al.​​,​​2018)​​.​​Como​​discutido​​acima,​​o​

​sistema​ ​endocanabinoide,​ ​especialmente​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​receptor​ ​CB1,​ ​desempenha​ ​um​ ​papel​

​fundamental​ ​na​ ​regulação​ ​de​ ​funções​ ​cerebrais​ ​e​ ​comportamentais,​ ​e​ ​sua​ ​modulação​ ​por​

​compostos​ ​como​ ​o​ ​CBD​ ​oferece​ ​perspectivas​ ​promissoras​ ​para​ ​o​ ​tratamento​ ​de​ ​transtornos​

​psiquiátricos, como a depressão e  ansiedade.​

​Os​ ​fitocanabinoides,​ ​como​ ​THC​​e​​CBD,​​interagem​​de​​maneiras​​distintas​​com​​o​​SEC​

​(Blebea​​et​​al.​​,​​2024)​​.​​O​​THC​​atua​​principalmente​​como​​agonista​​parcial​​dos​​receptores​​CB1,​

​influenciando​ ​a​ ​neurotransmissão​ ​e​ ​modulando​ ​funções​ ​como​ ​humor,​ ​percepção​ ​sensorial​​e​

​cognição​ ​(Stella,​ ​2023;​ ​Vučković​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018)​​.​ ​Já​ ​o​ ​CBD,​ ​que​​possui​​baixa​​afinidade​​pelos​

​receptores​ ​CB1​ ​e​ ​CB2​ ​(Martinez​ ​Naya​ ​et​ ​al.​​,​ ​2023)​​,​ ​exerce​ ​seus​ ​efeitos​ ​por​ ​meio​ ​de​

​mecanismos​ ​indiretos,​ ​como​ ​a​ ​modulação​ ​da​ ​atividade​ ​desses​ ​receptores,​ ​a​ ​inibição​ ​da​

​recaptação​​de​​anandamida​​e​​a​​ativação​​de​​receptores​​não​​canabinóides,​​como​​os​​receptores​​de​

​serotonina​ ​5-HT​​1A​ ​(Russo​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005)​ ​e​ ​os​ ​receptores​ ​ativados​ ​por​ ​proliferadores​ ​de​

​peroxissoma​​gama​​(PPARγ)​​(Campos​​et​​al.​​,​​2016;​​De​​Gregorio​​et​​al.​​,​​2019)​​.​​Essas​​interações​

​conferem​ ​ao​ ​CBD​ ​propriedades​ ​ansiolíticas,​ ​anti-inflamatórias​ ​e​ ​neuroprotetoras,​ ​sem​ ​os​

​efeitos​ ​psicotomimético​ ​associados​ ​ao​ ​THC​ ​(Lowe​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019;​ ​Peng​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Zou;​

​Kumar, 2018)​​.​

​Embora​ ​os​ ​estudos​ ​sobre​ ​a​ ​combinação​ ​de​ ​THC​ ​e​ ​CBD​ ​no​ ​tratamento​ ​de​ ​sintomas​

​depressivos​ ​ainda​ ​sejam​ ​limitados​ ​(Cuttler;​ ​Spradlin;​ ​McLaughlin,​ ​2018)​​,​ ​pesquisas​ ​com​

​esses​ ​compostos​ ​isolados,​ ​especialmente​ ​o​ ​CBD,​ ​têm​ ​mostrado​ ​resultados​ ​promissores​

​(Crippa​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005)​​.​ ​Estudos​ ​pré-clínicos​ ​sugerem​ ​que​ ​o​ ​THC​ ​e​ ​outros​ ​canabinóides​

​apresentam​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​em​ ​modelos​ ​animais,​ ​como​ ​o​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada,​

​onde​ ​reduzem​ ​significativamente​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade,​ ​indicando​ ​um​ ​possível​ ​impacto​

​positivo no humor​​(El-Alfy​​et al.​​, 2010)​​.​

​Embora​ ​os​ ​mecanismos​ ​biológicos​ ​responsáveis​ ​pelos​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​dos​

​compostos​ ​ativos​ ​da​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​ainda​ ​não​ ​estejam​ ​completamente​ ​esclarecidos,​

​evidências​ ​sugerem​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​pode​ ​atuar​ ​como​ ​agonista​ ​parcial​ ​do​ ​receptor​ ​5-HT​​1A​​,​

​contribuindo​ ​para​ ​seus​ ​benefícios​ ​terapêuticos​ ​(Wieckiewicz​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Zanelati​ ​et​ ​al.​​,​

​2010)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​CBD​ ​exibe​ ​propriedades​ ​neuroprotetoras​ ​por​ ​meio​ ​de​ ​diversos​

​mecanismos,​​como​​a​​regulação​​do​​equilíbrio​​oxidativo,​​a​​redução​​de​​citocinas​​inflamatórias​​e​
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​a​ ​modulação​ ​da​ ​ativação​ ​microglial.​ ​Outro​ ​mecanismo​ ​importante​ ​é​ ​a​ ​ativação​ ​do​ ​receptor​

​PPARγ,​ ​que​ ​inibe​ ​a​ ​expressão​ ​de​ ​genes​ ​pró-inflamatórios​ ​e​ ​promove​ ​a​ ​proteção​ ​neuronal​

​(Campos​​et al.​​, 2016)​​.​

​Em​ ​modelos​ ​animais,​ ​o​ ​efeito​ ​antidepressivo​ ​do​ ​CBD​ ​foi​ ​associado​ ​ao​ ​aumento​ ​da​

​expressão​ ​do​ ​BDNF​ ​no​ ​córtex​ ​pré-frontal​ ​e​ ​no​​hipocampo,​​envolvendo​​a​​via​​de​​sinalização​

​BDNF/TrkB/mTOR,​ ​o​ ​que​ ​favorece​ ​a​ ​plasticidade​ ​neuronal​ ​e​ ​a​ ​neuroproteção​​(Sales​​et​​al.​​,​

​2019)​​.​ ​Estudos​​também​​indicam​​que​​a​​combinação​​de​​CBD​​com​​THC​​pode​​potencializar​​os​

​efeitos neuroprotetores​​(Campos​​et al.​​, 2016)​​.​

​Tanto​ ​o​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​quanto​ ​o​ ​óleo​ ​de​ ​espectro​ ​completo​ ​têm​ ​demonstrado​

​potencial​ ​em​ ​estudos​ ​pré-clínicos​ ​e​ ​clínicos​ ​iniciais.​ ​O​ ​óleo​ ​de​ ​espectro​ ​completo,​ ​em​

​particular,​​apresenta​​vantagens​​devido​​ao​​efeito​​sinérgico​​entre​​seus​​diversos​​compostos,​​que​

​modulam​​múltiplas​​vias​​neuroquímicas​​e​​neurobiológicas.​​Esse​​sinergismo​​não​​apenas​​amplia​

​a​ ​eficácia​​terapêutica,​​mas​​também​​pode​​complementar​​outras​​intervenções,​​oferecendo​​uma​

​abordagem​​mais​​integrada​​e​​eficaz​​para​​o​​tratamento​​do​​TDM​​resistente​​(Ferber​​et​​al.​​,​​2020;​

​Russo​​et al.​​, 2005)​​.​

​3.5​ ​MODULAÇÃO DA SINALIZAÇÃO BDNF-TRKB PELO CANABIDIOL​

​Os​ ​fatores​ ​neurotróficos,​ ​entre​ ​os​ ​quais​ ​se​ ​destaca​ ​o​ ​BDNF,​ ​foram​ ​inicialmente​

​caracterizados​ ​por​ ​sua​ ​capacidade​ ​de​ ​promover​ ​a​ ​sobrevivência​ ​e​ ​o​ ​crescimento​ ​neuronal​

​(Barde;​ ​Edgar;​ ​Thoenen,​ ​1982;​ ​Levi‐Montalcini;​ ​Hamburger,​ ​1953)​​.​ ​Posteriormente,​

​evidenciou-se​ ​que​ ​o​ ​BDNF​ ​desempenha​ ​um​ ​papel​ ​crítico​ ​em​ ​múltiplos​ ​processos​ ​neurais,​

​destacando-se​ ​a​ ​ativação​ ​do​ ​sistema​ ​BDNF-TrkB​ ​como​ ​um​ ​mecanismo​ ​essencial​ ​para​ ​os​

​efeitos​ ​comportamentais​ ​de​ ​todos​ ​os​ ​antidepressivos​ ​conhecidos​ ​(Casarotto​ ​et​ ​al.​​,​ ​2021;​

​Castrén; Antila, 2017; Monteggia​​et al.​​, 2004; Saarelainen​​et al.​​, 2003)​​.​

​O​ ​BDNF​ ​exerce​ ​suas​ ​funções​ ​principalmente​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​interação​ ​com​ ​o​ ​receptor​

​TrkB,​ ​uma​ ​tirosina​ ​quinase​ ​transmembrana​ ​que,​ ​após​ ​a​ ​ligação​ ​ao​ ​BDNF,​ ​sofre​

​autofosforilação​ ​nos​ ​resíduos​ ​Y706/Y707​ ​de​ ​seu​ ​domínio​ ​intracelular​ ​(Minichiello,​ ​2009)​​.​

​Adicionalmente,​ ​outros​ ​resíduos​ ​de​ ​tirosina,​ ​como​ ​Y515​ ​e​ ​Y816,​ ​também​ ​são​ ​fosforilados,​

​permitindo​ ​o​ ​recrutamento​ ​de​ ​proteínas​ ​sinalizadoras​ ​específicas​ ​(Reichardt,​ ​2006)​​.​ ​A​

​fosforilação​ ​de​ ​Y515​ ​ativa​ ​duas​ ​vias​ ​de​ ​sinalização​ ​centrais:​ ​RAS/MEK/ERK​ ​e​

​PI3K/AKT/mTOR,​​enquanto​​a​​fosforilação​​de​​Y816​​inicia​​a​​cascata​​PLCγ/Ca²⁺​​(Minichiello,​
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​2009)​​.​​Cada​​uma​​dessas​​vias​​regula​​processos​​distintos​​que​​contribuem​​para​​a​​modulação​​da​

​plasticidade neuronal​​(Minichiello, 2009)​​.​

​O​ ​sistema​ ​BDNF-TrkB​ ​desempenha​ ​um​ ​papel​ ​fundamental​ ​na​ ​neurogênese,​ ​na​

​sobrevivência​ ​e​ ​na​ ​maturação​ ​de​ ​neurônios​ ​recém-formados​ ​(Barnabé-Heider;​​Miller,​​2003;​

​Chan​ ​et​ ​al.​​,​ ​2008;​ ​Lee;​ ​Duan;​ ​Mattson,​ ​2002;​ ​Sairanen​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005)​​,​ ​além​ ​de​ ​modular​

​processos​​como​​a​​dendritogênese​​(Bolton;​​Pittman;​​Lo,​​2000;​​Vicario-Abejón​​et​​al.​​,​​1998)​​e​​a​

​sinaptogênese​​(Genoud​​et​​al.​​,​​2004;​​Martı́nez​​et​​al.​​,​​1998)​​.​​Além​​de​​estimular​​a​​formação​​de​

​novas​ ​conexões​ ​sinápticas,​ ​a​ ​sinalização​ ​BDNF-TrkB​ ​contribui​ ​para​ ​a​ ​estabilização​ ​das​

​sinapses​ ​já​ ​existentes,​ ​facilitando​ ​o​ ​recrutamento​ ​de​ ​vesículas​ ​sinápticas​ ​no​ ​terminal​

​pré-sináptico​ ​e​ ​a​ ​inserção​ ​de​ ​receptores​ ​ionóforos​ ​glutamatérgicos​ ​AMPA​ ​(do​ ​inglês​

​"α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato)​ ​na​ ​membrana​ ​pós-sináptica​ ​(Itami​ ​et​ ​al.​​,​

​2003;​​Vicario-Abejón​​et​​al.​​,​​2002)​​.​​Estudos​​demonstram​​que​​a​​plasticidade​​sináptica​​mediada​

​por​ ​esse​ ​sistema​ ​é​ ​um​ ​mecanismo​ ​central​ ​subjacente​ ​aos​ ​efeitos​ ​terapêuticos​ ​dos​

​antidepressivos​​(Casarotto​​et al.​​, 2021; Castrén;​​Antila, 2017)​​.​

​Em​​consonância​​com​​a​​ideia​​de​​que​​a​​sinalização​​BDNF-TrkB​​é​​crucial​​para​​o​​efeito​

​de​ ​antidepressivos​ ​em​ ​geral,​ ​esse​ ​sistema​ ​também​ ​parece​ ​estar​ ​envolvido​ ​em​ ​efeitos​

​antidepressivos​ ​induzidos​ ​por​ ​CBD.​ ​Evidências​ ​mostram​ ​que​ ​a​ ​administração​ ​de​ ​CBD​ ​(10​

​mg/kg,​​ip)​​eleva​​rapidamente​​os​​níveis​​de​​BDNF​​no​​córtex​​pré-frontal​​(PFC)​​e​​no​​hipocampo.​

​No​​entanto,​​a​​inibição​​da​​atividade​​de​​TrkB,​​seja​​por​​administração​​intracerebroventricular​​ou​

​intra-hipocampal​ ​de​ ​K252a​ ​(0,05​ ​nmol),​ ​bloqueia​ ​esses​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​no​ ​teste​ ​de​

​natação​​forçada​​(FST)​​(Sales​​et​​al.​​,​​2019;​​Sartim​​et​​al.​​,​​2018a)​​.​​A​​influência​​do​​CBD​​sobre​​a​

​sinalização​ ​de​ ​TrkB,​ ​contudo,​ ​depende​ ​de​ ​fatores​ ​como​ ​dose,​ ​duração​ ​do​ ​tratamento​

​(Mottarlini​​et​​al.​​,​​2022)​​,​​exposição​​prévia​​ao​​estresse​​e​​a​​região​​cerebral​​analisada,​​o​​que​​pode​

​explicar​ ​as​ ​discrepâncias​ ​observadas​ ​na​ ​literatura​ ​(Réus​ ​et​ ​al.​​,​ ​2011;​ ​Zanelati​ ​et​ ​al.​​,​ ​2010)​​.​

​Enquanto​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​CBD​ ​no​ ​hipocampo​ ​após​ ​tratamento​ ​agudo​ ​são​ ​inconsistentes​

​(Mottarlini​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Sales​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019;​ ​Sartim​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018a)​​,​ ​no​ ​córtex​ ​pré​ ​frontal,​ ​as​

​evidências​ ​apontam​ ​para​ ​uma​ ​resposta​ ​mais​ ​consistente​ ​e​ ​robusta​ ​(Mottarlini​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​

​Sales​​et al.​​, 2019)​​.​

​Os​ ​mecanismos​ ​pelos​​quais​​o​​CBD​​potencializa​​a​​sinalização​​BDNF-TrkB​​ainda​​não​

​foram​ ​completamente​ ​elucidados,​ ​mas​ ​podem​ ​envolver​ ​a​ ​modulação​ ​do​ ​sistema​

​serotoninérgico.​ ​A​ ​interação​ ​entre​​5-HT​​e​​BDNF​​foi​​explorada​​em​​estudos​​que​​empregaram​

​depleção​​de​​serotonina,​​revelando​​efeitos​​variados,​​incluindo​​facilitação,​​inibição​​ou​​ausência​

​de​​impacto​​nos​​níveis​​de​​BDNF​​em​​modelos​​animais​​tratados​​com​​antidepressivos​​(Foltran​​et​

​al.​​,​​2019;​​Jin​​et​​al.​​,​​2017;​​Kronenberg​​et​​al.​​,​​2018;​​Näslund​​et​​al.​​,​​2020;​​Saadati​​et​​al.​​,​​2021;​
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​Zhou​ ​et​ ​al.​​,​ ​2014)​​.​ ​Contudo,​ ​a​ ​maioria​ ​desses​​estudos​​utilizou​​métodos​​inespecíficos,​​como​

​inibidores​ ​da​ ​triptofano​ ​hidroxilase,​ ​incluindo​​p-CPA​​(para-clorofenilalanina),​​ou​​a​​restrição​

​dietética​ ​de​ ​triptofano​ ​para​ ​reduzir​ ​a​ ​síntese​ ​de​ ​5-HT.​ ​Tais​ ​abordagens​ ​podem​ ​introduzir​

​vieses​​experimentais,​​uma​​vez​​que​​a​​inibição​​da​​triptofano​​hidroxilase​​compromete​​também​​a​

​produção​ ​de​ ​melatonina​ ​(Franklin​ ​et​ ​al.​​,​​2015;​​Zimmermann,​​R.​​et​​al.​​,​​1993;​​Zimmermann,​

​R.​ ​C.​ ​et​ ​al.​​,​ ​1993)​​,​ ​enquanto​​a​​depleção​​dietética​​de​​triptofano​​interfere​​na​​síntese​​de​​outras​

​proteínas essenciais.​

​A​​administração​​de​​BDNF​​em​​culturas​​celulares​​estimula​​a​​arborização​​dendrítica​​em​

​neurônios​ ​serotoninérgicos,​ ​enquanto​ ​a​ ​serotonina​ ​modula​ ​a​​expressão​​do​​mRNA​​de​​BDNF​

​em​ ​culturas​ ​neuronais​ ​do​ ​núcleo​ ​da​​rafe​​(Homberg​​et​​al.​​,​​2014)​​.​​Evidências​​indicam​​que​​os​

​ISRS​ ​elevam​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​e​ ​TrkB​ ​em​ ​resposta​ ​ao​ ​uso​ ​prolongado,​ ​mas​ ​não​ ​em​

​administrações​ ​agudas​ ​(Kraus​ ​et​ ​al.​​,​ ​2017)​​.​ ​Em​ ​contrapartida,​ ​o​ ​CBD​ ​parece​ ​aumentar​ ​a​

​concentração​ ​de​ ​BDNF​ ​principalmente​ ​após​ ​exposição​ ​aguda,​ ​variando​ ​conforme​ ​a​ ​região​

​cerebral​​analisada​​(Mottarlini​​et​​al.​​,​​2022)​​.​​Essas​​diferenças​​sugerem​​distintos​​mecanismos​​de​

​ação​ ​entre​ ​os​ ​ISRS​​e​​o​​CBD​​na​​modulação​​da​​sinalização​​serotoninérgica​​e​​na​​regulação​​da​

​neuroplasticidade.​

​Dado​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​atua​ ​sobre​ ​múltiplos​ ​alvos​ ​moleculares,​ ​é​ ​possível​ ​que​ ​efeitos​

​sinérgicos​ ​contribuam​ ​para​ ​sua​ ​ação​ ​antidepressiva​ ​(Li​ ​et​ ​al.​​,​ ​2020)​​.​ ​Por​ ​exemplo,​ ​o​ ​CBD​

​inibe​ ​os​ ​receptores​​5-HT​​3A​​,​​presentes​​em​​97,5%​​dos​​interneurônios​​GABAérgicos​​no​​núcleo​

​dorsal​ ​da​ ​rafe​ ​(NDR)​ ​de​ ​ratos​ ​(Li​ ​et​ ​al.,​ ​2020)​​.​ ​Essa​ ​inibição​ ​leva​ ​à​ ​despolarização​ ​dos​

​neurônios​ ​serotoninérgicos​ ​no​ ​NDR,​ ​resultando​ ​em​ ​maior​ ​liberação​ ​de​ ​serotonina​ ​em​ ​áreas​

​corticais​ ​e​​subcorticais,​​como​​o​​córtex​​pré-frontal​​medial​​(mPFC)​​e​​o​​hipocampo​​(Abame​​et​

​al.​​,​ ​2021;​ ​Linge​ ​et​​al.​​,​​2016;​​Zhou​​et​​al.​​,​​2014)​​.​​A​​serotonina​​liberada​​atua​​sobre​​receptores​

​pós-sinápticos,​ ​incluindo​ ​5-HT​​1A​​,​ ​modulando​ ​a​ ​plasticidade​ ​sináptica​ ​e​ ​o​ ​processamento​

​neural no prosencéfalo​​(Aguiar​​et al.​​, 2020; Zhou​​et al.​​, 2014)​​.​

​Entretanto,​ ​esse​ ​mecanismo​ ​não​ ​parece​ ​ser​ ​indispensável​ ​para​ ​os​ ​efeitos​

​antidepressivos​ ​do​ ​CBD,​ ​pois​ ​a​ ​administração​ ​bilateral​ ​direta​ ​da​ ​substância​ ​no​ ​córtex​

​pré-frontal​ ​ventromedial​ ​(vmPFC)​ ​de​ ​ratos​ ​Wistar​ ​(10,​ ​30,​ ​45​ ​e​ ​60​ ​nmol)​ ​induziu​ ​efeitos​

​comportamentais​ ​semelhantes​ ​aos​ ​dos​ ​antidepressivos​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​(Sartim;​

​Guimarães;​ ​Joca,​ ​2016)​​.​ ​Assim,​ ​essa​ ​via​ ​pode​ ​ser​ ​apenas​ ​uma​ ​das​ ​várias​ ​envolvidas​ ​nos​

​efeitos​ ​terapêuticos​ ​do​ ​CBD.​ ​Evidências​ ​apontam​ ​para​ ​uma​ ​interação​ ​bidirecional​ ​entre​ ​os​

​receptores 5-HT​​1A​ ​e a via de sinalização BDNF/TrkB​​(Pehrson​​et al.​​, 2022, p. 20)​​.​

​Além​ ​disso,​ ​o​ ​BDNF​ ​pode​ ​modular​ ​a​ ​liberação​ ​de​ ​serotonina​ ​e​ ​outros​

​neurotransmissores​ ​(Goggi​ ​et​ ​al.​​,​ ​2002)​​,​ ​de​ ​modo​ ​que​ ​o​ ​aumento​ ​na​ ​sinalização​ ​de​ ​BDNF​
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​potencialmente​ ​eleva​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​serotonina​ ​e​​a​​ativação​​de​​5-HT​​1A​​.​​Conforme​​discutido,​​a​

​disponibilidade​​adequada​​de​​serotonina,​​5-HT​​1A​ ​pós-sináptico​​e​​TrkB​​parece​​ser​​um​​requisito​

​fundamental​​para​​que​​o​​CBD​​exerça​​sua​​atividade​​antidepressiva​​(Linge​​et​​al.​​,​​2016;​​Sales​​et​

​al.​​, 2018, 2019)​​.​

​Figura​ ​01.​ ​Mecanismos​ ​de​ ​interação​ ​CBD/Endocanabinoides/BDNF-TrkB.​ ​O​ ​Canabidiol​ ​(CBD)​ ​exerce​

​efeitos​​neuroprotetores​​e​​pró-neurogênicos​​através​​de​​uma​​ação​​multi-alvo,​​envolvendo​​a​​modulação​​indireta​​dos​

​receptores​ ​canabinoides​​tipo​​1​​(CB1R)​​e​​a​​ativação​​de​​receptores​​serotoninérgicos​​5-HT1A​​(Luján​​e​​Valverde,​

​2020).​ ​A​ ​ativação​ ​do​ ​sistema​ ​endocanabinoide​ ​promove​ ​o​ ​recrutamento​ ​da​ ​cascata​ ​intracelular​ ​PI3K/Akt​ ​e​

​MAPK/ERK,​ ​vias​​fundamentais​​para​​a​​regulação​​positiva​​do​​fator​​neurotrófico​​derivado​​do​​cérebro​​(BDNF)​​e​

​sua​ ​ligação​ ​ao​ ​receptor​ ​de​ ​tropomiosina​ ​quinase​ ​B​ ​(TrkB)​ ​(Shamsnia​ ​et​ ​al.,​ ​2025).​ ​Esta​ ​modulação​ ​cruzada​

​molecular​ ​sugere​ ​que​ ​a​ ​restauração​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1R​ ​e​ ​a​ ​manutenção​ ​da​ ​sinalização​ ​BDNF-TrkB​ ​são​

​processos​ ​interdependentes​ ​essenciais​ ​para​ ​a​ ​resiliência​ ​ao​ ​estresse​ ​e​ ​a​ ​plasticidade​ ​sináptica.​​Elaborado​​pelo​

​autor em BioRender, 2025.​
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​4​ ​METODOLOGIA​

​Este​​estudo​​adota​​uma​​abordagem​​quantitativa​​e​​segue​​um​​desenho​​experimental​​com​

​modelos​​in​​vivo​​,​​utilizando​​alocação​​aleatória​​dos​​grupos​​experimentais.​​O​​objetivo​​principal​

​é​ ​investigar​ ​os​ ​efeitos​ ​dos​ ​tratamentos​ ​propostos​ ​sobre​ ​os​ ​comportamentos​ ​depressivos​ ​e​

​ansiosos,​ ​bem​ ​como​ ​suas​ ​implicações​ ​nas​ ​vias​ ​neuroquímicas​ ​e​ ​moleculares​ ​associadas​ ​ao​

​estresse​ ​e​ ​à​ ​neuroplasticidade.​ ​A​ ​análise​ ​da​ ​concentração​ ​proteica​ ​no​ ​hipocampo​ ​permitirá​

​compreender​ ​os​ ​mecanismos​ ​subjacentes​ ​aos​ ​efeitos​ ​observados.​ ​A​ ​estrutura​ ​do​ ​estudo​ ​é​

​baseada na metodologia PICOT, detalhada a seguir:​

​População:​​Ratos Wistar machos e fêmeas.​

​Intervenção:​ ​Privação​ ​maternal,​​isolamento​​social​​e​​tratamento​​crônico​​com​​óleos​​de​

​Cannabis​ ​sativa​ ​(espectro​ ​completo​ ​e​ ​canabidiol​ ​isolado),​​escitalopram​​ou​​veículo​​(Módulo​

​de Triglicerídeos de Cadeia Média - MCT).​

​Comparação​​:​

​Ratos sem estresse + veículo;​

​Ratos estressados + veículo;​

​Ratos estressados + escitalopram (10 mg/kg);​

​Ratos estressados + óleo de​​Cannabis sativa​​de espectro​​completo (1 mg/kg);​

​Ratos estressados + óleo de​​Cannabis sativa​​com canabidiol​​isolado (30 mg/kg).​

​Outcome​​:​​Espera-se​​que​​o​​estudo​​revele​​alterações​​comportamentais​​condizentes​​com​

​fenótipos​ ​do​ ​tipo​ ​depressivo​ ​e​ ​ansioso​ ​nos​ ​modelos​ ​animais​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse.​

​Adicionalmente,​ ​busca-se​ ​identificar​ ​variações​ ​nas​ ​concentrações​ ​proteicas​ ​no​ ​hipocampo,​

​com​ ​foco​ ​nos​ ​níveis​ ​dos​ ​receptores​ ​canabinóides​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1R)​ ​e​ ​do​ ​fator​ ​neurotrófico​

​derivado do cérebro (BDNF).​

​Tempo​​: 24 meses.​

​4.1​ ​MODELOS ANIMAIS​

​Os​ ​animais​ ​foram​ ​provenientes​ ​do​ ​Biotério​ ​Setorial​ ​da​ ​Universidade​ ​Federal​ ​da​

​Fronteira​ ​Sul​ ​(UFFS),​ ​Campus​ ​Chapecó​ ​-​ ​BIOCHUFFS.​ ​O​ ​experimento​ ​com​ ​o​ ​uso​ ​de​

​animais​ ​foi​ ​realizado​ ​nas​ ​instalações​ ​do​ ​BIOCHUFFS.​ ​O​ ​referido​ ​centro​ ​possui​ ​uma​

​infraestrutura​ ​de​ ​criação​ ​e​ ​experimentação​ ​registrada​ ​no​ ​Cadastro​ ​de​ ​Instituições​ ​de​ ​Uso​

​Científico​ ​de​ ​Animais​ ​(CIUCA),​ ​com​ ​o​ ​CIAEP/CONCEA​ ​no.​ ​02.0118.2019​ ​e​ ​segue​

​rigorosamente​ ​as​ ​orientações​ ​do​ ​Conselho​​Nacional​​de​​Controle​​de​​Experimentação​​Animal​
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​(CONCEA).​ ​O​ ​projeto​ ​foi​ ​aprovado​ ​no​ ​CEUA​ ​sob​ ​o​ ​número​ ​de​ ​protocolo​ ​CEUA​ ​Nº​

​5042181124​ ​(ANEXO​ ​A).​ ​Os​ ​ratos​ ​do​​Biotério​​são​​mantidos​​em​​sistema​​convencional​​para​

​biotério, gaiolas abertas ou gaiolas individualmente ventiladas (IVC).​

​Na​ ​sala​ ​de​ ​alojamento​ ​conjuntos,​ ​a​ ​manutenção​ ​do​ ​alojamento​ ​utiliza​ ​o​ ​sistema​ ​de​

​ventilação​​individual​​(IVC).​​Cada​​rack​​é​​equipado​​com​​sistemas​​independentes​​de​​insuflação​

​e​ ​exaustão​ ​de​ ​ar,​ ​que​ ​garantem​ ​a​ ​remoção​ ​eficiente​ ​de​ ​gases​ ​tóxicos​ ​como​ ​amônia​ ​e​ ​CO​​2​​,​

​além​​de​​controlar​​a​​umidade,​​evitando​​o​​crescimento​​de​​bactérias.​​Além​​disso,​​proporcionam​

​um​ ​significativo​ ​bloqueio​ ​de​ ​ruídos​ ​e​ ​odores,​ ​reduzindo​ ​o​ ​estresse​ ​dos​ ​animais.​ ​Os​

​mini-isoladores​ ​dentro​ ​dos​ ​racks​ ​são​ ​fabricados​ ​em​ ​polisulfona​ ​(PSU),​ ​um​ ​material​ ​de​ ​alta​

​resistência​ ​térmica,​ ​e​ ​possuem​ ​um​ ​sistema​ ​de​ ​ventilação​ ​que​ ​assegura​ ​uma​ ​distribuição​

​uniforme​​do​​ar​​filtrado.​​Os​​mini-isoladores​​apresentam​​a​​dimensão​​de​​26,4​​x​​34,1​​x​​50,1​​cm,​

​tendo​​uma​​área​​total​​de​​piso​​de​​1154​​cm²,​​com​​grade​​aramado​​em​​aço​​inoxidável,​​comedouro​

​e​​encaixe​​para​​dois​​bebedouros.​​As​​tampas​​dos​​mini-isoladores​​incluem​​suportes​​para​​filtros​​e​

​são fixadas com presilhas de fechamento rápido. Cada gaiola é trocada uma vez por semana.​

​Na​​sala​​de​​isolamento​​social,​​os​​ratos​​são​​mantidos​​em​​gaiolas​​abertas,​​confeccionadas​

​em​​polipropileno.​​garantindo​​resistência​​e​​durabilidade,​​com​​dimensões​​de​​30​​x​​20​​x​​19​​cm​​e​

​capacidade​​para​​1​​rato,​​com​​uma​​tampa​​alta​​em​​aramado​​em​​aço​​inoxidável​​com​​comedouro​​e​

​encaixe​​para​​um​​bebedouro.​​São​​desprovidas​​de​​tampa-filtro​​e​​dispostas​​em​​estantes​​abertas.​

​Nesse​​sistema​​o​​controle​​de​​temperatura,​​umidade​​e​​filtragem​​do​​ar​​é​​feito​​em​​toda​​a​​sala,​​não​

​havendo controle microambiental. Cada gaiola é trocada uma vez por semana.​

​A​ ​equipe​ ​responsável​ ​pelo​ ​manejo​ ​dos​ ​animais​ ​é​ ​composta,​ ​exclusivamente,​ ​por​

​docentes​ ​e​ ​acadêmicos,​ ​de​ ​graduação​ ​ou​ ​pós-graduação,​ ​que​ ​realizaram,​ ​pelo​ ​menos,​ ​um​

​curso​​de​​capacitação​​no​​uso​​e​​manejo​​de​​animais​​em​​pesquisa,​​comprovado​​por​​certificado.​​A​

​equipe​ ​reconhece​ ​o​ ​sofrimento​ ​causado​ ​pelo​ ​mau​ ​manejo​ ​e​ ​alojamento​ ​inadequado.​ ​O​

​emprego​ ​de​ ​modelos​ ​animais​ ​durante​ ​a​ ​pesquisa​ ​tem​ ​como​ ​único​ ​propósito​ ​o​ ​avanço​ ​do​

​conhecimento​ ​científico.​ ​O​ ​uso​ ​do​ ​número​ ​mínimo​ ​de​ ​animais​ ​necessário​ ​foi​ ​adotado​ ​para​

​garantir​​a​​obtenção​​de​​resultados​​conclusivos,​​minimizando,​​assim,​​o​​sacrifício​​desnecessário.​

​Foram​​dedicadas​​todas​​as​​atenções​​ao​​bem-estar​​dos​​animais,​​proporcionando-lhes​​condições​

​adequadas de alojamento, alimentação e higiene.​

​A​​equipe​​utilizou​​ratos​​Wistar​​de​​ambos​​os​​sexos​​para​​o​​estudo​​(N=110).​​Ao​​definir​​as​

​condições​ ​de​ ​alojamento,​ ​foram​​considerados​​cuidados​​específicos,​​como​​o​​crescimento​​dos​

​animais,​ ​o​ ​tamanho​ ​dos​ ​grupos​ ​e​ ​as​ ​diferenças​ ​de​ ​sexo.​ ​Para​ ​ratos​​a​​partir​​de​​50​​dias,​​cada​

​gaiola​ ​abriga​ ​no​ ​máximo​ ​4​ ​(quatro)​ ​animais,​ ​priorizando​ ​o​ ​fornecimento​ ​de​ ​um​ ​espaço​

​adequado​ ​que​ ​leve​ ​em​ ​conta​ ​o​ ​crescimento​​futuro​​dos​​animais​​e​​assegure​​uma​​relação​​ideal​
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​entre​​a​​área​​disponível​​por​​animal​​(em​​cm²),​​seguindo​​as​​diretrizes​​estabelecidas​​na​​Resolução​

​do​​CONCEA​​nº​​15,​​de​​16​​de​​dezembro​​de​​2013,​​que​​discute​​o​​espaço​​mínimo​​para​​roedores.​

​Além​ ​disso,​ ​a​ ​natureza​ ​ativa​ ​dos​ ​roedores​ ​jovens​ ​foi​​considerada​​ao​​planejar​​o​​ambiente​​de​

​alojamento.​ ​Os​ ​animais​ ​foram​ ​alojados​ ​levando​ ​em​ ​consideração​ ​suas​ ​necessidades​​sociais,​

​exceto para os grupos submetidos ao protocolo de IS.​

​Durante​ ​esse​ ​período,​​os​​animais​​foram​​mantidos​​em​​condições​​de​​ciclo​​claro/escuro​

​de​ ​12​ ​horas​ ​(claro​ ​das​ ​07:00h​ ​às​ ​19:00h),​ ​com​ ​acesso​ ​livre​ ​a​ ​comida​ ​e​ ​água.​ ​Enquanto​

​permaneceram​​em​​alojamento​​compartilhado,​​os​​animais​​foram​​acondicionados​​no​​sistema​​de​

​ventilação​ ​individual.​ ​Após​ ​iniciar​ ​o​ ​isolamento​ ​social,​ ​os​ ​animais​ ​foram​ ​acondicionados​

​individualmente​ ​em​ ​gaiolas​​de​​sistema​​aberto.​​O​​ambiente​​de​​alojamento​​foi​​mantido​​a​​uma​

​temperatura​ ​controlada​ ​de​ ​22​ ​±​ ​2​ ​ºC.​ ​Todos​ ​os​ ​procedimentos​ ​experimentais​ ​seguiram​ ​os​

​princípios​​éticos​​estabelecidos​​pelo​​Colégio​​Brasileiro​​de​​Experimentação​​Animal​​(COBEA)​

​e​ ​foram​ ​realizados​ ​somente​ ​após​ ​a​ ​aprovação​ ​do​ ​Comitê​ ​de​ ​Ética​ ​no​ ​Uso​ ​de​ ​Animais​ ​da​

​UFFS.​

​Figura 02. Desenho experimental.​​Fonte: Autoria própria.​

​4.1.1​ ​Grupos Experimentais​

​Foram constituídos cinco grupos de animais, sendo eles:​
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​Grupo C+CT = Sem estresse + veículo;​

​Grupo E+CT = Estresse + veículo;​

​Grupo E+ESC = Estresse + Escitalopram (10mg/kg);​

​Grupo​ ​E+CBD​ ​=​ ​Estresse​ ​+​ ​Óleo​ ​de​​Cannabis​​sativa​​com​​Canabidiol​​isolado​​(CBD​

​30 mg/kg);​

​Grupo E+FS = Estresse + Óleo de​​Cannabis sativa full​​spectrum​​(CBD FS 1 mg/kg);​

​Para​ ​determinar​​a​​amostra​​de​​grupos​​experimentais,​​aplicou-se​​a​​fórmula​​matemática​

​utilizada​​por​​Miot​​(2011):​​n​​={[(𝑍𝛼+𝑍𝛽)​​∗​​𝜎]​​/𝛿}2​​,​​sendo​​Zα=​​Probabilidade​​de​​ocorrer​​erro​

​do​ ​tipo​​I,​​considera-se​​5%​​(1,96);​​Zβ=​​Probabilidade​​de​​ocorrer​​erro​​do​​tipo​​II,​​considera-se​

​10%​ ​(1,28);​ ​σ=​ ​(desvio​ ​padrão)​ ​30%​ ​do​ ​valor​ ​da​ ​média;​ ​δ=​ ​diferença​ ​entre​ ​as​ ​médias​ ​dos​

​grupos​​(30%).​​Assim,​​temos​​que​​n​​=​​{(1,96​​+​​1,28)​​x​​30​​/​​30}2​​=​​10,49,​​com​​arredondamento​

​temos​ ​11​ ​animais​ ​por​ ​grupo.​ ​Sendo​ ​assim,​ ​cada​ ​grupo​ ​de​ ​tratamento​ ​foi​ ​composto​ ​de​ ​22​

​animais,​​sendo​​11​​machos​​e​​11​​fêmeas.​​Trabalhando​​com​​cinco​​grupos,​​temos​​um​​total​​de​​110​

​animais, sendo 55 fêmeas e 55 machos.​

​4.2​ ​SEPARAÇÃO MATERNAL E ISOLAMENTO SOCIAL​

​Os​ ​filhotes​ ​foram​ ​privados​ ​da​ ​mãe​ ​por​ ​3​ ​horas​ ​ao​ ​dia​ ​durante​ ​os​ ​primeiros​ ​10​ ​dias​

​após​ ​o​ ​nascimento.​​A​​privação​​maternal​​(PM)​​consiste​​na​​remoção​​dos​​filhotes​​da​​gaiola​​da​

​mãe​​e​​mantidos​​juntos​​em​​uma​​mesma​​gaiola​​por​​3​​horas​​e,​​em​​seguida,​​devolvidos​​à​​gaiola​

​materna.​​Os​​animais​​do​​grupo​​controle,​​que​​não​​foram​​submetidos​​ao​​estresse,​​permaneceram​

​ininterruptamente​​na​​gaiola​​original​​com​​a​​mãe.​​Após​​o​​décimo​​dia​​de​​privação​​maternal,​​os​

​filhotes​ ​continuaram​ ​com​ ​suas​ ​respectivas​ ​mães​ ​até​ ​o​ ​21º​ ​dia​ ​de​ ​vida,​ ​quando​ ​foram​

​desmamados.​ ​Após​ ​o​ ​desmame,​ ​os​ ​filhotes​ ​foram​ ​alojados​ ​em​ ​gaiolas​ ​com​ ​um​ ​mínimo​ ​de​

​dois​ ​e​ ​um​ ​máximo​ ​de​ ​quatro​ ​animais,​ ​separados​ ​por​ ​sexo.​ ​Com​ ​exceção​ ​do​​grupo​​controle​

​sem​​estresse,​​os​​animais​​coabitaram​​nas​​gaiolas​​até​ ​a​​idade​​estabelecida​​no​​protocolo,​​sendo​

​posteriormente individualizados.​

​Em​​outra​​sala​​separada,​​o​​protocolo​​de​​IS​​foi​​iniciado​​quando​​os​​animais​​atingiram​​a​

​idade​ ​média​ ​de​ ​50​ ​dias,​ ​ainda​ ​durante​ ​o​ ​período​ ​de​ ​puberdade​ ​e​ ​adolescência​ ​(Arellano;​

​Duque;​​Rakic,​​2024)​​.​​Esse​​protocolo​​consiste​​em​​manter​​cada​​animal​​alojado​​individualmente​

​por​ ​um​ ​período​ ​de​ ​30​ ​dias​ ​(Serra​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005)​​,​ ​um​ ​modelo​ ​conhecido​ ​por​ ​induzir​

​comportamentos​ ​semelhantes​ ​à​ ​ansiedade​ ​e​ ​à​ ​depressão​ ​em​ ​ratos​ ​Wistar​ ​(Djordjevic​ ​et​ ​al.​​,​

https://www.zotero.org/google-docs/?RZH4j2
https://www.zotero.org/google-docs/?RZH4j2
https://www.zotero.org/google-docs/?FJsYhq
https://www.zotero.org/google-docs/?LZQfVQ
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​2012)​​.​​Os​​animais​​que​​não​​foram​​submetidos​​ao​​isolamento​​social​​foram​​mantidos​​em​​gaiolas​

​coletivas, com no máximo quatro indivíduos por gaiola.​

​Ao​ ​final​ ​do​ ​isolamento​ ​social​ ​e​ ​do​ ​tratamento,​ ​os​ ​animais​ ​tem​ ​aproximadamente​​94​

​dias​ ​de​ ​idade.​ ​Nessa​ ​fase,​ ​os​ ​ratos​ ​Wistar​ ​já​ ​passaram​ ​pela​​puberdade,​​que​​ocorre​​entre​​os​

​dias​​36​​e​​66​​após​​o​​nascimento,​​e​​atingem​​a​​maturidade​​sexual​​completa,​​sendo​​classificados​

​como​ ​jovens​ ​(Sengupta,​ ​2013)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​sistema​ ​serotonérgico​ ​desses​ ​animais​ ​já​ ​está​

​plenamente​ ​desenvolvido,​ ​com​ ​níveis​ ​de​ ​serotonina​ ​(5-HT)​ ​e​ ​ácido​ ​5-hidroxiindolacético​

​(5-HIAA) equivalentes aos de ratos adultos​​(Herregodts​​et al.​​, 1990)​​.​

​4.3​ ​TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS​

​Após​​30​​dias​​de​​isolamento​​social,​​os​​animais​​foram​​submetidos​​ao​​tratamento​​crônico​

​por​ ​um​ ​período​ ​de​ ​14​ ​dias.​ ​As​ ​administrações​ ​foram​ ​realizadas​ ​por​ ​via​ ​oral,​ ​utilizando​ ​o​

​método​ ​de​ ​gavagem.​ ​Um​ ​total​ ​de​ ​110​ ​animais​ ​(N=110)​ ​foi​ ​distribuído​ ​em​ ​cinco​ ​grupos​

​experimentais​ ​(N=22​ ​por​ ​grupo),​ ​com​ ​cada​ ​grupo​ ​composto​ ​por​ ​11​​machos​​e​​11​​fêmeas.​​O​

​grupo​ ​controle​ ​recebeu​ ​triglicerídeos​ ​de​ ​cadeia​ ​média​ ​(MCT)​ ​por​ ​via​ ​oral,​ ​utilizado​ ​como​

​veículo,​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​os​ ​tratamentos​ ​à​ ​base​ ​de​ ​CBD​ ​são​ ​compostos​ ​lipofílicos​ ​e,​ ​portanto,​

​foram diluídos nesse meio.​

​4.3.1​ ​Escitalopram​

​A​ ​dose​ ​de​ ​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg)​ ​foi​​de​​acordo​​com​​a​​literatura​​científica,​​no​​qual​

​foram​ ​observados​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​nessa​ ​dosagem​​(Bertollo​​et​​al.​​,​​2024;​​Grolli​​et​​al.​​,​

​2023)​​.​ ​Em​ ​um​ ​modelo​ ​de​ ​estresse​ ​crônico​ ​leve​ ​de​ ​depressão​ ​em​ ​ratos,​ ​o​ ​escitalopram​

​demonstrou​​eficácia,​​destacando-se​​por​​iniciar​​a​​ação​​mais​​rapidamente​​em​​comparação​​com​

​outros​ ​antidepressivos​ ​disponíveis​ ​(Montgomery​ ​et​​al.​​,​​2008​​).​​O​​medicamento​​foi​​adquirido​

​na​ ​forma​ ​líquida,​ ​em​ ​frascos​ ​de​ ​15​ ​mL,​ ​com​ ​uma​ ​concentração​ ​de​ ​20​ ​mg/mL​ ​do​​princípio​

​ativo,​​produzido​​pela​​Aché​​Laboratórios​​Farmacêuticos​​S.A.,​​localizada​​em​​Guarulhos,​​estado​

​de São Paulo, Brasil.​

https://www.zotero.org/google-docs/?LZQfVQ
https://www.zotero.org/google-docs/?cXqn0v
https://www.zotero.org/google-docs/?uYhrfd
https://www.zotero.org/google-docs/?Zk9p0k
https://www.zotero.org/google-docs/?Zk9p0k
https://www.zotero.org/google-docs/?S1kCSg
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​4.3.2​ ​Óleo de​​Cannabis sativa​​de espectro completo e Canabidiol isolado​

​O​​óleo​​de​​CBD​​isolado​​e​​o​​óleo​​CBD​​de​​espectro​​completo​​(​​full​​spectrum​​)​​diferem​​em​

​sua​ ​composição​ ​e​ ​efeitos​ ​terapêuticos.​ ​Enquanto​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​consiste​ ​em​ ​uma​ ​forma​

​purificada​ ​contendo​ ​exclusivamente​ ​canabidiol,​ ​o​ ​full​ ​spectrum​ ​inclui​ ​uma​ ​variedade​ ​de​

​compostos​​naturais​​da​​planta​​de​​cânhamo,​​como​​outros​​canabinóides,​​terpenos​​e​​flavonoides.​

​Uma​ ​das​ ​principais​ ​vantagens​ ​do​ ​full​ ​spectrum​ ​é​ ​o​ ​chamado​ ​"efeito​ ​entourage",​ ​no​ ​qual​ ​a​

​sinergia​ ​entre​ ​esses​ ​compostos​ ​pode​ ​amplificar​ ​os​ ​benefícios​​terapêuticos,​​permitindo​​o​​uso​

​de​ ​doses​ ​menores​ ​de​ ​CBD​ ​para​ ​alcançar​ ​resultados​ ​semelhantes​ ​aos​ ​obtidos​ ​com​ ​o​ ​CBD​

​isolado​ ​(Marinotti;​ ​Sarill,​ ​2020)​​.​ ​Por​ ​essa​ ​razão,​ ​extratos​ ​de​ ​espectro​ ​completo​ ​geralmente​

​requerem​​doses​​diárias​​mais​​baixas​​em​​comparação​​com​​o​​CBD​​isolado​​(Pamplona;​​Da​​Silva;​

​Coan,​​2018)​​.​​Diante​​dessas​​considerações,​​esta​​pesquisa​​utilizou​​tanto​​o​​CBD​​isolado​​(Isolate​

​CBD) quanto o óleo de espectro completo (​​Full Spectrum​​CBD).​

​Na​ ​literatura​ ​há​ ​indicações​ ​que​ ​diferentes​ ​doses​ ​de​ ​óleo​ ​de​ ​Cannabis​ ​podem​ ​ser​

​eficazes​ ​no​ ​alívio​ ​de​ ​sintomas​ ​comportamentais​ ​associados​ ​à​ ​ansiedade​ ​e​ ​à​ ​depressão​ ​em​

​modelos​​animais​​(De​​Assis​​et​​al.​​,​​2021)​​.​​No​​entanto,​​ainda​​não​​há​​um​​consenso​​sobre​​a​​dose​

​ideal​ ​de​ ​óleo​ ​de​ ​espectro​ ​completo​ ​para​ ​estudos​ ​com​ ​animais​ ​submetidos​ ​a​ ​protocolos​

​específicos,​ ​como​ ​os​ ​de​ ​PM​ ​e​ ​IS.​ ​Estudos​ ​recentes​ ​demonstraram​ ​que​ ​a​​administração​​oral​

​crônica​ ​de​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​na​ ​dose​ ​de​ ​1​ ​mg/kg​ ​foi​ ​capaz​ ​de​ ​reduzir​ ​comportamentos​

​anedônicos​ ​e​ ​depressivos​ ​em​ ​modelos​​animais​​(Ferrarini​​et​​al.​​,​​2022)​​.​​A​​escolha​​dessa​​dose​

​se​ ​justifica​ ​pelo​ ​fato​ ​de​ ​que​ ​doses​ ​mais​ ​elevadas,​ ​como​ ​15​ ​mg/kg,​ ​têm​ ​sido​ ​associadas​ ​a​

​alterações​ ​comportamentais​ ​significativas,​ ​incluindo​ ​disfunções​ ​cognitivas​ ​e​ ​motoras​

​(Maayah​​et​​al.​​,​​2022)​​.​​Esses​​efeitos​​adversos​​parecem​​ser​​dependentes​​da​​dose,​​uma​​vez​​que​

​concentrações​​menores,​​como​​1​​mg/kg,​​são​​eficazes​​em​​promover​​benefícios​​terapêuticos​​sem​

​causar​ ​impactos​ ​negativos​ ​relevantes​ ​(Ferrarini​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022;​ ​Maayah​ ​et​ ​al.​​,​ ​2022)​​.​ ​Dessa​

​forma,​ ​a​ ​utilização​ ​de​ ​uma​​dose​​mais​​baixa​​visa​​maximizar​​os​​efeitos​​terapêuticos​​enquanto​

​minimiza​ ​os​ ​riscos​ ​de​ ​efeitos​ ​colaterais,​ ​especialmente​ ​aqueles​ ​relacionados​ ​à​ ​presença​ ​de​

​THC.​

​Um​​estudo​​recente​​investigou​​os​​efeitos​​do​​óleo​​de​​cannabis​​,​​especificamente​​o​​CBD​

​Full​ ​Spectrum,​ ​sobre​​a​​esteatose​​hepática​​e​​o​​estresse​​oxidativo​​em​​um​​modelo​​de​​síndrome​

​metabólica​ ​induzida​ ​por​ ​uma​ ​dieta​ ​rica​ ​em​ ​sacarose.​ ​Durante​ ​o​ ​experimento,​ ​ratos​ ​Wistar​

​machos​​receberam​​diariamente,​​por​​via​​oral,​​1​​mg/kg​​de​​óleo​​de​​cannabis​​por​​um​​período​​de​

​três​​semanas.​​Os​​resultados​​demonstraram​​que​​a​​administração​​do​​óleo​​reduziu​​a​​atividade​​de​

​enzimas​ ​lipogênicas​ ​e​ ​aumentou​ ​a​ ​oxidação​ ​de​ ​ácidos​ ​graxos​ ​mitocondriais,​ ​mediada​ ​pela​

https://www.zotero.org/google-docs/?e7iUvv
https://www.zotero.org/google-docs/?DQ7bHE
https://www.zotero.org/google-docs/?DQ7bHE
https://www.zotero.org/google-docs/?2ZA74B
https://www.zotero.org/google-docs/?uLh9XU
https://www.zotero.org/google-docs/?NfgkXY
https://www.zotero.org/google-docs/?Q6j2bl
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​enzima​ ​CPT-1.​ ​Além​ ​disso,​ ​observou-se​ ​uma​ ​melhora​ ​no​ ​estresse​ ​oxidativo​ ​hepático,​ ​com​

​regulação positiva do fator NrF2 e regulação negativa do NF-κB p65​​(Degrave​​et al.​​, 2023)​​.​

​No​​que​​diz​​respeito​​à​​farmacocinética,​​outro​​estudo​​avaliou​​as​​diferenças​​na​​absorção​

​sistêmica​ ​do​ ​CBD​ ​em​ ​diferentes​ ​formulações.​ ​Ratos​ ​Sprague​ ​Dawley​ ​receberam​ ​doses​

​equivalentes​​de​​CBD​​isolado,​​CBD​​de​​espectro​​amplo​​e​​CBD​​de​​espectro​​completo,​​além​​de​

​uma​ ​formulação​ ​contendo​ ​CBD​ ​isolado​ ​com​ ​0,2%​ ​de​ ​THC.​ ​Os​ ​resultados​ ​revelaram​​que​​o​

​CBD​​de​​espectro​​completo​​apresentou​​maior​​biodisponibilidade​​oral,​​com​​aumentos​​de​​12%​

​nos​ ​machos​ ​e​ ​21%​ ​nas​ ​fêmeas,​ ​em​ ​comparação​​com​​o​​CBD​​isolado​​e​​o​​de​​espectro​​amplo.​

​Testes​ ​in​ ​vitro​ ​sugeriram​ ​que​ ​a​ ​presença​ ​de​ ​THC​ ​aumenta​ ​a​ ​permeabilidade​ ​intestinal​ ​do​

​CBD,​​reduzindo​​seu​​efluxo​​pela​​parede​​intestinal.​​Isso​​indica​​que​​o​​THC​​pode​​potencializar​​a​

​absorção​ ​e,​ ​consequentemente,​ ​a​ ​eficácia​ ​terapêutica​ ​dos​ ​produtos​ ​de​ ​espectro​ ​completo​

​(Berthold​​et al.​​, 2023)​​.​

​Com​ ​base​ ​nessas​ ​evidências,​ ​e​ ​considerando​ ​as​ ​limitações​​relacionadas​​à​​obtenção​​e​

​ao​​uso​​da​​substância​​em​​diferentes​​concentrações,​​a​​dosagem​​de​​1​​mg/kg​​de​​óleo​​de​​Cannabis​

​sativa​ ​de​ ​espectro​ ​completo​ ​foi​ ​definida​ ​de​ ​acordo​ ​com​ ​modelos​ ​de​ ​estresse​ ​crônico​

​previamente​ ​estudados.​ ​Essa​ ​dosagem​ ​mostrou-se​ ​adequada​ ​para​ ​os​ ​objetivos​ ​propostos,​

​alinhando-se com os parâmetros estabelecidos em pesquisas anteriores.​

​Em​ ​relação​ ​ao​ ​CBD​ ​isolado,​ ​estudos​ ​têm​ ​investigado​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​canabidiol​ ​em​

​diferentes​​dosagens,​​variando​​de​​3​​a​​30​​mg/kg​​(Hernández-Hernández;​​García-Fuster,​​2022)​​,​

​15​​a​​45​​mg/kg​​(Shoval​​et​​al.​​,​​2016)​​e​​30​​mg/kg​​(Shbiro​​et​​al.​​,​​2019)​​.​​Evidências​​indicam​​que​

​o​​CBD​​exibe​​propriedades​​antidepressivas​​em​​ratos​​idosos,​​com​​eficácia​​observada​​em​​doses​

​de​ ​10​ ​mg/kg​ ​(Hernández-Hernández;​ ​García-Fuster,​ ​2022)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​em​ ​um​ ​modelo​

​genético​​de​​depressão,​​uma​​dose​​de​​30​​mg/kg​​demonstrou​​efeitos​​pró-hedônicos,​​promovendo​

​comportamentos​ ​associados​ ​ao​ ​prazer​ ​(Shoval​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016)​​.​ ​A​ ​resposta​ ​ao​ ​CBD​ ​também​

​parece​ ​ser​​influenciada​​pela​​idade,​​com​​ratos​​adolescentes​​apresentando​​menor​​sensibilidade​

​aos​ ​seus​ ​efeitos​ ​em​ ​comparação​ ​a​ ​adultos​ ​(Bis-Humbert;​ ​García-Cabrerizo;​ ​García-Fuster,​

​2020)​​.​

​Em​​termos​​de​​segurança,​​pesquisas​​mostraram​​que​​o​​uso​​oral​​de​​CBD​​em​​doses​​de​​até​

​150​ ​mg/kg/dia​ ​por​ ​90​ ​dias​ ​não​ ​resultou​ ​em​ ​efeitos​ ​adversos​ ​significativos​ ​em​ ​ratos​

​(Henderson​ ​et​ ​al.​​,​ ​2023)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​uma​ ​dose​ ​de​ ​30​ ​mg/kg​ ​de​ ​CBD​ ​reduziu​

​comportamentos​​depressivos​​e​​ansiogênicos​​em​​ratos​​diabéticos,​​sem​​causar​​efeitos​​colaterais​

​relevantes​ ​(Bis-Humbert;​ ​García-Cabrerizo;​ ​García-Fuster,​ ​2020)​​.​ ​Em​ ​outro​ ​estudo,​ ​a​

​administração​ ​intraperitoneal​ ​de​ ​CBD​ ​em​ ​doses​ ​de​ ​15,​ ​30​ ​e​ ​60​ ​mg/kg​ ​revelou​ ​efeitos​

​antidepressivos​​tanto​​em​​tratamentos​​agudos​​quanto​​crônicos.​​A​​dose​​de​​30​​mg/kg​​mostrou-se​

https://www.zotero.org/google-docs/?r0xIRK
https://www.zotero.org/google-docs/?405MGn
https://www.zotero.org/google-docs/?dydtF9
https://www.zotero.org/google-docs/?RNWUas
https://www.zotero.org/google-docs/?AtrzTm
https://www.zotero.org/google-docs/?8mFGUF
https://www.zotero.org/google-docs/?VgiDyQ
https://www.zotero.org/google-docs/?j7cem8
https://www.zotero.org/google-docs/?j7cem8
https://www.zotero.org/google-docs/?Mt6ejp
https://www.zotero.org/google-docs/?CVqbxe
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​particularmente​ ​eficaz,​​reduzindo​​o​​tempo​​de​​imobilidade​​e​​aumentando​​o​​tempo​​de​​natação​

​em​ ​testes​ ​comportamentais.​​Doses​​mais​​baixas,​​como​​15​​mg/kg,​​também​​elevaram​​os​​níveis​

​de​ ​fator​ ​neurotrófico​ ​derivado​ ​do​ ​cérebro​ ​(BDNF)​ ​na​ ​amígdala,​ ​sugerindo​ ​um​ ​potencial​

​mecanismo neuroprotetor no tratamento da depressão​​(Réus​​et al.​​, 2011)​​.​

​Em​ ​um​ ​estudo​ ​com​ ​ratos​ ​Wistar​ ​Kyoto​ ​(WKY)​ ​e​ ​Flinders​ ​Sensitive​ ​Line​ ​(FSL),​

​modelos​ ​animais​ ​usados​ ​para​ ​investigar​ ​a​ ​depressão,​​o​​CBD​​foi​​administrado​​oralmente​​em​

​uma​ ​dose​ ​de​ ​30​ ​mg/kg.​ ​Os​ ​resultados​ ​demonstraram​ ​que​ ​o​ ​tratamento​ ​reduziu​

​significativamente​​o​​comportamento​​de​​imobilidade​​no​​Forced​​Swim​​Test​​(FST)​​e​​aumentou​

​a​ ​preferência​ ​por​ ​sacarina​ ​no​ ​Saccharin​ ​Preference​ ​Test​ ​(SPT),​ ​especialmente​ ​em​ ​fêmeas​

​WKY.​​Esses​​achados​​reforçam​​os​​efeitos​​pró-hedônicos​​e​​antidepressivos​​do​​CBD​​(Shbiro​​et​

​al.​​,​​2019)​​.​​Com​​base​​nessas​​evidências,​​a​​dose​​de​​30​​mg/kg​​de​​CBD​​isolado​​foi​​selecionada​

​para o estudo, alinhando-se com os resultados positivos observados na literatura científica.​

​Os​ ​óleos​ ​de​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​de​ ​espectro​ ​completo​ ​e​ ​de​ ​CBD​ ​isolado​ ​utilizados​ ​no​

​estudo​​foram​​adquiridos​​por​​meio​​da​​Associação​​Alternativa​​de​​Apoio​​à​​Cannabis​​Medicinal​

​do​ ​Brasil​ ​(AAACMB),​ ​localizada​ ​em​ ​Imbituba,​ ​Santa​ ​Catarina.​​A​​associação,​​registrada​​no​

​Cadastro​ ​Nacional​ ​da​ ​Pessoa​ ​Jurídica​ ​(CNPJ)​ ​sob​ ​o​ ​número​ ​45.458.633/0001-86,​ ​é​

​responsável​ ​pela​ ​produção​ ​e​ ​análise​ ​dos​ ​produtos,​​garantindo​​sua​​qualidade​​e​​conformidade​

​por meio de certificados de análise (ANEXO B; ANEXO C).​

​4.4​ ​TESTES COMPORTAMENTAIS​

​Testes​ ​comportamentais​ ​em​ ​modelos​ ​com​ ​roedores​ ​são​ ​amplamente​ ​utilizados​ ​para​

​investigar​ ​comportamentos​ ​associados​ ​à​ ​depressão​ ​e​ ​à​ ​ansiedade​ ​(Alpern;​ ​Marriott,​ ​1972;​

​Deak​​et​​al.​​,​​2005;​​Willis;​​Bartlett;​​Vukovic,​​2017)​​.​​Com​​base​​nessa​​fundamentação,​​os​​testes​

​comportamentais​ ​deste​ ​estudo​ ​foram​ ​conduzidos​ ​no​ ​período​ ​da​ ​manhã,​ ​entre​ ​8h​ ​e​ ​12h,​

​iniciando-se​​60​​minutos​​após​​a​​administração​​dos​​tratamentos.​​Para​​garantir​​a​​imparcialidade​

​dos​ ​resultados,​ ​todos​ ​os​ ​testes​ ​foram​ ​realizados​ ​por​ ​um​ ​observador​ ​cego​ ​em​ ​relação​ ​à​

​distribuição dos grupos experimentais.​

https://www.zotero.org/google-docs/?f6CbIm
https://www.zotero.org/google-docs/?BVppVz
https://www.zotero.org/google-docs/?BVppVz
https://www.zotero.org/google-docs/?WEAkSP
https://www.zotero.org/google-docs/?WEAkSP
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​4.4.1​ ​Teste de Campo Aberto (Open-Field Test)​

​O​​teste​​de​​campo​​aberto​​foi​​utilizado​​para​​avaliar​​a​​atividade​​motora​​exploratória​​dos​

​animais.​ ​O​ ​experimento​ ​foi​ ​realizado​ ​em​ ​uma​ ​caixa​ ​de​ ​40​ ​x​ ​60​ ​cm,​ ​com​ ​três​ ​paredes​ ​de​

​madeira,​ ​uma​ ​parede​ ​frontal​ ​de​​vidro​​e​​um​​assoalho​​dividido​​em​​nove​​retângulos​​iguais​​por​

​linhas​ ​pretas.​ ​Cada​ ​animal​ ​foi​ ​colocado​ ​no​ ​ambiente​ ​e​ ​permitiu-se​ ​que​​explorasse​​o​​espaço​

​por​​cinco​​minutos.​​Durante​​esse​​período,​​foram​​contabilizados​​os​​cruzamentos​​entre​​as​​linhas​

​pretas​ ​e​ ​o​ ​número​ ​de​ ​vezes​ ​em​ ​que​ ​o​ ​rato​ ​se​ ​apoiou​ ​nas​ ​patas​ ​traseiras​ ​para​ ​explorar​ ​o​

​ambiente​ ​(levantamentos).​ ​O​ ​teste​ ​foi​ ​gravado​ ​com​ ​uma​ ​webcam​ ​modelo​ ​C270​ ​HD,​ ​com​

​resolução de 720p, 30fps e 0.9 megapixels, para posterior análise.​

​O​ ​software​ ​X-PloRat​ ​foi​ ​utilizado​ ​na​ ​análise​ ​do​ ​comportamento​ ​exploratório​ ​dos​

​animais​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto.​ ​Esse​ ​programa​ ​permite​ ​a​ ​divisão​ ​virtual​ ​do​ ​ambiente​

​experimental​ ​em​ ​múltiplos​ ​quadrantes,​ ​facilitando​ ​o​ ​registro​ ​dos​ ​deslocamentos​ ​e​ ​da​

​ocorrência​ ​de​ ​comportamentos​ ​específicos,​ ​como​ ​exploração​ ​vertical​ ​e​ ​posturas​ ​de​

​alongamento-atenção​​(Tejada; Chaim; Morato, 2018)​​.​

​4.4.2​ ​Teste de Labirinto em Cruz Elevado (Elevated Plus-Maze Test)​

​O​ ​teste​ ​do​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado​ ​foi​ ​empregado​ ​para​ ​avaliar​ ​comportamentos​

​relacionados​​à​​ansiedade​​(Pinto​​et​​al.​​,​​2008)​​.​​O​​aparato​​consistiu​​em​​dois​​braços​​abertos​​(36​

​cm​ ​×​ ​5​ ​cm)​ ​e​ ​dois​ ​braços​ ​fechados​​de​​madeira​​(36​​cm​​×​​5​​cm​​×​​18​​cm),​​conectados​​a​​uma​

​plataforma​​central​​(5​​cm​​×​​5​​cm)​​e​​elevados​​a​​50​​cm​​do​​solo.​​Cada​​animal​​foi​​posicionado​​no​

​centro​ ​da​ ​plataforma,​ ​voltado​ ​para​ ​um​ ​braço​ ​fechado,​ ​e​ ​permitiu-se​ ​que​ ​se​ ​movesse​

​livremente​ ​pelos​ ​braços​ ​por​ ​cinco​ ​minutos.​ ​A​ ​sala​ ​foi​ ​iluminada​ ​apenas​ ​com​ ​luz​ ​vermelha​

​para​ ​minimizar​ ​o​ ​estresse.​ ​O​ ​teste​ ​foi​ ​gravado​ ​com​ ​a​ ​mesma​ ​webcam​ ​utilizada​ ​no​ ​teste​ ​de​

​campo aberto para análise posterior.​

​O​​software​​X-PloRat​​foi​​utilizado​​para​​quantificar​​os​​deslocamentos​​dos​​animais​​entre​

​os​​braços​​abertos​​e​​fechados,​​registrando​​o​​número​​de​​entradas​​e​​o​​tempo​​de​​permanência​​em​

​cada​ ​área.​ ​O​ ​software​ ​também​ ​permitiu​ ​o​ ​registro​ ​de​ ​comportamentos​ ​específicos,​ ​como​ ​o​

​número​ ​de​ ​episódios​ ​de​ ​autolimpeza​ ​(grooming),​ ​o​ ​tempo​ ​total​ ​dedicado​ ​a​ ​essa​ ​atividade,​

​levantar​ ​(rearing),​ ​além​ ​da​ ​quantidade​ ​de​ ​posturas​ ​de​ ​avaliação​ ​de​ ​risco​ ​(Stretched-attend​

​postures),​​comportamento​​exploratório​​no​​qual​​o​​animal​​projeta​​apenas​​as​​patas​​dianteiras​​e​​a​

​cabeça​ ​para​ ​fora​ ​de​ ​um​ ​dos​ ​braços​ ​fechados,​ ​examinando​ ​o​​ambiente​​ao​​seu​​redor​​antes​​de​

​avançar​ ​ou​ ​recuar.​ ​Também​ ​foi​ ​registrado​ ​o​ ​número​ ​de​ ​inclinações​ ​da​ ​cabeça​ ​(head-dips),​

https://www.zotero.org/google-docs/?rnzaHz
https://www.zotero.org/google-docs/?TUn56W
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​definidas​ ​como​ ​movimentos​ ​em​ ​que​ ​o​ ​animal​ ​abaixa​ ​a​ ​cabeça​ ​abaixo​ ​da​ ​base​ ​dos​ ​braços​

​abertos,​​independentemente​​de​​sua​​posição​​no​​labirinto.​​A​​porcentagem​​de​​tempo​​nos​​braços​

​abertos​​foi​​calculada​​dividindo-se​​o​​tempo​​gasto​​nos​​braços​​abertos​​pelo​​tempo​​total​​gasto​​nos​

​braços​​abertos​​e​​fechados.​​Da​​mesma​​forma,​​a​​porcentagem​​de​​entradas​​nos​​braços​​abertos​​foi​

​determinada​​dividindo-se​​o​​número​​de​​entradas​​nesses​​braços​​pelo​​total​​de​​entradas​​em​​todos​

​os braços.​

​Em​​resumo,​​foram​​analisados​​os​​parâmetros​​convencionais​​deste​​modelo:​​a​​frequência​

​de​ ​entradas​ ​e​ ​o​ ​tempo​ ​total​ ​despendido​ ​nos​ ​braços​ ​abertos.​ ​A​ ​aversão​ ​aos​ ​braços​​abertos​​é​

​interpretada​ ​como​ ​resultante​ ​do​ ​medo​ ​da​ ​novidade,​ ​que​ ​combina​ ​reações​ ​de​ ​aversão​ ​e​

​curiosidade​ ​e​ ​da​ ​elevação​ ​dos​ ​braços​ ​abertos.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​número​ ​total​ ​de​ ​entradas​

​(soma​ ​das​ ​entradas​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​e​ ​fechados)​​é​​considerado​​um​​indicador​​de​​atividade​

​locomotora​​(Rodgers​​et al.​​, 1992; Rodgers; Johnson,​​1995)​​.​

​Alguns​ ​pesquisadores​ ​sugeriram​ ​que​ ​a​ ​sensibilidade,​ ​a​ ​confiabilidade​ ​e​ ​a​ ​validade​

​etológica​ ​do​ ​teste​ ​poderiam​ ​ser​ ​aprimoradas​ ​se​ ​a​ ​atenção​ ​fosse​ ​direcionada​ ​não​ ​apenas​​aos​

​parâmetros​​primários,​​mas​​também​​aos​​comportamentos​​efetivamente​​exibidos​​pelos​​animais​

​no​ ​labirinto​ ​(Rodgers​ ​et​ ​al.​​,​ ​1992)​​.​ ​Dessa​ ​forma,​ ​novas​ ​medidas​ ​foram​ ​incorporadas​ ​à​

​avaliação comportamental do modelo​​(Rodgers; Johnson,​​1995)​​:​

​Levantar​​(Rearing):​​comportamento​​exploratório​​no​​qual​​os​​roedores​​se​​apoiam​​sobre​

​os​ ​membros​ ​posteriores,​ ​mantendo​ ​o​ ​tronco​ ​perpendicular​ ​ao​ ​solo​ ​e​ ​as​ ​patas​ ​anteriores​ ​em​

​movimento no ar ou apoiadas nas paredes dos braços​​(Espejo, 1997)​​.​

​Avaliação​ ​de​ ​risco​ ​(Stretched-attend​ ​postures):​ ​postura​ ​em​ ​que​ ​o​ ​animal​ ​se​ ​estende​

​cautelosamente​​para​​frente,​​sem​​deslocar​​as​​patas​​traseiras,​​retornando​​em​​seguida​​à​​posição​

​original.​ ​Neste​ ​estudo​ ​avaliamos​ ​o​ ​movimento​ ​no​ ​qual​ ​o​ ​animal​ ​sai​ ​de​ ​um​ ​dos​ ​braços​

​fechados​​apenas​​com​​as​​patas​​dianteiras​​e​​a​​cabeça,​​investigando​​a​​sua​​volta​​e​​então,​​retorna​

​ao braço fechado.​

​Autolimpeza​ ​(Grooming):​​comportamento​​de​​limpeza​​de​​qualquer​​parte​​da​​superfície​

​corporal, utilizando a língua, os dentes ou as patas dianteiras.​

​Imersão​ ​de​ ​cabeça​ ​(Head​ ​dippings):​ ​comportamento​ ​exploratório​ ​no​ ​qual​ ​o​ ​animal​

​inclina​ ​a​ ​cabeça​ ​para​ ​examinar​ ​a​ ​lateral​ ​do​ ​braço​ ​aberto​ ​em​​direção​​ao​​chão,​​sugerindo​​um​

​movimento vertical​​(Setem, 1999)​​.​

https://www.zotero.org/google-docs/?xObLMZ
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​4.4.3​ ​Teste de Natação Forçada (Forced Swim Test)​

​O​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​(TNF),​ ​originalmente​ ​desenvolvido​ ​por​​Porsolt​​em​​1977,​

​foi​​utilizado​​para​​avaliar​​a​​eficácia​​de​​potenciais​​agentes​​antidepressivos.​​No​​primeiro​​dia​​do​

​teste​ ​(13º​ ​dia​ ​de​ ​tratamento​ ​farmacológico),​ ​cada​ ​rato​ ​foi​ ​colocado​ ​individualmente​​em​​um​

​cilindro​​contendo​​água​​à​​temperatura​​de​​23​​±​​2°C,​​com​​volume​​suficiente​​para​​impedir​​que​​o​

​animal​​apoiasse​​as​​patas​​no​​fundo.​​Os​​animais​​foram​​submetidos​​a​​uma​​sessão​​de​​natação​​de​

​15​​minutos​​(pré-teste).​​No​​segundo​​dia​​(14º​​dia​​de​​tratamento​​farmacológico),​​após​​24​​horas,​

​os​​ratos​​foram​​novamente​​colocados​​no​​cilindro​​para​​uma​​sessão​​de​​natação​​de​​cinco​​minutos.​

​Durante​ ​o​ ​teste,​ ​foram​ ​avaliados​ ​os​ ​parâmetros​ ​de​ ​imobilidade​ ​(movimentos​ ​mínimos​ ​para​

​manter​ ​a​ ​cabeça​ ​fora​​da​​água,​​sem​​intenção​​de​​escapar)​​e​​mobilidade​​(tempo​​gasto​​nadando​

​ou​ ​escalando​ ​as​ ​paredes​ ​do​ ​cilindro​​na​​tentativa​​de​​escapar).​​Imediatamente​​após​​o​​teste,​​os​

​animais​ ​foram​ ​eutanasiados​ ​por​ ​decapitação​ ​para​ ​coleta​ ​de​ ​amostras​​sanguíneas​​e​​de​​tecido​

​cerebral.​

​4.5​ ​EUTANÁSIA E COLETA DE AMOSTRAS​

​Após​ ​a​ ​conclusão​ ​dos​ ​testes​ ​comportamentais,​ ​os​ ​animais​ ​foram​ ​submetidos​ ​à​

​anestesia​​inalatória​​utilizando​​isoflurano​​(3​​ml),​​administrado​​em​​sistema​​aberto​​por​​meio​​de​

​algodão​ ​embebido.​ ​O​ ​isoflurano​ ​foi​ ​escolhido​ ​devido​ ​à​ ​sua​ ​rápida​ ​indução​ ​anestésica​ ​e​ ​ao​

​eficiente​ ​relaxamento​ ​muscular​ ​proporcionado​ ​(Otto;​ ​Von​ ​Thaden,​ ​2012)​​.​ ​Com​ ​o​ ​intuito​​de​

​minimizar​ ​o​ ​estresse​ ​e​ ​facilitar​ ​a​ ​contenção​ ​física,​​os​​animais​​foram​​submetidos​​a​​uma​​leve​

​sedação​ ​prévia.​ ​Sequencialmente,​ ​procedeu-se​ ​à​ ​eutanásia​ ​por​ ​decapitação,​ ​garantindo​

​agilidade no manejo e preservando a integridade das respostas biológicas analisadas​

​O​ ​sangue​ ​foi​ ​coletado​ ​diretamente​ ​do​ ​tronco​ ​do​ ​animal​ ​em​​tubos​​contendo​​heparina​

​para​ ​obtenção​ ​de​ ​plasma​ ​e​ ​tubo​ ​para​​obtenção​​do​​soro.​​Após​​a​​coleta​​sanguínea,​​o​​encéfalo​

​foi​ ​extraído​ ​e​ ​dissecado​ ​para​ ​isolamento​ ​de​ ​regiões​ ​específicas,​ ​como​ ​o​ ​hipocampo,​ ​córtex​

​pré-frontal,​ ​núcleo​ ​accumbens​ ​e​ ​amígdala,​ ​em​ ​uma​ ​caixa​ ​resfriada,​ ​seguindo​ ​as​ ​referências​

​anatômicas​​descritas​​por​​Paxinos​​e​​Watson​​(1997;​​2013)​​(Paxinos;​​Watson,​​2013,​​1997)​​.​​Cada​

​tecido​ ​cerebral​ ​foi​ ​acondicionado​ ​individualmente​ ​em​ ​tubos​ ​eppendorf​ ​e​ ​imediatamente​

​armazenado em ultracongelador a -80°C para preservação e análises posteriores.​

https://www.zotero.org/google-docs/?YevKT7
https://www.zotero.org/google-docs/?qNKgju
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​4.6​ ​ANÁLISES BIOQUÍMICAS​

​As​​concentrações​​proteicas​​dos​​marcadores​​CB1​​e​​BDNF​​foram​​avaliadas​​por​​meio​​do​

​ensaio​ ​de​ ​ELISA​ ​(Enzyme-Linked​ ​Immunosorbent​ ​Assay),​ ​seguindo​ ​os​ ​protocolos​

​estabelecidos​ ​pelos​ ​fabricantes​ ​dos​ ​kits.​ ​Previamente​ ​à​ ​realização​ ​dos​ ​imunoensaios,​ ​a​

​concentração​ ​total​ ​de​ ​proteínas​ ​de​ ​cada​ ​amostra​ ​foi​ ​determinada​ ​pelo​ ​método​ ​do​ ​ácido​

​bicinconínico​ ​(BCA),​ ​utilizando​ ​o​ ​kit​ ​comercial​ ​da​ ​ELK​ ​Biotechnology​​(Cat:​​BC016),​​para​

​fins​​de​​normalização​​dos​​resultados.​​O​​princípio​​do​​ensaio​​baseou-se​​na​​redução​​de​​íons​​Cu​​2+​

​a​​Cu​​+​ ​por​​proteínas​​em​​meio​​alcalino,​​formando​​um​​complexo​​púrpura​​com​​o​​reagente​​BCA,​

​com​ ​leitura​ ​de​ ​absorbância​ ​realizada​ ​a​ ​562​ ​nm​ ​e​ ​faixa​ ​de​​detecção​​de​​25-2000​​µg/mL​​(Elk​

​Biotechnology, 2026).​

​Para​ ​a​ ​quantificação​ ​do​ ​receptor​ ​canabinoide​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1),​ ​utilizou-se​ ​o​ ​kit​ ​Cat:​

​ELK6228,​​sensibilidade​​de​​0,108​​ng/mL​​e​​detecção​​de​​0,32-20​​ng/mL,​​enquanto​​para​​o​​fator​

​neurotrófico​ ​derivado​ ​do​ ​cérebro​ ​(BDNF)​ ​empregou-se​ ​o​ ​kit​ ​Cat:​ ​ELK10643,​ ​com​

​sensibilidade​​de​​0,053​​ng/mL​​e​​detecção​​de​​0,16-10​​ng/mL.​​Ambos​​os​​ensaios​​baseiam-se​​no​

​princípio​ ​de​ ​sanduíche,​ ​no​ ​qual​ ​as​ ​amostras​ ​foram​ ​incubadas​ ​em​ ​microplacas​

​pré-sensibilizadas​​com​​anticorpos​​específicos,​​seguidas​​pela​​adição​​de​​anticorpo​​biotinilado​​e​

​do​​complexo​​estreptavidina-HRP.​​A​​reação​​foi​​revelada​​com​​o​​substrato​​TMB​​e​​interrompida​

​com​ ​solução​ ​de​ ​parada,​ ​com​ ​a​ ​leitura​ ​da​​densidade​​óptica​​realizada​​em​​espectrofotômetro​​a​

​450​ ​nm.​ ​Os​​valores​​finais​​de​​CB1​​e​​BDNF​​foram​​expressos​​em​​relação​​à​​massa​​de​​proteína​

​total (pg/mg) (Elk Biotechnology, 2026).​

​4.7​ ​ANÁLISE ESTATÍSTICA​

​A​ ​normalidade​ ​dos​ ​dados​ ​foi​ ​avaliada​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​teste​ ​de​ ​Shapiro-Wilk.​ ​Para​

​comparações​​entre​​grupos,​​foi​​aplicada​​a​​análise​​de​​variância​​one-way​​(ANOVA),​​seguida​​do​

​teste​ ​post-hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​para​ ​análises​ ​múltiplas,​ ​adotando​ ​um​ ​nível​ ​de​ ​significância​ ​de​ ​p​​<​

​0,05.​ ​Os​ ​dados​ ​foram​ ​expressos​ ​como​ ​média​ ​±​ ​erro​​padrão​​da​​média​​(EPM),​​e​​os​​níveis​​de​

​significância​ ​foram​ ​representados​ ​como​ ​*p​ ​<​ ​0,05,​ ​**p​ ​<​ ​0,01,​ ​***p​ ​<​ ​0,001​ ​e​ ​****p​ ​<​

​0,0001. Todas as análises foram realizadas no software PRISMA 9.0.0.​
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​5​ ​RESULTADOS​

​Inicialmente,​​todas​​as​​variáveis​​dos​​testes​​comportamentais​​foram​​analisadas​​quanto​​à​

​sua​ ​distribuição​​por​​meio​​do​​teste​​de​​Shapiro-Wilk.​​Para​​as​​variáveis​​que​​não​​seguiram​​uma​

​distribuição​ ​normal,​ ​foram​ ​aplicadas​ ​transformações​ ​utilizando​ ​a​ ​fórmula​ ​[=​ ​√Y].​ ​As​

​variáveis​ ​que​ ​permaneceram​ ​sem​ ​distribuição​ ​normal​ ​mesmo​ ​após​ ​a​ ​transformação​ ​foram​

​excluídas da análise.​

​5.1​ ​TESTE DE CAMPO ABERTO - MACHOS​

​Os​​efeitos​​da​​PM​​e​​do​​IS,​​assim​​como​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​

​(30​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​e​ ​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg),​ ​foram​ ​analisados​ ​no​

​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto​ ​em​ ​ratos​ ​machos,​ ​conforme​ ​ilustrado​ ​na​ ​Figura​ ​03.​ ​A​ ​análise​ ​de​

​variância​ ​one-way​ ​(ANOVA)​ ​não​ ​revelou​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​controle​

​(sem​​exposição​​ao​​estresse)​​e​​aqueles​​submetidos​​a​​PM​​e​​IS.​​Da​​mesma​​forma,​​os​​protocolos​

​de​ ​estresse​ ​e​ ​os​ ​tratamentos​ ​farmacológicos​ ​não​ ​provocaram​ ​alterações​ ​estatisticamente​

​relevantes​ ​na​ ​atividade​ ​locomotora,​ ​medida​ ​pelo​ ​número​ ​de​ ​cruzamentos​ ​(F​ ​=​ ​1,255;​ ​p​ ​=​

​0,3025)​ ​e​ ​levantamentos​ ​(F​ ​=​ ​0,9869;​ ​p​ ​=​ ​0,4248).​ ​Esses​ ​achados​ ​indicam​ ​que,​ ​dentro​ ​das​

​condições​ ​testadas,​ ​os​ ​modelos​ ​de​ ​estresse​ ​precoce​ ​e​ ​as​ ​intervenções​ ​farmacológicas​ ​não​

​exerceram influência expressiva sobre o comportamento exploratório e motor dos animais.​

​Figura​​03.​​Atividade​​locomotora​​dos​​ratos​​machos​​no​​campo​​aberto.​ ​Efeitos​​do​​estresse​​induzido​​por​​PM​​e​

​IS​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30​​mg/kg),​​óleo​​full​​spectrum​​(1​​mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10​

​mg/kg)​ ​na​ ​atividade​ ​motora​ ​exploratória​ ​de​ ​ratos​ ​machos.​ ​A​ ​-​ ​Número​​médio​​de​​quadrantes​​cruzados​​por​
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​animal​​.​ ​Sem​ ​significância​ ​(F​ ​=​ ​1,255;​ ​p​ ​=​ ​0,3025).​ ​B​​-​​Número​​médio​​de​​levantamentos​​por​​animal.​ ​Sem​

​significância​​(F​​=​​0,9869;​​p​​=​​0,4248).​ ​Dados​​expressos​​como​​média​​±​​erro​​padrão​​da​​média​​(EPM).​​Grupos​​(n​

​=​​11/grupo):​​C​​=​​Controle;​​e​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​​mg/kg);​​CBD​​=​

​óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); e FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​5.2​ ​TESTE DE CAMPO ABERTO - FÊMEAS​

​Os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​(PM)​ ​e​ ​do​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS),​ ​junto​ ​aos​

​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(30​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​e​

​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg),​ ​foram​ ​avaliados​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto​ ​em​ ​ratas​ ​fêmeas,​

​conforme​​mostrado​​na​​Figura​​04.​​A​​análise​​de​​variância​​(ANOVA)​​não​​encontrou​​diferenças​

​estatísticas​ ​significativas​ ​entre​ ​o​ ​grupo​ ​controle​​(sem​​estresse)​​e​​os​​grupos​​expostos​​a​​PM​​e​

​IS.​ ​Além​ ​disso,​ ​nem​ ​os​​protocolos​​de​​estresse​​nem​​os​​tratamentos​​farmacológicos​​alteraram​

​significativamente​​a​​atividade​​locomotora,​​medida​​pelo​​número​​de​​cruzamentos​​(F​​=​​1,914;​​p​

​=​ ​0,1268)​ ​e​ ​levantamentos​ ​(F​ ​=​ ​0,2577;​ ​p​ ​=​ ​0,9032).​ ​Esses​ ​resultados​ ​sugerem​ ​que,​ ​nas​

​condições​ ​experimentais​ ​adotadas,​ ​tanto​ ​os​ ​modelos​ ​de​ ​estresse​ ​precoce​ ​quanto​ ​as​

​intervenções​ ​terapêuticas​ ​não​​tiveram​​efeito​​relevante​​sobre​​o​​comportamento​​exploratório​​e​

​motor das fêmeas.​

​Figura​​04.​​Atividade​​locomotora​​das​​ratas​​fêmeas​​no​​campo​​aberto.​ ​Efeitos​​do​​estresse​​induzido​​por​​PM​​e​

​IS​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30​​mg/kg),​​óleo​​full​​spectrum​​(1​​mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10​

​mg/kg)​ ​na​ ​atividade​ ​motora​ ​exploratória​ ​de​ ​ratas​ ​fêmeas.​ ​A​ ​-​ ​Número​ ​médio​ ​de​ ​quadrantes​ ​cruzados​​por​

​animal.​ ​Sem​ ​significância​ ​(F​ ​=​ ​1,914;​ ​p​ ​=​ ​0,1268).​ ​B​​-​​Número​​médio​​de​​levantamentos​​por​​animal.​ ​Sem​

​significância​​(F​​=​​0,2577;​​p​​=​​0,9032).​ ​Dados​​expressos​​como​​média​​±​​erro​​padrão​​da​​média​​(EPM).​​Grupos​​(n​
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​=​​11/grupo):​​C​​=​​Controle;​​e​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​​mg/kg);​​CBD​​=​

​óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); e FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​5.3​ ​TESTE DE NADO FORÇADO - MACHOS​

​Os​​efeitos​​da​​PM​​e​​do​​IS,​​assim​​como​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​

​(30​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​e​ ​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg),​ ​foram​ ​analisados​ ​no​

​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​em​ ​ratos​ ​machos.​ ​A​ ​ANOVA​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​revelou​ ​uma​ ​diferença​

​estatisticamente​ ​significativa​ ​no​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​4,503;​ ​p​ ​=​

​0,0062).​​O​​teste​​post-hoc​​de​​Tukey​​indicou​​que​​a​​PM​​e​​o​​IS​​aumentaram​​significativamente​​o​

​tempo​​de​​imobilidade​​em​​comparação​​ao​​grupo​​controle​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0157).​​Além​

​disso,​​os​​tratamentos​​com​​escitalopram​​(p​​=​​0,0145)​​e​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(p​​=​​0,0049)​

​reduziram​​significativamente​​o​​tempo​​de​​imobilidade​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​

​com​ ​veículo​ ​(E+CT),​ ​aproximando-se​ ​dos​ ​níveis​ ​do​ ​grupo​ ​controle.​ ​No​ ​entanto,​​o​​óleo​​full​

​spectrum​ ​não​ ​apresentou​ ​efeito​ ​significativo​ ​na​ ​redução​ ​do​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​(p​ ​=​

​0,1497).​​Quanto​​aos​​parâmetros​​de​​escalada​​(F​​=​​0,1284;​​p​​=​​0,9714)​​e​​tempo​​de​​nado​​ativo​

​(F​ ​=​ ​0,6669;​ ​p​ ​=​ ​0,6205),​ ​não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​estatisticamente​ ​significativas​

​entre os grupos.​

​Figura​​05.​​Teste​​de​​nado​​forçado​​nos​​ratos​​machos.​​Efeitos​​do​​estresse​​induzido​​por​​privação​​maternal​​(PM)​​e​

​isolamento​ ​social​ ​(IS)​ ​e​ ​dos​ ​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(30​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​

​mg/kg)​ ​e​ ​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg)​ ​no​ ​comportamento​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​dos​ ​ratos​ ​machos.​ ​A​ ​-​ ​Tempo​ ​de​

​imobilidade.​ ​Diferença​ ​significativa​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​4,503;​ ​p​ ​=​ ​0,0062).​ ​PM​ ​e​ ​IS​ ​aumentaram​

​significativamente​​o​​tempo​​de​​imobilidade​​em​​comparação​​ao​​grupo​​controle​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0157).​​Os​

​tratamentos​ ​com​ ​escitalopram​ ​(p​ ​=​ ​0,0145)​ ​e​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(p​ ​=​ ​0,0049)​ ​reduziram​
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​significativamente​​o​​tempo​​de​​imobilidade.​​O​​óleo​ ​full​​spectrum​ ​não​​teve​​efeito​​significativo​​(p​​=​​0,1497).​​B​​-​

​Tempo​ ​de​​nado​​ativo.​ ​Sem​​diferenças​​significativas​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​0,6669;​​p​​=​​0,6205).​ ​C​​-​​Tempo​​de​

​escalada​​.​ ​Sem​​diferenças​​significativas​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​0,1284;​​p​​=​​0,9714).​​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​​=​​11/grupo):​​C​​=​​Controle;​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​​mg/kg);​

​CBD = óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​5.4​ ​TESTE DE NADO FORÇADO - FÊMEAS​

​Os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​(PM)​ ​e​ ​do​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS),​ ​bem​ ​como​ ​dos​

​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(30​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​e​

​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg),​ ​foram​ ​avaliados​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​em​ ​ratas​

​fêmeas.​ ​A​ ​análise​ ​de​ ​variância​ ​(ANOVA)​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​demonstrou​ ​uma​ ​diferença​

​estatisticamente​ ​significativa​ ​no​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​3,777;​ ​p​ ​=​

​0,0129).​ ​O​ ​teste​ ​post-hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​evidenciou​ ​que​ ​a​ ​PM​ ​e​ ​o​ ​IS​ ​aumentaram​

​significativamente​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT​ ​vs.​

​E+CT,​ ​p​ ​=​ ​0,0308).​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​os​ ​tratamentos​ ​com​ ​escitalopram​ ​(p​ ​=​ ​0,0453),​​óleo​​de​

​canabidiol​ ​isolado​ ​(p​ ​=​ ​0,0155)​ ​e​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(p​ ​=​ ​0,0255)​ ​reduziram​ ​de​ ​forma​

​significativa​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​

​(E+CT),​ ​aproximando-se​ ​dos​ ​valores​ ​observados​ ​no​ ​grupo​ ​controle.​ ​Quanto​​aos​​parâmetros​

​de​​escalada​​(F​​=​​1,262;​​p​​=​​0,3175)​​e​​tempo​​de​​nado​​ativo​​(F​​=​​1,884;​​p​​=​​0,1382),​​não​​foram​

​detectadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos.​
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​Figura​​06.​​Teste​​de​​nado​​forçado​​nas​​ratas​​fêmeas.​​Efeitos​​do​​estresse​​induzido​​por​​privação​​maternal​​(PM)​​e​

​isolamento​ ​social​ ​(IS)​ ​e​ ​dos​ ​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(30​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​

​mg/kg)​ ​e​ ​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg)​ ​no​ ​comportamento​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​das​ ​ratas​ ​fêmeas.​ ​A​ ​-​ ​Tempo​ ​de​

​imobilidade.​ ​Diferença​ ​significativa​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​3,777;​ ​p​ ​=​ ​0,0129).​ ​PM​ ​e​ ​IS​ ​aumentaram​

​significativamente​​o​​tempo​​de​​imobilidade​​em​​comparação​​ao​​grupo​​controle​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0308).​​Os​

​tratamentos​​com​​escitalopram​​(p​​=​​0,0453),​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(p​​=​​0,0155)​​e​​o​​óleo​​full​​spectrum​​(p​​=​

​0,0255)​ ​reduziram​ ​significativamente​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade.​ ​B​ ​-​ ​Tempo​ ​de​ ​nado​ ​ativo.​ ​Sem​ ​diferenças​

​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​1,884;​​p​​=​​0,1382).​ ​C​​-​​Tempo​​de​​escalada​​.​ ​Sem​​diferenças​​significativas​

​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​1,262;​ ​p​ ​=​ ​0,3175).​ ​Dados​ ​expressos​ ​como​ ​média​ ​±​ ​erro​ ​padrão​ ​da​ ​média​ ​(EPM),​ ​e​

​significância​ ​estatística​ ​definida​ ​para​ ​valores​ ​de​ ​p​ ​de​ ​*p​ ​<​ ​0,05.​ ​Grupos​ ​(n​ ​=​ ​11/grupo):​ ​C​ ​=​ ​Controle;​ ​E​ ​=​

​Estresse;​ ​Tratamentos:​ ​CT​ ​=​ ​veículo;​ ​ESC​ ​=​ ​escitalopram​ ​(10​​mg/kg);​​CBD​​=​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30​

​mg/kg); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​5.5​ ​TESTE DE LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO - MACHOS​

​Os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​(PM)​ ​e​ ​do​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS),​ ​assim​ ​como​ ​dos​

​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(30​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​e​

​escitalopram​​(10​​mg/kg),​​foram​​analisados​​no​​teste​​de​​labirinto​​em​​cruz​​elevado.​​A​​ANOVA​

​de​​uma​​via​​revelou​​uma​​diferença​​estatisticamente​​significativa​​entre​​os​​grupos​​no​​tempo​​que​

​os​ ​animais​ ​permaneceram​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​(F​ ​=​ ​6,119;​ ​p​ ​=​ ​0,0015),​ ​no​ ​tempo​ ​de​

​permanência​ ​no​ ​centro​ ​(F​ ​=​ ​5,018;​ ​p​ ​=​ ​0,0023),​ ​na​ ​porcentagem​ ​de​ ​preferência​ ​dos​ ​braços​

​abertos​​(F​​=5,389;​​p​​=0,0027)​​e​​na​​porcentagem​​de​​entradas​​nos​​braços​​abertos​​(F​​=​​3,729;​​p​

​=​​0,0201).​​Quanto​​aos​​parâmetros​​de​​tempo​​de​​permanência​​nos​​braços​​fechados​​(F​​=0,9179;​

​p​ ​=0,4623)​ ​e​ ​o​ ​número​ ​de​ ​entradas​ ​nos​ ​braços​​fechado​​(F​​=​​0,6411;​​p​​=0,6365),​​não​​foram​

​observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos.​

​A​​análise​​dos​​dados​​do​​teste​​de​​Tukey​​revelou​​diferenças​​significativas​​entre​​os​​grupos​

​no​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​nos​ ​braços​​abertos​​do​​labirinto​​em​​cruz​​elevado​​(Figura​​07.A).​​O​

​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​permaneceu​ ​significativamente​ ​mais​ ​tempo​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​em​

​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0259),​​indicando​​que​​a​

​privação​ ​maternal​ ​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social​ ​reduziram​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​nessa​ ​região.​

​Além​​disso,​​o​​grupo​​controle​​(C+CT)​​também​​apresentou​​um​​tempo​​significativamente​​maior​

​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​

​0,0480),​​sugerindo​​que​​o​​escitalopram​​não​​foi​​capaz​​de​​reverter​​completamente​​os​​efeitos​​do​

​estresse​​sobre​​o​​comportamento​​ansioso.​​Por​​outro​​lado,​​o​​tratamento​​com​​óleo​​de​​canabidiol​

​isolado​​(E+CBD)​​mostrou-se​​eficaz,​​aumentando​​significativamente​​o​​tempo​​de​​permanência​
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​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​

​0,0112).​

​O​​CBD​​isolado​​também​​foi​​superior​​ao​​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​​0,0233)​​e​​ao​​óleo​

​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,0272),​ ​demonstrando​ ​maior​ ​eficácia​​na​​reversão​​dos​​efeitos​​do​

​estresse.​ ​No​ ​entanto,​ ​não​ ​houve​ ​diferenças​ ​significativas​​entre​​o​​grupo​​controle​​(C+CT)​​e​​o​

​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​(p​ ​=​ ​0,9974),​ ​indicando​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​

​normalizou​​o​​comportamento​​dos​​animais​​estressados,​​aproximando-os​​do​​grupo​​controle.​​Já​

​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​não​ ​apresentou​ ​diferenças​ ​significativas​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​

​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,9997)​ ​ou​ ​ao​ ​grupo​ ​tratado​​com​​escitalopram​

​(E+ESC) (p = 0,9995), sugerindo um efeito limitado na reversão do estresse..​

​A​ ​análise​ ​dos​ ​dados​ ​do​ ​teste​ ​de​ ​Tukey​ ​para​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro​ ​do​

​labirinto​​em​​cruz​​elevada​​revelou​​diferenças​​significativas​​entre​​alguns​​grupos​​(Figura​​07.C).​

​O​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​permaneceu​ ​significativamente​ ​menos​ ​tempo​ ​no​ ​centro​ ​em​

​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0011),​​indicando​​que​​a​

​privação​ ​maternal​ ​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social​ ​aumentaram​ ​o​ ​tempo​​de​​permanência​​nessa​​região.​

​Além​ ​disso,​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​também​ ​apresentou​ ​um​ ​tempo​ ​significativamente​

​menor​​no​​centro​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​(p​​=​

​0,0490),​ ​sugerindo​ ​que​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​não​ ​foi​ ​capaz​ ​de​ ​normalizar​ ​o​ ​comportamento​

​relacionado​ ​ao​ ​estresse.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​não​ ​houve​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​o​ ​grupo​

​controle​ ​(C+CT)​ ​e​ ​os​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,4628)​ ​ou​ ​CBD​

​isolado​ ​(E+CBD)​ ​(p​ ​=​ ​0,5980),​ ​indicando​ ​que​ ​esses​ ​tratamentos​ ​não​ ​alteraram​

​significativamente o tempo de permanência no centro em relação ao grupo controle.​

​Comparando​​o​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​aos​​grupos​​tratados​​com​

​escitalopram​ ​(E+ESC),​ ​CBD​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​ou​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS),​ ​também​ ​não​

​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​significativas​ ​(p​ ​=​ ​0,1057;​ ​p​ ​=​ ​0,1199;​ ​p​ ​=​ ​0,6569,​

​respectivamente).​ ​Da​ ​mesma​ ​forma,​ ​não​ ​houve​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​

​tratados​​com​​escitalopram​​(E+ESC),​​CBD​​isolado​​(E+CBD)​​e​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​(p​​>​

​0,9999;​ ​p​ ​=​ ​0,7700;​ ​p​ ​=​ ​0,7548).​ ​Em​ ​resumo,​ ​a​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social​

​aumentaram o tempo de permanência no centro.​

​Na​​preferência​​pelos​​braços​​abertos​​(%),​​a​​análise​​dos​​dados​​do​​teste​​de​​Tukey​​revelou​

​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​alguns​ ​grupos​ ​(Figura​ ​07.D).​ ​O​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​

​apresentou​​uma​​preferência​​significativamente​​maior​​pelos​​braços​​abertos​​em​​comparação​​ao​

​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0386),​​indicando​​que​​a​​privação​​maternal​

​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social​ ​reduziram​ ​a​ ​preferência​ ​por​ ​essa​ ​região,​ ​possivelmente​ ​refletindo​ ​um​
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​comportamento​ ​mais​ ​ansioso.​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​também​ ​mostrou​ ​uma​

​preferência​ ​significativamente​ ​maior​ ​pelos​ ​braços​ ​abertos​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​

​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​​0,0301),​​sugerindo​​que​​o​​escitalopram​​não​​foi​​capaz​

​de​ ​reverter​ ​completamente​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​estresse​ ​sobre​ ​o​​comportamento​​ansioso.​​Por​​outro​

​lado,​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD)​​mostrou-se​​eficaz,​​aumentando​

​significativamente​ ​a​ ​preferência​ ​pelos​ ​braços​ ​abertos​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​

​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0255).​ ​O​ ​CBD​ ​isolado​ ​também​ ​foi​ ​superior​ ​ao​

​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​​0,0195),​​demonstrando​​maior​​eficácia​​na​​reversão​​dos​​efeitos​​do​

​estresse.​

​No​ ​entanto,​ ​não​ ​houve​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​e​ ​o​

​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​(p​ ​>​ ​0,9999),​ ​indicando​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​

​normalizou​​o​​comportamento​​dos​​animais​​estressados,​​aproximando-os​​do​​grupo​​controle.​​Já​

​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​não​ ​apresentou​ ​diferenças​ ​significativas​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​

​controle​​(C+CT)​​(p​​=​​0,1318),​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,9834)​

​ou​​ao​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​​0,9660),​​sugerindo​​um​​efeito​​limitado​​na​

​reversão​ ​do​ ​estresse.​ ​Em​ ​resumo,​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​foi​ ​o​ ​tratamento​ ​mais​ ​eficaz,​ ​enquanto​ ​o​

​escitalopram e o óleo​​full spectrum​​tiveram efeitos​​menos pronunciados ou não significativos.​

​A​​análise​​das​​entradas​​nos​​braços​​abertos​​(%)​​do​​labirinto​​em​​cruz​​elevado,​​utilizando​

​o​​teste​​de​​Tukey,​​revelou​​diferenças​​significativas​​entre​​alguns​​grupos​​(Figura​​07.F).​​O​​grupo​

​controle​ ​(C+CT)​ ​apresentou​ ​um​ ​percentual​ ​significativamente​ ​maior​ ​de​​entradas​​nos​​braços​

​abertos​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0400),​

​indicando​​que​​a​​privação​​maternal​​e​​o​​isolamento​​social​​reduziram​​a​​exploração​​dessa​​região.​

​Além​​disso,​​o​​grupo​​controle​​(C+CT)​​não​​apresentou​​diferenças​​significativas​​em​​relação​​ao​

​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,3314),​ ​sugerindo​ ​que​ ​o​

​escitalopram​ ​não​ ​foi​ ​eficaz​ ​em​ ​reverter​ ​completamente​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​estresse​ ​sobre​ ​o​

​comportamento​ ​exploratório.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​

​(E+CBD)​ ​mostrou-se​ ​eficaz,​ ​aumentando​ ​significativamente​ ​o​ ​percentual​ ​de​ ​entradas​ ​nos​

​braços​​abertos​​em​​comparação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0265).​

​O​​CBD​​isolado​​também​​não​​apresentou​​diferenças​​significativas​​em​​relação​​ao​​grupo​​controle​

​(C+CT)​ ​(p​ ​>​ ​0,9999),​ ​indicando​ ​que​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​normalizou​ ​o​

​comportamento dos animais estressados, aproximando-os do grupo controle.​

​No​ ​entanto,​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​não​ ​diferiu​ ​significativamente​ ​do​ ​grupo​ ​tratado​ ​com​

​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​​0,2934)​​ou​​do​​grupo​​tratado​​com​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​(p​​=​

​0,7244),​ ​sugerindo​ ​que,​ ​embora​ ​eficaz,​ ​seu​ ​efeito​ ​não​ ​foi​ ​superior​ ​a​ ​esses​ ​tratamentos​ ​em​
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​termos​ ​de​ ​aumento​ ​das​ ​entradas​ ​nos​ ​braços​ ​abertos.​ ​Já​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​não​

​apresentou​ ​diferenças​ ​significativas​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​

​(E+CT)​​(p​​=​​0,4150)​​ou​​ao​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​​0,9797),​​indicando​

​um efeito limitado na reversão dos efeitos do estresse sobre o comportamento exploratório.​
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​Figura​ ​07.​ ​Teste​ ​de​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado​​em​​ratos​​machos​​.​ ​Efeitos​​do​​estresse​​induzido​​por​​privação​

​maternal​​(PM)​​e​​isolamento​​social​​(IS)​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30​​mg/kg),​​óleo​ ​full​

​spectrum​ ​(1​​mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10​​mg/kg)​​no​​comportamento​​exploratório​​e​​ansioso​​dos​​ratos​​machos.​​A​​-​

​Tempo​ ​de​ ​permanência​​nos​​braços​​abertos​​.​ ​Diferença​​significativa​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​6,119;​​p​​=​​0,0015).​

​PM​​e​​IS​​reduziram​​o​​tempo​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0259).​​CBD​​isolado​​aumentou​​o​​tempo​​(E+CBD​​vs.​​E+CT,​

​p​​=​​0,0112);​​escitalopram​​e​​óleo​ ​full​​spectrum​​não​​tiveram​​efeito​​significativo.​​B​​-​​Tempo​​de​​permanência​​nos​

​braços​ ​fechados.​ ​Sem​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​0,9179;​ ​p​ ​=​ ​0,4623).​ ​C​ ​-​ ​Tempo​ ​de​

​permanência​​no​​centro​​.​ ​Diferença​​significativa​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​5,018;​​p​​=​​0,0023).​​PM​​e​​IS​​aumentaram​

​significativamente​​o​​tempo​​de​​permanência​​no​​centro​​em​​comparação​​ao​​grupo​​controle​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​

​0,0011).​ ​Nenhum​ ​tratamento​ ​(escitalopram,​ ​CBD​ ​isolado​ ​ou​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​​)​ ​alterou​ ​significativamente​ ​o​

​tempo​​de​​permanência​​no​​centro​​em​​relação​​ao​​grupo​​controle​​ou​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo.​​D​​-​

​Preferência​​por​​braços​​abertos​​(%).​ ​Diferença​​significativa​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​5,389;​​p​​=​​0,0027).​​PM​​e​​IS​

​reduziram​​a​​preferência​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0386).​​CBD​​isolado​​aumentou​​a​​preferência​​(E+CBD​​vs.​​E+CT,​

​p​ ​=​ ​0,0255);​ ​escitalopram​ ​e​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​não​ ​tiveram​ ​efeito​ ​significativo.​ ​E​ ​-​ ​Entradas​ ​nos​ ​braços​

​fechados.​ ​Sem​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​0,6411;​ ​p​ ​=​ ​0,6365).​ ​F​​-​​Entradas​​nos​​braços​

​abertos​ ​(%).​ ​Diferença​ ​significativa​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​​=​​3,729;​​p​​=​​0,0201).​​PM​​e​​IS​​reduziram​​as​​entradas​

​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0400).​​CBD​​isolado​​aumentou​​as​​entradas​​(E+CBD​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0265);​​escitalopram​

​e​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​não​ ​tiveram​ ​efeito​ ​significativo.​ ​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​​=​​11/grupo):​​C​

​=​​Controle;​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​​mg/kg);​​CBD​​=​​óleo​​de​​canabidiol​

​isolado (30 mg/kg); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​Na​ ​análise​ ​dos​ ​comportamento​ ​etológicos,​ ​a​ ​ANOVA​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​revelou​ ​uma​

​diferença​​estatisticamente​​significativa​​entre​​os​​grupos​​na​​frequência​​(F​​=​​4,444;​​p​​=​​0,0059)​

​de​ ​comportamento​ ​de​ ​avaliação​ ​de​ ​risco​ ​(Stretched-attend​ ​postures),​ ​no​ ​entanto,​ ​quanto​ ​a​

​frequência​ ​(F​ ​=​ ​0,4600;​ ​p​ ​=​ ​0,7646)​ ​de​ ​levantamento​ ​(Rearing)​ ​e​​imersão​​(F​​=​​0,9893;​​p​​=​

​0,4308)​ ​de​ ​cabeça​ ​(Head-dips)​ ​não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​estatisticamente​

​significativas entre os grupos.​

​A​​análise​​dos​​dados​​do​​teste​​de​​Tukey​​revelou​​diferenças​​significativas​​entre​​os​​grupos​

​na​​frequência​​de​​comportamento​​de​​avaliação​​de​​risco​​(Stretched-attend​​postures)​​no​​labirinto​

​em​ ​cruz​ ​elevado.​ ​O​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​apresentou​ ​uma​ ​frequência​ ​significativamente​

​menor​ ​de​​Stretched-attend​​postures​​em​​comparação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​

​(E+CT)​​(p​​=​​0,0076),​​indicando​​que​​a​​privação​​maternal​​e​​o​​isolamento​​social​​aumentaram​​a​

​ocorrência​ ​desse​ ​comportamento,​ ​possivelmente​ ​refletindo​ ​um​ ​estado​ ​de​ ​maior​ ​ansiedade.​

​Além​​disso,​​o​​tratamento​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD)​​reduziu​​significativamente​

​a​ ​frequência​ ​de​ ​Stretched-attend​ ​postures​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​

​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0179).​ ​No​ ​entanto,​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​​não​​diferiu​​significativamente​​do​
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​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,8276)​ ​ou​ ​do​ ​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​óleo​ ​full​

​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,9498),​ ​indicando​ ​que,​​embora​​eficaz,​​seu​​efeito​​não​​foi​​superior​​ao​

​desses​ ​tratamentos.​ ​Já​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​não​ ​apresentou​ ​diferenças​​significativas​

​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0796)​​ou​​ao​​grupo​​tratado​

​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,9967),​ ​sugerindo​ ​um​ ​efeito​ ​limitado​ ​na​ ​redução​ ​do​

​comportamento de risco.​

​Figura​​08.​​Comportamentos​​etológicos​​no​​labirinto​​em​​cruz​​elevado​​em​​ratos​​machos.​ ​Efeitos​​do​​estresse​

​induzido​​por​​privação​​maternal​​(PM)​​e​​isolamento​​social​​(IS)​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​

​(30​​mg/kg),​​óleo​ ​full​​spectrum​ ​(1​​mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10​​mg/kg)​​nos​​comportamentos​​de​​avaliação​​de​​risco,​

​levantamento​​e​​imersão​​de​​cabeça.​ ​A​​-​​Avaliação​​de​​risco​​(Stretched-attend​​postures).​​Diferença​​significativa​

​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​4,444;​ ​p​ ​=​ ​0,0059).​ ​PM​ ​e​ ​IS​ ​aumentaram​ ​significativamente​ ​a​ ​frequência​ ​de​

​Stretched-attend​ ​postures​ ​em​ ​comparação​​ao​​grupo​​controle​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0076).​​O​​tratamento​​com​

​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​reduziu​​significativamente​​a​​frequência​​desse​​comportamento​​(E+CBD​​vs.​​E+CT,​​p​​=​

​0,0179).​ ​O​ ​óleo​ ​full​​spectrum​ ​não​​apresentou​​efeito​​significativo​​(E+FS​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0796).​ ​B​​-​​Levantar​
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​(Rearing)​​.​ ​Sem​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​0,4600;​ ​p​ ​=​ ​0,7646).​ ​C​ ​-​ ​Imersão​ ​de​ ​cabeça​

​(Head-dips)​​.​ ​Sem​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​0,9893;​ ​p​​=​​0,4308).​​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​​=​​11/grupo):​​C​​=​​Controle;​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​

​mg/kg); CBD = óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​5.6​ ​TESTE DE LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO - FÊMEAS​

​A​ ​ANOVA​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​revelou​ ​uma​ ​diferença​ ​estatisticamente​ ​significativa​ ​entre​​os​

​grupos​​no​​tempo​​que​​os​​animais​​permaneceram​​nos​​braços​​abertos​​(F​​=​​5,001;​​p​​=​​0,0059),​​na​

​porcentagem​ ​de​ ​preferência​ ​dos​ ​braços​ ​abertos​ ​(F​ ​=​ ​8,748;​ ​p​ ​=​ ​0,0004)​ ​e​ ​no​ ​tempo​ ​de​

​permanência​​no​​centro​​(F​​=​​3,855;​​p​​=​​0,0118).​​No​​entanto,​​não​​foram​​observadas​​diferenças​

​estatisticamente​​significativas​​entre​​os​​grupos​​no​​tempo​​permanência​​nos​​braços​​fechados​​(F​

​=​​0,6912;​​p​​=​​0,6029),​​porcentagem​​de​​entradas​​nos​​braços​​abertos​​(F​​=​​0,7459;​​p​​=​​0,5693)​​e​

​no número de entradas nos braços fechado (F = 1,526; p = 0,2166).​

​A​​análise​​post​​hoc​​de​​Tukey​​revelou​​diferenças​​estatisticamente​​significativas​​entre​​os​

​grupos​ ​quanto​ ​ao​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​(Figura​ ​09.A)​ ​do​ ​labirinto​ ​em​

​cruz​ ​elevado​ ​em​ ​fêmeas.​ ​O​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​não​ ​diferiu​​significativamente​​do​​grupo​

​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​​(p​​=​​0,0973),​​indicando​​que​​a​​privação​​maternal​​e​​o​

​isolamento​ ​social​ ​não​ ​reduziram​ ​de​ ​forma​ ​expressiva​ ​esse​ ​parâmetro.​ ​Da​ ​mesma​ ​forma,​ ​o​

​grupo​ ​controle​ ​não​ ​apresentou​ ​diferenças​ ​significativas​ ​em​ ​relação​ ​aos​ ​grupos​ ​estressados​

​tratados​ ​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​​0,3247),​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD)​​(p​​=​

​0,9856)​ ​ou​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,6864),​ ​sugerindo​ ​que​ ​os​ ​tratamentos​ ​não​

​promoveram alterações relevantes nesse comportamento em comparação ao grupo controle.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​reduziu​ ​significativamente​ ​o​

​tempo​​de​​permanência​​nos​​braços​​abertos​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​

​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0464),​ ​assim​ ​como​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​​(p​​=​​0,0120).​​No​​entanto,​​o​

​CBD​ ​isolado​ ​não​ ​diferiu​ ​do​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,1695)​ ​nem​​do​​óleo​​full​​spectrum​

​(E+FS)​​(p​​=​​0,9259),​​indicando​​que​​esses​​tratamentos​​apresentaram​​eficácia​​semelhante.​​Já​​o​

​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​permaneceu​ ​significativamente​ ​menos​ ​tempo​ ​nos​

​braços​​abertos​​em​​comparação​​ao​​grupo​​tratado​​com​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​(p​​=​​0,0468),​

​sugerindo​ ​que​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​foi​ ​mais​ ​eficaz​ ​do​ ​que​ ​o​ ​escitalopram​​na​​redução​​desse​

​comportamento.​
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​Em​ ​síntese,​ ​o​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​foram​ ​eficazes​ ​na​

​redução​ ​do​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​em​ ​fêmeas,​ ​enquanto​ ​o​ ​escitalopram​

​apresentou​ ​um​ ​efeito​ ​menos​ ​pronunciado.​ ​A​ ​ausência​ ​de​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​o​

​grupo​ ​controle​ ​e​​os​​grupos​​estressados​​sugere​​que​​a​​influência​​do​​estresse​​e​​dos​​tratamentos​

​pode variar entre machos e fêmeas.​

​Em​ ​relação​ ​ao​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro​​do​​labirinto​​(Figura​​09.C),​​a​​análise​

​estatística​ ​pelo​ ​teste​ ​de​ ​comparações​ ​múltiplas​ ​de​ ​Tukey​ ​não​ ​identificou​ ​diferenças​

​significativas​​entre​​o​​grupo​​controle​​(C+CT)​​e​​os​​demais​​grupos​​experimentais,​​sugerindo​​que​

​nem​ ​a​ ​condição​ ​de​ ​estresse​ ​induzido​ ​nem​ ​os​ ​tratamentos​​testados​​influenciaram​​de​​maneira​

​expressiva​ ​a​ ​permanência​ ​no​ ​centro​ ​do​ ​labirinto.​ ​O​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​

​(E+CT)​ ​não​ ​apresentou​​variação​​significativa​​em​​relação​​ao​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​

​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,9989)​ ​ou​ ​ao​ ​grupo​ ​que​ ​recebeu​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,5527),​

​indicando​ ​que​ ​esses​ ​tratamentos​ ​não​ ​modificaram​ ​substancialmente​ ​esse​ ​parâmetro​

​comportamental.​

​No​ ​entanto,​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​reduziu​ ​significativamente​ ​o​

​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​

​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0350).​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro​ ​foi​ ​menor​ ​no​ ​grupo​

​tratado​​com​​CBD​​isolado​​(E+CBD)​​em​​relação​​ao​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​

​(p​ ​=​ ​0,0314),​ ​evidenciando​ ​que​ ​o​ ​CBD​​isolado​​influenciou​​esse​​comportamento​​de​​maneira​

​distinta​ ​do​ ​escitalopram.​ ​O​ ​CBD​ ​isolado​ ​foi​ ​o​ ​único​ ​tratamento​ ​que​ ​reduziu​

​significativamente​ ​a​ ​permanência​​no​​centro​​do​​labirinto,​​diferindo​​tanto​​do​​grupo​​estressado​

​tratado​ ​com​ ​veículo​​quanto​​do​​grupo​​que​​recebeu​​escitalopram.​​O​​escitalopram​​e​​o​​óleo​​full​

​spectrum​​não demonstraram impacto significativo neste​​parâmetro.​

​Na​​análise​​da​​porcentagem​​de​​preferência​​dos​​braços​​abertos​​(Figura​​09.D),​​o​​teste​​de​

​comparações​ ​múltiplas​ ​de​ ​Tukey​ ​indicou​ ​que​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​exibiu​ ​uma​ ​maior​

​preferência​​pelos​​braços​​abertos​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​

​(p​​=​​0,0399).​​Esses​​dados​​sugerem​​que​​a​​privação​​maternal​​e​​o​​isolamento​​social​​reduziram​​a​

​exploração​​dessa​​região​​do​​labirinto,​​refletindo​​um​​comportamento​​mais​​ansioso​​nos​​animais​

​submetidos​ ​ao​ ​estresse.​ ​Entre​ ​os​ ​tratamentos​ ​testados,​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​aumentou​

​significativamente​ ​a​ ​exploração​ ​dos​ ​braços​ ​abertos​ ​quando​ ​comparado​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​

​tratado​ ​com​ ​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0287).​​Esse​​efeito​​sugere​​que​​o​​CBD​​isolado​​atenuou​​os​

​sinais​ ​de​ ​ansiedade,​​favorecendo​​um​​comportamento​​exploratório​​compatível​​com​​um​​efeito​

​ansiolítico.​
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​O​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​demonstrou​ ​um​ ​impacto​ ​ainda​ ​mais​ ​expressivo,​

​apresentando​​uma​​diferença​​significativa​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​

​(p​​=​​0,0005).​​Por​​outro​​lado,​​o​​escitalopram​​(E+ESC)​​não​​promoveu​​alterações​​significativas​

​na​​preferência​​pelos​​braços​​abertos​​em​​relação​​ao​​grupo​​controle​​(p​​=​​0,1580)​​nem​​ao​​grupo​

​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(p​ ​=​ ​0,9568),​ ​sugerindo​ ​que​ ​esse​ ​tratamento​ ​teve​ ​eficácia​

​limitada na reversão dos efeitos do estresse nesse parâmetro comportamental.​

​Na​ ​comparação​ ​direta​ ​entre​ ​os​ ​tratamentos,​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​foi​ ​mais​

​eficaz​ ​que​ ​o​ ​escitalopram​ ​(p​ ​=​ ​0,0017),​ ​o​​que​​sugere​​que​​seus​​compostos​​adicionais​​podem​

​potencializar​​os​​efeitos​​ansiolíticos.​​No​​entanto,​​não​​houve​​diferença​​significativa​​entre​​o​​óleo​

​full​ ​spectrum​ ​e​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​(p​ ​=​ ​0,1775),​ ​indicando​ ​que​ ​ambos​ ​apresentaram​ ​eficácia​

​semelhante na modulação da preferência pelos braços abertos.​
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​F​​igura​ ​09.​ ​Teste​ ​de​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado​ ​em​ ​ratas​ ​fêmeas.​ ​Efeitos​ ​do​​estresse​​induzido​​por​​privação​

​maternal​​(PM)​​e​​isolamento​​social​​(IS)​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30​​mg/kg),​​óleo​ ​full​

​spectrum​ ​(1​​mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10​​mg/kg)​​no​​comportamento​​exploratório​​e​​ansioso​​das​​ratas​​fêmeas.​ ​A​​-​

​Tempo​​de​​permanência​​nos​​braços​​abertos​​.​​Diferença​​significativa​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​5,001;​​p​​=​​0,0059).​​O​

​grupo​​controle​​(C+CT)​​não​​diferiu​​do​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0973),​​indicando​​que​

​PM​​e​​IS​​não​​reduziram​​expressivamente​​esse​​parâmetro.​​O​​CBD​​isolado​​(E+CBD)​​e​​o​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​

​reduziram​ ​significativamente​ ​o​ ​tempo​ ​de​​permanência​​nos​​braços​​abertos​​em​​comparação​​ao​​grupo​​estressado​

​tratado​​com​​veículo​​(E+CT​​vs.​​E+CBD,​​p​​=​​0,0464;​​E+CT​​vs.​​E+FS,​​p​​=​​0,0120).​​O​​escitalopram​​(E+ESC)​​teve​

​efeito​​menos​​pronunciado,​​sendo​​inferior​​ao​​óleo​ ​full​​spectrum​ ​(E+ESC​​vs.​​E+FS,​​p​​=​​0,0468).​ ​B​​-​​Tempo​​de​



​59​

​permanência​​nos​​braços​​fechados.​ ​Sem​​diferenças​​significativas​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​0,6912;​​p​​=​​0,6029).​​C​​-​

​Tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro.​ ​Diferença​ ​significativa​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​​=​​3,855;​​p​​=​​0,0118).​​O​​CBD​

​isolado​ ​reduziu​ ​significativamente​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​

​tratado​​com​​veículo​​(E+CT​​vs.​​E+CBD,​​p​​=​​0,0350)​​e​​ao​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC​​vs.​​E+CBD,​​p​

​=​ ​0,0314),​ ​sugerindo​ ​um​ ​efeito​​distinto​​desse​​tratamento.​​O​​escitalopram​​e​​o​​óleo​ ​full​​spectrum​ ​não​​alteraram​

​significativamente​ ​esse​ ​parâmetro.​ ​D​ ​-​ ​Preferência​ ​por​ ​braços​ ​abertos​​(%).​ ​Diferença​​significativa​​entre​​os​

​grupos​​(F​​=​​8,748;​​p​​=​​0,0004).​​O​​grupo​​controle​​(C+CT)​​apresentou​​maior​​preferência​​pelos​​braços​​abertos​​em​

​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0399).​​O​​CBD​​isolado​​(E+CBD)​​(p​​=​​0,0287)​​e​​o​

​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,0005)​ ​aumentaram​​significativamente​​a​​preferência​​pelos​​braços​​abertos​​em​

​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​​com​​veículo.​​O​​óleo​ ​full​​spectrum​ ​foi​​mais​​eficaz​​que​​o​​escitalopram​

​(E+FS​​vs.​​E+ESC,​​p​​=​​0,0017),​​enquanto​​o​​escitalopram​​não​​demonstrou​​efeito​​significativo​​nesse​​parâmetro.​​E​

​-​ ​Entradas​ ​nos​ ​braços​ ​fechados.​ ​Sem​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​​=​​1,526;​​p​​=​​0,2166).​ ​F​​-​

​Entradas​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​(%)​​.​ ​Sem​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​0,7459;​ ​p​ ​=​​0,5693).​

​Dados​​expressos​​como​​média​​±​​erro​​padrão​​da​​média​​(EPM),​​e​​significância​​estatística​​definida​​para​​valores​​de​

​p​​de​​*p​​<​​0,05,​​**p​​<​​0,01​​e​​e​​***p​​<​​0,001.​​Grupos​​(n​​=​​11/grupo):​​C​​=​​Controle;​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​

​CT​ ​=​ ​veículo;​ ​ESC​ ​=​ ​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg);​​CBD​​=​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30​​mg/kg);​​FS​​=​​óleo​ ​full​

​spectrum​​(1 mg/kg).​

​Na​ ​análise​​dos​​comportamento​​etológicos​​das​​fêmeas,​​a​​ANOVA​​de​​uma​​via​​revelou​

​uma​ ​diferença​ ​estatisticamente​ ​significativa​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​na​ ​frequência​ ​(F​ ​=​ ​5,781;​ ​p​ ​=​

​0,0018)​ ​de​ ​comportamento​ ​de​ ​avaliação​​de​​risco​​(Stretched-attend​​postures)​​e​​na​​frequência​

​(F​ ​=​ ​4,997;​ ​p​​=0,0069)​​de​​imersão​​de​​cabeça​​(Head-dips).​​Não​​foram​​observadas​​diferenças​

​estatisticamente​​significativas​​entre​​os​​grupos​​quanto​​a​​frequência​​(F​​=​​0,7254;​​p​​=​​0,5798)​​de​

​levantamento (Rearing) dos animais.​

​A​ ​análise​ ​dos​ ​dados​ ​do​ ​teste​ ​de​ ​Tukey​ ​para​ ​a​ ​frequência​ ​de​ ​comportamento​ ​de​

​avaliação​​de​​risco​​(Stretched-attend​​postures)​​no​​labirinto​​em​​cruz​​elevado​​revelou​​diferenças​

​significativas​ ​entre​ ​alguns​ ​grupos​ ​(Figura​ ​10.A.​ ​O​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​

​(E+CT)​ ​apresentou​ ​uma​ ​frequência​ ​significativamente​ ​maior​ ​desse​ ​comportamento​ ​em​

​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​(p​ ​=​ ​0,0034)​ ​e​ ​ao​

​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,0084),​ ​indicando​ ​que​ ​ambos​ ​os​

​tratamentos​​diminuíram​​a​​postura​​de​​avaliação​​de​​risco,​​que​​consiste​​no​​movimento​​no​​qual​​o​

​animal​​sai​​de​​um​​dos​​braços​​fechados​​apenas​​com​​as​​patas​​dianteiras​​e​​a​​cabeça,​​investigando​

​a​ ​sua​ ​volta​ ​e​ ​então,​ ​retorna​ ​ao​ ​braço​ ​fechado.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​não​ ​houve​ ​diferenças​

​significativas​ ​entre​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​e​ ​o​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​

​(E+CT)​​(p​​=​​0,4924),​​sugerindo​​que​​a​​privação​​maternal​​e​​o​​isolamento​​social​​não​​alteraram​

​significativamente​ ​esse​ ​comportamento.​ ​Além​ ​disso,​ ​não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​

​significativas​​entre​​o​​grupo​​controle​​(C+CT)​​e​​os​​grupos​​tratados​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​
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​(p​​=​​0,9885),​​CBD​​isolado​​(E+CBD)​​(p​​=​​0,1983)​​ou​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​(p​​=​​0,4144),​

​indicando​​que​​esses​​tratamentos​​não​​alteraram​​a​​frequência​​de​​avaliação​​de​​risco​​em​​relação​

​ao grupo controle.​

​Para​ ​a​ ​frequência​ ​de​ ​imersão​ ​de​ ​cabeça​ ​(Figura​ ​10.C),​ ​o​ ​teste​ ​de​ ​comparações​

​múltiplas​​de​​Tukey​​indicou​​que​​os​​grupos​​submetidos​​à​​privação​​maternal​​e​​isolamento​​social​

​tratados​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​Cannabis​ ​sativa​​full​​spectrum​​(E+FS)​​ou​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD)​

​apresentaram​​redução​​significativa​​na​​imersão​​de​​cabeça​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​sem​

​tratamento​ ​(E+CT)​ ​(p​​=​​0,0156​​e​​p​​=​​0,0257,​​respectivamente).​​Nenhuma​​outra​​comparação​

​foi​ ​estatisticamente​ ​significativa,​ ​incluindo​ ​aquelas​ ​envolvendo​ ​o​ ​grupo​ ​tratado​ ​com​

​escitalopram (E+ESC).​

​Figura​ ​10.​ ​Comportamentos​ ​etológicos​ ​no​​labirinto​​em​​cruz​​elevado​​em​​ratos​​fêmeas.​ ​Efeitos​​do​​estresse​

​induzido​​por​​privação​​maternal​​(PM)​​e​​isolamento​​social​​(IS)​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​

​(30​​mg/kg),​​óleo​ ​full​​spectrum​ ​(1​​mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10​​mg/kg)​​nos​​comportamentos​​de​​avaliação​​de​​risco,​

​levantamento​​e​​imersão​​de​​cabeça.​ ​A​​-​​Avaliação​​de​​risco​​(Stretched-attend​​postures).​​Diferença​​significativa​

​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​5,781;​ ​p​ ​=​ ​0,0018).​ ​O​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​apresentou​ ​uma​
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​frequência​​significativamente​​maior​​de​​Stretched-attend​​postures​​em​​comparação​​aos​​grupos​​tratados​​com​​óleo​

​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(E+CBD​ ​vs.​ ​E+CT,​​p​​=​​0,0034)​​e​​óleo​ ​full​​spectrum​ ​(E+FS​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0084).​ ​B​​-​

​Levantar​ ​(Rearing).​ ​Sem​ ​diferenças​​significativas​​entre​​os​​grupos​​(F​​=​​0,7254;​​p​​=​​0,5798).​ ​C​​-​​Imersão​​de​

​cabeça​ ​(Head-dips).​ ​Diferença​ ​significativa​ ​entre​ ​os​​grupos​​(F​​=​​4,997;​​p​​=​​0,0069).​​Os​​grupos​​tratados​​com​

​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0156)​​e​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0257)​

​apresentaram​ ​redução​ ​significativa​​na​​frequência​​de​​imersão​​de​​cabeça​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​

​com​ ​veículo​ ​(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​ ​=​ ​11/grupo):​ ​C​ ​=​ ​Controle;​ ​E​ ​=​ ​Estresse;​

​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​​mg/kg);​​CBD​​=​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30​​mg/kg);​​FS​​=​

​óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​5.7​ ​QUANTIFICAÇÃO DE BDNF NO HIPOCAMPO - MACHOS​

​A​ ​ANOVA​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​revelou​ ​uma​ ​diferença​ ​estatisticamente​ ​significativa​​entre​​os​

​grupos​​nos​​níveis​​de​​BDNF​​no​​hipocampo​​de​​machos​​(F​​=​​3,205;​​p​​=​​0,0347).​​A​​análise​​post​

​hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​indicou​ ​que​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​apresentou​ ​níveis​ ​significativamente​

​superiores​ ​aos​ ​do​ ​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,0164),​​demonstrando​

​que a PM e o IS induziram redução da concentração desta neurotrofina.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​não​ ​resultou​ ​em​ ​variação​

​significativa​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,4551).​ ​De​

​forma​ ​semelhante,​ ​nem​ ​o​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​​isolado​​(E+CBD)​​(p​​=​​0,7462)​​nem​​o​​óleo​​full​

​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,4398)​ ​promoveram​ ​alterações​ ​estatísticas​ ​nos​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​

​quando​ ​comparados​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​com​ ​veículo.​ ​Na​ ​comparação​ ​direta​ ​entre​ ​as​

​intervenções,​ ​não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​o​ ​escitalopram​ ​e​ ​o​ ​CBD​

​isolado (p = 0,9872), ou entre as duas formulações de canabinóides (p = 0,9843).​



​62​

​Figura​​11.​​Níveis​​de​​BDNF​​(pg/mg)​​no​​hipocampo​​de​​ratos​​machos.​ ​Diferença​​significativa​​entre​​os​​grupos​

​(F​ ​=​ ​3,205;​ ​p​ ​=​ ​0,0347).​ ​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,​​escitalopram​​(p​​=​

​0,4551),​ ​óleo​ ​de​ ​CBD​ ​isolado​ ​(p​ ​=​ ​0,7462)​ ​ou​ ​óleo​ ​full​​spectrum​ ​(p​​=​​0,4398),​​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); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​Sendo​​assim,​​o​​protocolo​​de​​estresse​​de​​PM​​+​​IS​​reduziu​​significativamente​​os​​níveis​

​de​​BDNF​​no​​hipocampo​​de​​machos,​​e​​nenhuma​​das​​intervenções​​farmacológicas​​testadas​​foi​

​eficaz​​na​​restauração​​deste​​parâmetro.​​A​​persistência​​de​​níveis​​reduzidos​​nos​​grupos​​tratados​

​sugere​ ​que​ ​o​ ​impacto​ ​do​ ​estresse​ ​sobre​ ​essa​ ​neurotrofina​ ​específica​ ​não​ ​foi​ ​mitigado​ ​pelas​

​terapias nas condições experimentais adotadas.​

​5.8​ ​QUANTIFICAÇÃO DE BDNF NO HIPOCAMPO - FÊMEAS​

​A​ ​análise​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​no​ ​hipocampo​ ​das​ ​fêmeas​ ​revelou​ ​um​ ​padrão​ ​de​

​resposta​ ​distinto​ ​ao​ ​observado​ ​nos​ ​machos​ ​(Figura​ ​11).​ ​A​ ​ANOVA​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​indicou​

​variações​ ​significativas​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​3,879;​ ​p​ ​=​ ​0,0133).​ ​Diferente​ ​do​ ​impacto​

​negativo​ ​verificado​ ​nos​ ​ratos​ ​machos,​ ​o​ ​teste​ ​post-hoc​ ​de​ ​Tukey​​demonstrou​​que​​o​​estresse​

​por​ ​PM​ ​e​ ​IS​ ​não​ ​reduziu​ ​os​ ​níveis​ ​da​ ​neurotrofina​ ​no​ ​grupo​ ​E+CT​ ​quando​ ​comparado​ ​ao​

​controle (C+CT vs. E+CT; p = 0,2508).​
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​Entretanto,​ ​as​ ​intervenções​ ​farmacológicas​ ​com​ ​canabinoides​ ​promoveram​ ​uma​

​modulação​​descendente​​nos​​níveis​​de​​BDNF.​​Tanto​​o​​tratamento​​com​​óleo​​de​​CBD​​isolado​​(p​

​=​ ​0,0144)​ ​quanto​ ​o​ ​uso​ ​do​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(p​ ​=​ ​0,0494)​ ​reduziram​ ​significativamente​ ​a​

​concentração​ ​de​ ​BDNF​ ​no​ ​hipocampo​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​

​veículo​ ​(E+CT).​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​escitalopram​ ​não​ ​exerceu​ ​influência​ ​estatisticamente​

​relevante​ ​sobre​ ​esse​ ​marcador​ ​nas​ ​fêmeas​ ​(E+CT​​vs.​​E+ESC;​​p​​=​​0,7105).​​Esses​​resultados​

​evidenciam​ ​um​ ​dimorfismo​ ​sexual​ ​na​ ​regulação​ ​do​ ​BDNF​ ​hipocampal,​ ​sugerindo​ ​que,​ ​no​

​sexo​ ​feminino,​ ​os​ ​fitocanabinoides​ ​atuam​ ​reduzindo​ ​a​ ​concentração​ ​desta​ ​neurotrofina​ ​em​

​resposta ao modelo de estresse aplicado.​

​Figura​​12​​.​​Níveis​​de​​BDNF​​(pg/mg)​​no​​hipocampo​​de​​ratas​​fêmeas.​​Diferença​​significativa​​entre​​os​​grupos​​(F​

​=​​3,879;​​p​​=​​0,0133).​​Os​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0144)​​e​​óleo​​full​

​spectrum​ ​(E+FS​ ​vs.​ ​E+CT,​ ​p​ ​=​ ​0,0494)​ ​reduziram​ ​significativamente​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​​em​​comparação​​ao​

​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT).​ ​O​ ​protocolo​ ​de​ ​estresse​ ​(PM​ ​e​ ​IS)​ ​não​ ​promoveu​ ​alterações​

​estatisticamente​​relevantes​​em​​relação​​ao​​grupo​​controle​​(C+CT​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,2508).​​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​ ​=​ ​6/grupo):​ ​C​ ​=​ ​Controle;​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​

​mg/kg); CBD = óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​



​64​

​5.9​ ​QUANTIFICAÇÃO DA PROTEÍNA CB1R NO HIPOCAMPO - MACHOS​

​A​ ​ANOVA​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​revelou​ ​uma​ ​diferença​ ​estatisticamente​ ​significativa​ ​entre​​os​

​grupos​ ​nos​ ​níveis​ ​do​ ​receptor​ ​CB1​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​machos​ ​(F​ ​=​ ​5,543;​ ​p​ ​=​ ​0,0039).​ ​A​

​análise​ ​post​ ​hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​indicou​ ​que​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​apresentou​ ​níveis​

​significativamente​ ​superiores​ ​aos​ ​do​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​

​0,0255),​ ​demonstrando​ ​que​ ​a​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social​ ​reduziram​ ​a​

​concentração​ ​desse​ ​receptor.​ ​Da​ ​mesma​ ​forma,​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​não​ ​apresentou​ ​diferenças​

​significativas​ ​em​ ​relação​ ​aos​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​​0,8414),​​óleo​

​de canabidiol isolado (E+CBD) (p = 0,8878) ou óleo​​full spectrum​​(E+FS) (p > 0,9999).​

​Por​​outro​​lado,​​o​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD)​​aumentou​​significativamente​​os​

​níveis​ ​de​ ​CB1​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0024),​

​assim​​como​​o​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​(p​​=​​0,0189).​​No​​entanto,​​o​​CBD​​isolado​​não​​diferiu​

​do​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,2587)​ ​nem​ ​do​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,8474),​

​indicando​​que​​esses​​tratamentos​​apresentaram​​eficácia​​semelhante​​na​​modulação​​proteica.​​Já​

​o​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​​não​​apresentou​​diferença​​estatística​​em​​relação​​ao​

​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​​0,1046),​​sugerindo​​que​​esse​​tratamento​​não​

​promoveu uma reversão significativa dos efeitos do estresse nesse parâmetro.​

​Figura​​13.​​Níveis​​do​​receptor​​CB1​​no​​hipocampo​​de​​ratos​​machos.​​Efeitos​​do​​estresse​​induzido​​por​​privação​

​maternal​ ​(PM)​ ​e​ ​isolamento​ ​social​​(IS)​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30mg/kg),​​óleo​ ​full​

​spectrum​ ​(1mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10mg/kg)​​na​​concentração​​proteica​​do​​receptor​​CB1.​​Diferença​​significativa​

​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​5,543;​ ​p​ ​=​ ​0,0039).​ ​O​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​apresentou​ ​níveis​
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​significativamente​ ​reduzidos​ ​de​ ​CB1​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT​ ​vs.​ ​E+CT,​ ​p​ ​=​ ​0,0255).​ ​Os​

​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(E+CBD​ ​vs.​ ​E+CT,​ ​p​ ​=​ ​0,0024)​ ​e​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS​ ​vs.​

​E+CT,​​p​​=​​0,0189)​​reverteram​​significativamente​​essa​​redução,​​restabelecendo​​níveis​​proteicos​​equivalentes​​aos​

​do​ ​grupo​ ​controle.​ ​O​ ​tratamento​ ​com​ ​escitalopram​ ​não​ ​promoveu​ ​reversão​ ​estatisticamente​ ​significativa​ ​em​

​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​com​ ​veículo​ ​(p​ ​=​ ​0,1046).​ ​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); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​Dessa​ ​forma,​ ​o​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​foram​ ​eficazes​ ​na​

​restauração​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​machos​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse​ ​precoce,​

​enquanto o escitalopram apresentou um efeito não significativo.​

​5.10​ ​QUANTIFICAÇÃO DA PROTEÍNA CB1R NO HIPOCAMPO - FÊMEAS​

​A​ ​ANOVA​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​revelou​ ​uma​ ​diferença​ ​estatisticamente​ ​significativa​ ​entre​​os​

​grupos​ ​nos​ ​níveis​ ​do​ ​receptor​ ​CB1​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​fêmeas​ ​(F​ ​=​ ​5,486;​ ​p​ ​=​ ​0,0028).​ ​A​

​análise​ ​post​ ​hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​indicou​ ​que​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​(C+CT)​ ​não​ ​diferiu​

​significativamente​ ​do​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,9970),​

​demonstrando​ ​que​ ​a​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social​ ​não​ ​reduziram​​a​​concentração​

​desse​​receptor​​nas​​fêmeas.​​Da​​mesma​​forma,​​os​​níveis​​de​​CB1​​no​​grupo​​controle​​(C+CT)​​não​

​apresentaram​ ​variações​ ​significativas​ ​em​ ​relação​ ​aos​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​escitalopram​

​(E+ESC)​​(p​​=​​0,5831)​​ou​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(E+CBD)​​(p​​>​​0,9999).​​Em​​comparação​

​com​ ​o​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT),​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​CB1​ ​também​ ​não​

​apresentaram​ ​variações​ ​significativas​ ​em​ ​relação​ ​aos​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​escitalopram​

​(E+ESC) (p = 0,7889) ou óleo de canabidiol isolado (E+CBD) (p = 0,9974).​

​Por​​outro​​lado,​​o​​tratamento​​com​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​elevou​​significativamente​

​os​​níveis​​do​​receptor​​CB1​​em​​comparação​​ao​​grupo​​controle​​(C+CT)​​(p​​=​​0,0046)​​e​​ao​​grupo​

​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0103).​ ​Na​ ​comparação​ ​direta​ ​entre​ ​os​

​tratamentos​ ​canabinóides,​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​promoveu​ ​um​ ​aumento​

​significativamente​ ​maior​ ​na​ ​concentração​​do​​receptor​​em​​relação​​ao​​grupo​​tratado​​com​​óleo​

​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(E+CBD)​​(p​​=​​0,0119).​​Já​​o​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​

​não​ ​apresentou​ ​diferença​ ​estatística​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,0925),​

​embora tenha mantido médias numericamente inferiores.​
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​Figura​​14​​.​ ​Níveis​​do​​receptor​​CB1​​no​​hipocampo​​de​​ratas​​fêmeas.​​Efeitos​​do​​estresse​​induzido​​por​​privação​

​maternal​ ​(PM)​ ​e​ ​isolamento​ ​social​​(IS)​​e​​dos​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​(30mg/kg),​​óleo​ ​full​

​spectrum​ ​(1mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10mg/kg)​​na​​concentração​​proteica​​do​​receptor​​CB1.​​Diferença​​significativa​

​entre​ ​os​ ​grupos​ ​(F​ ​=​ ​5,486;​ ​p​ ​=​ ​0,0028).​ ​O​ ​grupo​ ​tratado​ ​com​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​apresentou​ ​níveis​

​significativamente​​elevados​​de​​CB1​​em​​comparação​​ao​​grupo​​controle​​(E+FS​​vs.​​C+CT,​​p​​=​​0,0046),​​ao​​grupo​

​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+FS​​vs.​​E+CT,​​p​​=​​0,0103)​​e​​ao​​grupo​​tratado​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​

​(E+FS​​vs.​​E+CBD,​​p​​=​​0,0119).​​O​​estresse​​isolado​​e​​os​​tratamentos​​com​​escitalopram​​e​​canabidiol​​isolado​​não​

​promoveram​ ​alterações​ ​estatisticamente​ ​significativas​ ​nos​ ​níveis​ ​basais​ ​do​ ​receptor.​ ​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​ ​=​ ​6/grupo):​ ​C​ ​=​ ​Controle;​​E​​=​​Estresse;​​Tratamentos:​​CT​​=​​veículo;​​ESC​​=​​escitalopram​​(10​

​mg/kg); CBD = óleo de canabidiol isolado (30 mg/kg); FS = óleo​​full spectrum​​(1 mg/kg).​

​Nas​ ​fêmeas,​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​foi​ ​a​ ​única​ ​intervenção​ ​eficaz​ ​na​ ​promoção​ ​da​

​regulação​ ​positiva​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1​ ​no​ ​hipocampo,​ ​apresentando​ ​um​ ​efeito​ ​superior​ ​ao​

​canabidiol​ ​isolado.​ ​O​ ​escitalopram​ ​e​ ​o​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​não​ ​demonstraram​ ​impacto​

​significativo​ ​neste​ ​parâmetro​ ​bioquímico​ ​em​ ​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​

​veículo.​
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​6​ ​DISCUSSÃO​

​Este​ ​estudo​ ​avaliou​ ​os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​(PM)​ ​nos​ ​primeiros​ ​dez​ ​dias​​de​

​vida,​ ​combinada​ ​ao​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS)​ ​na​ ​adolescência,​ ​sobre​ ​comportamentos​

​relacionados​​à​​depressão​​e​​à​​ansiedade​​em​​ratos​​Wistar​​de​​ambos​​os​​sexos.​​Os​​resultados​​do​

​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto​ ​revelam​ ​que​ ​a​ ​PM,​ ​o​ ​IS​ ​e​ ​os​ ​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​

​isolado​​(30​​mg/kg),​​óleo​​full​​spectrum​​(1​​mg/kg)​​e​​escitalopram​​(10​​mg/kg)​​não​​provocaram​

​alterações​ ​significativas​ ​na​ ​atividade​ ​locomotora​ ​de​ ​ratos​ ​machos​ ​e​ ​fêmeas.​ ​Esses​ ​dados​

​sugerem​ ​que,​ ​nas​ ​condições​ ​avaliadas,​ ​os​ ​modelos​ ​de​ ​estresse​ ​precoce​ ​e​ ​as​ ​intervenções​

​farmacológicas​ ​não​ ​influenciaram​ ​de​ ​maneira​ ​relevante​ ​o​ ​comportamento​ ​exploratório​ ​e​

​motor​​dos​​animais.​​Além​​disso,​​não​​foram​​observadas​​diferenças​​entre​​os​​sexos​​na​​atividade​

​locomotora,​ ​o​ ​que​ ​corrobora​ ​achados​ ​de​ ​estudos​ ​prévios​ ​(Scholl​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019)​​.​ ​No​ ​entanto,​

​outros​ ​estudos​ ​indicaram​ ​uma​ ​maior​ ​atividade​ ​locomotora​ ​espontânea​ ​em​ ​fêmeas,​ ​em​

​comparação​ ​aos​ ​machos,​ ​no​ ​contexto​ ​do​ ​campo​ ​aberto​ ​(Aguilar​ ​et​ ​al.​​,​ ​2003;​ ​Bishnoi;​

​Ossenkopp; Kavaliers, 2021; Börchers​​et al.​​, 2022)​​.​

​Os​ ​resultados​​do​​teste​​de​​nado​​forçado​​demonstraram​​que​​a​​PM​​e​​o​​IS​​levaram​​a​​um​

​aumento​ ​significativo​ ​no​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​em​ ​ratos​ ​machos​ ​e​ ​fêmeas,​ ​indicando​ ​um​

​comportamento​​tipo​​depressivo.​​Nos​​machos,​​os​​tratamentos​​com​​escitalopram​​(10​​mg/kg)​​e​

​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(30​ ​mg/kg)​ ​foram​ ​eficazes​ ​em​ ​reduzir​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade,​

​trazendo-o​ ​para​ ​níveis​ ​semelhantes​ ​aos​ ​do​ ​grupo​ ​controle,​ ​enquanto​​o​​óleo​​full​​spectrum​​(1​

​mg/kg)​​não​​apresentou​​efeitos​​significativos.​​Em​​contraste,​​nas​​fêmeas,​​todos​​os​​tratamentos​

​avaliados​​(escitalopram,​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​e​​óleo​​full​​spectrum​​)​​reduziram​​de​​forma​

​significativa​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade.​ ​Não​ ​foram​ ​detectadas​ ​diferenças​ ​relevantes​ ​nos​

​parâmetros​ ​de​​escalada​​e​​tempo​​de​​nado​​ativo​​em​​ambos​​os​​sexos.​​Esses​​resultados​​indicam​

​que​ ​o​ ​estresse​ ​precoce​ ​influencia​ ​o​ ​comportamento​ ​dos​ ​animais​ ​e​ ​que​ ​as​ ​intervenções​

​farmacológicas podem mitigar esses efeitos, com respostas distintas entre machos e fêmeas.​

​Os​ ​achados​ ​do​ ​presente​ ​estudo​ ​corroboram​ ​a​ ​literatura​ ​existente,​ ​revelando​ ​um​

​aumento​​significativo​​no​​tempo​​de​​imobilidade​​nos​​ratos​​submetidos​​a​​privação​​materna​​(PM)​

​e​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS),​ ​o​ ​que​ ​sugere​ ​um​ ​perfil​ ​comportamental​ ​associado​ ​à​ ​depressão,​

​conforme​​descrito​​por​​estudos​​prévios​​(Cryan;​​Holmes,​​2005;​​Cryan;​​Markou;​​Lucki,​​2002)​​.​

​Nas​ ​fêmeas,​ ​a​ ​administração​ ​de​ ​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg),​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(30​

​mg/kg)​ ​e​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​resultou​ ​na​ ​redução​ ​significativa​ ​do​ ​tempo​ ​de​

​imobilidade,​ ​sugerindo​ ​um​ ​efeito​ ​terapêutico​ ​que​ ​se​ ​alinha​ ​com​ ​os​ ​efeitos​ ​antidepressivos​

​descritos​​na​​literatura,​​em​​particular​​os​​efeitos​​do​​CBD​​em​​modelos​​experimentais​​de​​estresse​

https://www.zotero.org/google-docs/?c6p2cU
https://www.zotero.org/google-docs/?sEwbEj
https://www.zotero.org/google-docs/?sEwbEj
https://www.zotero.org/google-docs/?kfprLx
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​(Sartim;​ ​Guimarães;​ ​Joca,​ ​2016;​ ​Zanelati​ ​et​ ​al.​​,​ ​2010)​​.​ ​Nos​ ​machos,​ ​os​ ​efeitos​​terapêuticos​

​foram​ ​observados​ ​apenas​ ​com​ ​escitalopram​ ​e​ ​CBD​ ​isolado,​ ​reforçando​ ​a​ ​ideia​ ​de​ ​que​ ​as​

​respostas​​terapêuticas​​podem​​ser​​sexuais​​dependentes,​​o​​que​​é​​consistente​​com​​os​​estudos​​que​

​indicam diferenças na resposta ao CBD entre machos e fêmeas​​(Campos​​et al.​​, 2013)​​.​

​A​ ​literatura​ ​mostra​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​pode​ ​exercer​ ​efeitos​ ​ansiolíticos​ ​e​ ​antidepressivos​

​variáveis​​dependendo​​do​​modelo​​experimental​​e​​das​​experiências​​prévias​​de​​estresse​​(Campos​

​et​ ​al.​​,​ ​2013;​ ​Fogaça​ ​et​ ​al.​​,​ ​2015)​​.​ ​De​ ​fato,​​a​​administração​​aguda​​de​​CBD​​demonstrou​​uma​

​resposta​ ​antidepressiva,​ ​especialmente​ ​nas​ ​doses​ ​mais​ ​baixas​ ​(Zanelati​ ​et​ ​al.​​,​ ​2010)​​.​ ​A​

​administração​ ​repetida​ ​de​ ​CBD​ ​(30​ ​mg/kg)​ ​mostrou-se​ ​mais​ ​eficaz,​ ​sugerindo​ ​que​ ​a​

​administração​ ​crônica​ ​pode​ ​ser​ ​necessária​ ​para​ ​observar​ ​os​ ​efeitos​ ​terapêuticos​ ​completos,​

​como​ ​também​ ​indicado​ ​por​ ​Deiana​ ​et​ ​al.​ ​(2012)​ ​e​ ​outros​​autores​​(Sartim;​​Guimarães;​​Joca,​

​2016;​​Zanelati​​et​​al.​​,​​2010)​​.​​No​​estudo​​de​​Zanelati​​(2010),​​a​​dose​​de​​30​​mg·kg​​de​​CBD​​foi​​a​

​única​ ​que​ ​demonstrou​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​significativos,​ ​enquanto​ ​doses​ ​inferiores​ ​ou​

​superiores​ ​a​ ​essa​ ​quantidade​ ​não​ ​resultaram​ ​em​ ​efeito​ ​terapêutico.​ ​Esse​ ​fenômeno,​

​caracterizado​ ​por​ ​um​ ​perfil​ ​em​ ​forma​ ​de​ ​U​ ​invertido,​ ​tem​​sido​​repetidamente​​documentado​

​em​ ​diversos​ ​estudos​ ​com​ ​CBD​ ​(Guimarães​ ​et​ ​al.​​,​ ​1990;​ ​Moreira;​ ​Lutz,​ ​2008)​ ​e​ ​é​ ​uma​

​característica​ ​comum​ ​em​ ​compostos​ ​que​ ​modulam​ ​o​ ​sistema​ ​endocanabinoide​ ​(Viveros;​

​Marco;​ ​File,​ ​2005)​​.​ ​A​ ​resposta​ ​a​ ​esse​ ​fitocanabinoide​ ​está​ ​ligada​ ​à​ ​facilitação​ ​da​

​neurotransmissão​ ​serotoninérgica,​ ​com​ ​ativação​ ​dos​ ​receptores​ ​5-HT​​1A​​,​ ​o​ ​que​ ​é​ ​suportado​

​pelos​ ​achados​ ​de​ ​Fogaça​ ​et​ ​al.​ ​(2015)​ ​e​ ​Zanelati​ ​et​ ​al.​ ​(2010).​ ​Esse​ ​mecanismo​ ​é​ ​sugerido​

​como​​responsável​​pelos​​efeitos​​antidepressivos​​do​​CBD,​​tanto​​em​​modelos​​de​​estresse​​quanto​

​em animais não estressados​​(Fogaça​​et al.​​, 2015; Zanelati​​et al.​​, 2010)​​.​

​O​ ​aumento​ ​da​ ​imobilidade​ ​nos​ ​ratos​ ​após​​PM​​e​​IS​​indica​​a​​presença​​de​​um​​fenótipo​

​depressivo,​ ​evidenciado​ ​por​ ​um​ ​comprometimento​ ​nas​ ​respostas​ ​adaptativas,​ ​como​ ​a​ ​fuga,​

​essencial​​para​​o​​entendimento​​da​​fisiopatologia​​da​​depressão​​(Aisa​​et​​al.​​,​​2007;​​Marais​​et​​al.​​,​

​2008)​​.​​Nesse​​sentido,​​a​​utilização​​de​​modelos​​experimentais​​de​​privação​​materna,​​como​​o​​do​

​presente​ ​estudo,​ ​tem​ ​sido​ ​amplamente​ ​empregada​ ​para​ ​investigar​ ​os​ ​mecanismos​

​neurobiológicos​​que​​sustentam​​a​​depressão,​​sendo​​esses​​efeitos,​​em​​grande​​parte,​​mediadores​

​de​ ​alterações​ ​na​ ​neuroquímica​ ​cerebral,​ ​principalmente​ ​nos​ ​sistemas​ ​serotoninérgico​ ​e​

​noradrenérgico​​(Frazer; Morilak, 2005; Lucki; O’Leary,​​2004)​​.​

​Nos​​tratamentos​​farmacológicos,​​o​​escitalopram,​​um​​inibidor​​seletivo​​da​​recaptação​​de​

​serotonina​​(ISRS),​​reduziu​​o​​tempo​​de​​imobilidade​​em​​ambos​​os​​sexos,​​alinhando-se​​com​​os​

​efeitos​​dos​​antidepressivos​​clássicos​​que​​agem​​aumentando​​as​​concentrações​​de​​serotonina​​na​

​fenda​​sináptica​​(Frazer;​​Morilak,​​2005)​​.​​O​​CBD,​​por​​outro​​lado,​​foi​​eficaz​​principalmente​​nas​

https://www.zotero.org/google-docs/?pRdYSl
https://www.zotero.org/google-docs/?R8nPE0
https://www.zotero.org/google-docs/?SkQdwq
https://www.zotero.org/google-docs/?SkQdwq
https://www.zotero.org/google-docs/?MPbwwK
https://www.zotero.org/google-docs/?V5YOE0
https://www.zotero.org/google-docs/?V5YOE0
https://www.zotero.org/google-docs/?s1q3yA
https://www.zotero.org/google-docs/?tIXHEP
https://www.zotero.org/google-docs/?tIXHEP
https://www.zotero.org/google-docs/?13i8UG
https://www.zotero.org/google-docs/?cXVtVK
https://www.zotero.org/google-docs/?cXVtVK
https://www.zotero.org/google-docs/?uun1Zs
https://www.zotero.org/google-docs/?FPd3IS
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​fêmeas,​ ​corroborando​ ​estudos​ ​que​ ​indicam​ ​uma​ ​modulação​ ​da​ ​neurotransmissão​

​serotoninérgica,​ ​mediada​ ​pela​ ​ativação​ ​de​ ​receptores​ ​5-HT​​1A​​,​ ​tanto​ ​em​ ​modelos​ ​agudos​

​quanto​​crônicos​​(Sartim;​​Guimarães;​​Joca,​​2016;​​Zanelati​​et​​al.​​,​​2010)​​.​​Contudo,​​a​​diferença​

​de​ ​resposta​ ​entre​ ​os​ ​sexos​ ​sugere​ ​que​ ​fatores​ ​biológicos​ ​e​ ​hormonais​ ​podem​ ​influenciar​ ​a​

​eficácia​ ​do​ ​tratamento​ ​com​ ​CBD,​ ​o​ ​que​ ​também​ ​foi​ ​observado​ ​em​ ​estudos​ ​prévios​ ​que​

​indicaram​ ​uma​ ​resposta​ ​mais​ ​pronunciada​ ​em​ ​fêmeas​ ​(Campos​ ​et​ ​al.​​,​ ​2013;​ ​Fogaça​ ​et​ ​al.​​,​

​2015)​​.​

​Os​​sistemas​​serotoninérgico​​e​​noradrenérgico​​centrais​​representam​​os​​principais​​alvos​

​farmacológicos​ ​dos​ ​antidepressivos​ ​clássicos,​ ​incluindo​ ​os​ ​ISRS​ ​e​ ​os​ ​antidepressivos​

​tricíclicos​​(ATCs).​​Esses​​fármacos​​atuam​​elevando​​as​​concentrações​​de​​monoaminas​​na​​fenda​

​sináptica​​por​​meio​​da​​inibição​​de​​sua​​recaptação​​(Frazer;​​Morilak,​​2005;​​Pariante,​​2003)​​.​​Por​

​outro​ ​lado,​ ​a​ ​redução​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​serotonina​ ​ou​ ​noradrenalina​ ​compromete​ ​a​​eficácia​​dos​

​antidepressivos​ ​serotoninérgicos,​ ​como​ ​a​ ​fluoxetina​ ​(FLX),​ ​e​ ​dos​ ​noradrenérgicos,​ ​como​ ​a​

​desipramina​​(DES),​​em​​pacientes​​em​​remissão​​(Lucki;​​O’Leary,​​2004)​​.​​Esse​​achado​​reforça​​a​

​relevância das monoaminas na mediação dos efeitos terapêuticos desses fármacos.​

​Em​ ​modelos​ ​animais,​ ​antidepressivos​ ​monoaminérgicos​ ​reduzem​ ​o​ ​tempo​ ​de​

​imobilidade​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​(TNF),​ ​um​ ​paradigma​ ​amplamente​ ​utilizado​ ​para​

​avaliação​​da​​eficácia​​antidepressiva,​​apresentando​​validade​​preditiva​​quando​​empregado​​com​

​essa​ ​finalidade​ ​(Borsini;​ ​Meli,​ ​1988;​ ​Chourbaji​ ​et​ ​al.​​,​​2005;​​Frazer;​​Morilak,​​2005;​​Porsolt;​

​Bertin;​​Jalfre,​​1977)​​.​​De​​forma​​análoga​​ao​​observado​​em​​humanos,​​a​​resposta​​antidepressiva​

​nesses​​modelos​​é​​dependente​​da​​disponibilidade​​de​​monoaminas,​​uma​​vez​​que​​a​​depleção​​de​

​serotonina​​bloqueia​​os​​efeitos​​dos​​fármacos​​serotoninérgicos​​no​​TNF,​​enquanto​​a​​redução​​dos​

​níveis de noradrenalina anula os efeitos dos agentes noradrenérgicos​​(Page​​et al.​​, 1999)​​.​

​A​ ​administração​ ​aguda​ ​de​ ​canabidiol​ ​(CBD),​ ​tanto​ ​por​ ​via​ ​intraperitoneal​ ​quanto​

​diretamente​ ​no​ ​córtex​ ​pré-frontal​ ​ventromedial​ ​(vmPFC),​ ​exibe​ ​um​ ​efeito​ ​antidepressivo​

​dose-dependente​​no​​TNF​​e​​no​​teste​​de​​suspensão​​da​​cauda​​(El-Alfy​​et​​al.​​,​​2010;​​Réus​​et​​al.​​,​

​2011;​ ​Sartim;​ ​Guimarães;​ ​Joca,​ ​2016;​ ​Schiavon​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016;​ ​Zanelati​ ​et​ ​al.​​,​ ​2010)​​.​ ​Além​

​disso,​​o​​CBD​​reverte​​a​​hiperatividade​​característica​​do​​modelo​​murino​​de​​depressão​​induzido​

​por​ ​bulbectomia​ ​olfatória​ ​(OBX)​ ​(Linge​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016)​​.​ ​Em​ ​ratos​ ​Wistar​ ​Kyoto,​ ​um​ ​modelo​

​genético​​de​​depressão​​(Overstreet,​​2012)​​,​​a​​administração​​oral​​de​​CBD​​(30​​mg/kg)​​apresentou​

​efeito​ ​pró-hedônico​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​preferência​ ​por​ ​sacarose​ ​(SPT)​ ​(Shoval​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016)​​.​

​Corroborando​​esses​​achados,​​o​​presente​​estudo​​demonstra​​que​​a​​administração​​aguda​​de​​CBD​

​(10​​mg/kg)​​induz​​um​​efeito​​antidepressivo​​no​​TNF​​sem​​comprometer​​a​​atividade​​locomotora​

​no campo aberto.​

https://www.zotero.org/google-docs/?b2r30h
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https://www.zotero.org/google-docs/?Mf86zH
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​Embora​ ​a​ ​farmacodinâmica​ ​do​ ​CBD​ ​envolva​ ​múltiplos​ ​mecanismos​ ​(Bisogno​ ​et​​al.​​,​

​2001;​ ​Campos;​​Guimarães,​​2009;​​Campos​​et​​al.​​,​​2012;​​Carrier;​​Auchampach;​​Hillard,​​2006;​

​Castillo​ ​et​ ​al.​​,​ ​2012;​ ​De​ ​Petrocellis​ ​et​ ​al.​​,​ ​2012;​ ​Giacoppo​ ​et​ ​al.​​,​ ​2017;​ ​Ligresti;​ ​De​

​Petrocellis;​ ​Di​ ​Marzo,​ ​2016;​ ​Roser​ ​et​ ​al.​​,​ ​2008)​​,​ ​há​ ​evidências​ ​de​ ​que​ ​seus​ ​efeitos​

​antidepressivos​ ​sejam​ ​mediados,​ ​pelo​ ​menos​ ​em​ ​parte,​ ​pela​ ​ativação​ ​dos​​receptores​​5-HT​​1A​

​(Sartim;​​Guimarães;​​Joca,​​2016;​​Zanelati​​et​​al.​​,​​2010)​​.​​De​​fato,​​o​​antagonismo​​farmacológico​

​desses​ ​receptores​ ​pelo​ ​WAY100635​ ​(0,1​ ​mg/kg,​ ​via​ ​intraperitoneal;​ ​30​ ​nmol/lado,​ ​via​

​intra-vmPFC)​ ​bloqueia​ ​os​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​induzidos​ ​pelo​ ​CBD​ ​no​ ​TNF​ ​em​

​camundongos​​(Sartim;​​Guimarães;​​Joca,​​2016;​​Zanelati​​et​​al.​​,​​2010)​​.​​Adicionalmente,​​quando​

​administrado​ ​no​ ​córtex​ ​pré-límbico,​ ​o​ ​efeito​ ​do​ ​CBD​ ​no​ ​TNF​ ​é​ ​abolido​ ​pelo​ ​antagonismo​

​local​ ​dos​ ​receptores​ ​CB1​​e​​5-HT​​1A​ ​(Sartim;​​Guimarães;​​Joca,​​2016)​​.​​Dado​​que​​os​​efeitos​​da​

​anandamida​​nessa​​região​​também​​são​​bloqueados​​pelo​​antagonismo​​de​​5-HT​​1A​​,​​sugere-se​​que​

​a​ ​ação​ ​do​ ​CBD​ ​sobre​ ​esses​ ​receptores​ ​ocorra​ ​de​ ​forma​ ​indireta,​ ​por​ ​meio​ ​da​​facilitação​​da​

​sinalização​ ​endocanabinóide​ ​e​ ​do​ ​aumento​ ​dos​ ​níveis​ ​locais​ ​de​ ​serotonina​ ​(Sartim;​

​Guimarães; Joca, 2016)​​.​

​Em​ ​conformidade​ ​com​ ​essa​ ​hipótese,​ ​um​ ​estudo​ ​demonstrou​ ​que​ ​a​ ​administração​

​sistêmica​ ​aguda​ ​de​ ​CBD​ ​eleva​ ​os​ ​níveis​ ​extracelulares​ ​de​ ​serotonina​ ​no​ ​vmPFC​ ​de​

​camundongos​​submetidos​​à​​Bulbectomia​​Olfatória​​(OBX).​​Além​​disso,​​o​​pré-tratamento​​com​

​WAY100635​ ​(0,3​ ​mg/kg)​ ​impede​ ​tanto​ ​o​ ​efeito​ ​antidepressivo​ ​quanto​ ​o​ ​aumento​ ​da​

​neurotransmissão serotonérgica induzidos pelo CBD​​(Linge​​et al.​​, 2016)​​.​

​Em​ ​conclusão,​ ​a​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social​ ​geram​ ​alterações​

​comportamentais​ ​significativas​ ​que​​são​​compatíveis​​com​​a​​depressão,​​conforme​​evidenciado​

​pelo​ ​aumento​ ​do​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada.​ ​A​ ​administração​ ​de​

​escitalopram​ ​e​ ​CBD​ ​demonstrou​ ​um​ ​efeito​ ​terapêutico​ ​que​​pode​​ser​​mediado​​por​​diferentes​

​mecanismos,​ ​incluindo​ ​a​ ​modulação​ ​da​ ​neurotransmissão​ ​serotoninérgica​ ​e​ ​a​ ​ativação​ ​dos​

​receptores​ ​5-HT​​1A​​.​ ​No​ ​entanto,​ ​a​ ​resposta​ ​ao​ ​tratamento​ ​pode​ ​ser​ ​modulada​ ​pelo​ ​sexo​ ​do​

​animal​ ​e​ ​pela​ ​natureza​ ​do​ ​estresse​ ​precoce,​ ​o​ ​que​ ​ressalta​ ​a​ ​complexidade​ ​do​ ​tratamento​

​farmacológico de transtornos psiquiátricos.​

​O​​labirinto​​em​​cruz​​elevado​​(LCE)​​é​​amplamente​​reconhecido​​como​​um​​dos​​principais​

​modelos​ ​para​ ​avaliar​ ​comportamentos​ ​relacionados​ ​à​ ​ansiedade​ ​em​ ​roedores​ ​(Walf;​ ​Frye,​

​2007)​​.​ ​Neste​ ​modelo,​ ​nossos​ ​achados​ ​indicaram​ ​que​ ​o​ ​estresse​ ​induzido​ ​por​ ​privação​

​maternal​ ​(PM)​ ​e​ ​isolamento​ ​social​ ​(IS)​ ​alterou​ ​significativamente​ ​o​ ​comportamento​

​exploratório​ ​e​ ​ansioso​ ​de​ ​ratos​ ​machos​ ​e​ ​fêmeas.​ ​Em​ ​ratos​ ​machos,​ ​PM​ ​e​ ​IS​ ​reduziram​ ​o​

​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​e​ ​a​ ​preferência​ ​por​ ​esses​ ​braços,​ ​indicativos​ ​de​
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​aumento​ ​da​ ​ansiedade.​ ​O​ ​tratamento​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(CBD,​ ​30​ ​mg/kg)​

​aumentou​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​e​ ​a​ ​preferência​ ​pelos​ ​braços​ ​abertos.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​

​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg)​ ​e​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​não​ ​apresentaram​ ​efeitos​

​significativos.​ ​Além​ ​disso,​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​reduziu​ ​a​ ​frequência​​de​​posturas​​de​​avaliação​​de​

​risco​ ​(Stretched-attend​ ​postures),​ ​ao​ ​passo​ ​que​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​não​ ​teve​ ​efeito​

​significativo.​ ​Em​ ​1994,​ ​Guimarães​ ​(1994)​ ​demonstrou​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​aumentou​

​significativamente​ ​a​ ​porcentagem​ ​de​ ​entradas​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​no​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​

​elevado, um efeito indicativo de propriedades ansiolíticas​​(Guimarães​​et al.​​, 1994)​​.​

​Em​​um​​estudo​​conduzido​​com​​camundongos,​​a​​análise​​do​​comportamento​​no​​teste​​do​

​LCE​​em​​animais​​submetidos​​a​​condições​​de​​estresse​​revelou​​que​​o​​tratamento​​com​​CBD​​(30​

​mg/kg​​ip)​​induziu​​um​​efeito​​ansiolítico​​em​​camundongos​​do​​tipo​​selvagem​​(WT)​​(Campos​​et​

​al.​​,​​2013)​​.​​Esse​​efeito​​foi​​evidenciado​​pelo​​aumento​​significativo​​na​​porcentagem​​de​​entradas​

​e​ ​no​ ​tempo​ ​gasto​ ​nos​ ​braços​ ​abertos,​ ​características​ ​típicas​ ​de​ ​um​ ​comportamento​ ​menos​

​ansioso​​(Campos​​et al.​​, 2013)​​.​

​Além​ ​desse,​ ​em​ ​um​ ​modelo​ ​adaptado​ ​de​ ​Transtorno​ ​de​ ​Estresse​ ​Pós-Traumático​

​(TEPT)​​em​​camundongos​​com​​estresse​​prolongado​​de​​uma​​única​​exposição​​(SPS),​​o​​CBD​​(10​

​mg/kg,​ ​ip)​ ​restaurou​ ​as​​porcentagens​​reduzidas​​de​​tempo​​e​​entradas​​nos​​braços​​abertos,​​sem​

​alterar o número total de entradas nos braços no teste do LCE​​(Xie​​et al.​​, 2024)​​.​

​Nas​ ​ratas​ ​fêmeas,​ ​o​ ​estresse​​não​​afetou​​significativamente​​a​​preferência​​pelos​​braços​

​abertos,​ ​mas​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​e​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​reduziu​ ​o​ ​tempo​ ​de​

​permanência​ ​nesses​ ​braços,​ ​sendo​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​mais​ ​eficaz​ ​que​ ​o​ ​escitalopram.​ ​No​

​LCE,​ ​os​ ​canabinóides​ ​tendem​ ​a​ ​reduzir​ ​o​ ​comportamento​ ​semelhante​ ​à​ ​ansiedade​ ​se​

​administrados​​em​​doses​​baixas,​​os​​efeitos​​do​​THC​​são​​moderados​​pelo​​fator​​dose,​​com​​efeitos​

​ansiolíticos​ ​e​ ​ansiogênicos​ ​ocorrendo​ ​em​ ​doses​ ​baixas​ ​(0,075–1​ ​mg/kg)​​e​​altas​​doses​​(1–10​

​mg/kg), respectivamente​​(Iglesias​​et al.​​, 2023)​​.​

​Pesquisas​ ​demonstraram​ ​que​ ​a​ ​ativação​ ​dos​ ​receptores​ ​canabinóides​ ​do​ ​tipo​ ​1​ ​por​

​agonistas​​em​​baixas​​doses,​​incluindo​​o​​THC,​​pode​​modular​​respostas​​ansiolíticas​​em​​modelos​

​animais,​ ​como​ ​o​ ​LCE​ ​e​ ​o​ ​teste​ ​de​ ​interação​ ​social​ ​(Navarro​ ​et​ ​al.​​,​ ​1993;​ ​Onaivi;​ ​Green;​

​Martin,​ ​1990)​​.​ ​Contudo,​ ​evidências​ ​indicam​ ​que​ ​o​ ​THC​ ​também​ ​intensifica​ ​a​ ​evitação​ ​dos​

​braços​​abertos​​no​​LCE,​​um​​padrão​​comportamental​​característico​​de​​substâncias​​ansiogênicas​

​(Moreira;​ ​Lutz,​ ​2008;​ ​Onaivi;​ ​Green;​ ​Martin,​ ​1990)​​.​ ​Ambos​ ​os​ ​tratamentos​ ​também​

​diminuíram​​a​​frequência​​de​​posturas​​de​​avaliação​​de​​risco​​e​​a​​imersão​​de​​cabeça​​(Head-dips),​

​sugerindo​ ​um​ ​efeito​ ​ansiolítico.​​O​​CBD​​isolado​​foi​​mais​​eficaz​​que​​o​​óleo​​full​​spectrum​​e​​o​

​escitalopram em reduzir o comportamento de avaliação de risco.​
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​Apesar​ ​de​ ​nossa​ ​pesquisa​ ​não​​considerar​​o​​ciclo​​estral​​das​​fêmeas,​​a​​maior​​parte​​das​

​investigações​​anteriores​​que​​consideraram​​o​​ciclo​​estral​​em​​fêmeas​​observou​​que,​​durante​​os​

​estágios​ ​de​ ​proestro​ ​e​ ​estro,​ ​as​ ​fêmeas​​gastaram​​mais​​tempo​​nos​​braços​​abertos​​do​​labirinto​

​em​ ​cruz​ ​elevado,​ ​quando​ ​comparadas​ ​ao​ ​diestro​ ​(Lovick;​ ​Zangrossi,​ ​2021)​​.​ ​No​ ​entanto,​ ​é​

​importante​​destacar​​que​​uma​​proporção​​considerável​​desses​​estudos​​não​​encontrou​​diferenças​

​associadas​ ​ao​ ​ciclo​ ​estral​ ​(Lovick;​ ​Zangrossi,​ ​2021)​​.​ ​A​ ​ausência​ ​de​ ​consenso​ ​pode​ ​ser​

​atribuída​ ​a​ ​variações​ ​metodológicas​ ​sutis​ ​e​ ​a​ ​diferenças​ ​entre​ ​os​ ​experimentadores,​ ​que​

​provavelmente​ ​influenciam​ ​os​ ​resultados​ ​(Lovick;​ ​Zangrossi,​ ​2021)​​.​ ​Embora​ ​os​ ​achados​

​sobre​ ​o​ ​ciclo​ ​estral​ ​sejam​ ​inconclusivos,​ ​a​ ​literatura​ ​indica​ ​que​ ​há​ ​variações​ ​nos​ ​efeitos​ ​da​

​cannabis​​e​​do​​tetrahidrocanabinol​​(THC)​​entre​​os​​sexos​​(Cooper;​​Craft,​​2018)​​.​​Além​​disso,​​há​

​evidências​ ​de​ ​que​ ​os​ ​hormônios​ ​gonadais​ ​podem​ ​influenciar​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​THC​ ​(Cooper;​

​Craft, 2018)​​.​

​Um​ ​estudo​ ​investigou​ ​os​ ​efeitos​ ​de​ ​dois​ ​tipos​ ​de​ ​CBD​ ​(isolado​ ​e​ ​de​ ​espectro​

​completo)​ ​em​​camundongos​​com​​comportamento​​depressivo​​induzido​​por​​lipopolissacarídeo​

​(LPS).​​O​​objetivo​​foi​​avaliar​​as​​respostas​​comportamentais​​após​​a​​administração​​diária​​de​​15​

​e​​30​​mg/kg​​de​​CBD​​durante​​sete​​dias.​​O​​teste​​de​​natação​​forçada​​foi​​utilizado​​para​​avaliar​​a​

​depressão,​​o​​teste​​de​​campo​​aberto​​para​​a​​locomoção,​​e​​o​​LCE​​para​​a​​ansiedade.​​Os​​resultados​

​indicaram​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​de​ ​espectro​ ​completo,​ ​em​ ​ambas​ ​as​ ​doses,​ ​foi​ ​eficaz​ ​em​ ​reverter​ ​o​

​comportamento​ ​depressivo​ ​induzido​ ​por​ ​LPS​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada.​ ​No​ ​entanto,​ ​a​

​administração​​repetida​​de​​ambas​​as​​formulações​​de​​CBD​​mostrou​​uma​​tendência​​ansiogênica​

​no​ ​LCE,​​sugerindo​​que​​o​​uso​​prolongado​​pode​​aumentar​​os​​níveis​​de​​ansiedade​​(Ribeiro​​De​

​Novais Júnior​​et al.​​, 2024)​​.​

​Uma​ ​revisão​ ​narrativa​ ​destacou​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​pode​ ​reduzir​ ​a​ ​ansiedade​ ​em​ ​roedores​

​submetidos​​a​​testes​​comportamentais​​específicos,​​dependendo​​da​​dose​​administrada​​(Melas​​et​

​al.​​,​​2021)​​.​​Evidências​​sugerem​​uma​​relação​​dose-resposta​​caracterizada​​por​​um​​formato​​de​​U​

​invertido,​ ​particularmente​ ​no​ ​teste​ ​do​ ​LCE​ ​(Melas​ ​et​ ​al.​​,​ ​2021)​​.​ ​No​ ​entanto,​ ​a​ ​faixa​ ​de​

​dosagem​ ​eficaz​ ​para​ ​reduzir​ ​a​ ​ansiedade​ ​nesse​ ​modelo​ ​experimental​ ​demonstrou​ ​variações​

​consideráveis entre os estudos, e alguns resultados foram inconsistentes​​(Melas​​et al.​​, 2021)​​.​

​Guimarães​ ​et​ ​al.​ ​(1990)​ ​observaram​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​reduziu​ ​a​ ​ansiedade​ ​em​ ​ratos​ ​nas​

​doses​​de​​2,5,​​5​​e​​10​​mg/kg,​​administrado​​via​​intraperitoneal,​​mas​​esse​​efeito​​não​​foi​​evidente​

​com​ ​a​ ​administração​ ​de​ ​20​ ​mg/kg​ ​(Guimarães​ ​et​ ​al.​​,​ ​1990)​​.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​Onaivi​ ​et​ ​al.​

​(1990)​​relataram​​que​​os​​efeitos​​ansiolíticos​​ocorreram​​em​​um​​intervalo​​mais​​amplo,​​de​​0,5​​a​

​50​ ​mg/kg,​ ​via​ ​intraperitoneal​ ​(Onaivi;​ ​Green;​ ​Martin,​ ​1990)​​.​ ​Achados​ ​semelhantes​ ​foram​

​descritos​ ​em​ ​seres​ ​humanos,​ ​onde​ ​uma​ ​curva​ ​dose-resposta​ ​em​ ​U​ ​invertido​ ​foi​​identificada​
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​em​ ​voluntários​ ​saudáveis​ ​submetidos​ ​a​ ​uma​ ​tarefa​ ​de​ ​fala​​em​​público​​(Linares​​et​​al.​​,​​2019;​

​Zuardi​ ​et​ ​al.​​,​ ​2017)​​.​ ​Nesses​ ​estudos,​ ​a​ ​administração​ ​oral​ ​de​ ​300​ ​mg​ ​de​ ​CBD​ ​resultou​ ​em​

​redução​ ​da​ ​ansiedade,​ ​enquanto​ ​doses​ ​inferiores​ ​ou​ ​superiores​ ​não​ ​produziram​ ​o​ ​mesmo​

​efeito​​(Linares​​et al.​​, 2019; Zuardi​​et al.​​, 2017)​​.​

​A​ ​existência​ ​de​ ​propriedades​ ​ansiolíticas​ ​associadas​ ​ao​ ​CBD​ ​foi​ ​corroborada​ ​por​

​diversos​​estudos​​realizados​​em​​humanos.​​A​​primeira​​evidência​​significativa​​surgiu​​em​​1982,​

​quando​ ​um​ ​estudo​ ​pioneiro​ ​demonstrou​ ​que​ ​a​ ​administração​ ​oral​ ​de​ ​CBD​ ​(1​ ​mg/kg)​ ​em​

​voluntários​ ​saudáveis​ ​foi​ ​capaz​ ​de​ ​atenuar​ ​os​ ​efeitos​​ansiogênicos​​induzidos​​pelo​​THC​​(0,5​

​mg/kg)​​(Zuardi​​et​​al.​​,​​1982)​​.​​Posteriormente,​​na​​década​​de​​1990,​​um​​ensaio​​clínico​​comparou​

​os​​efeitos​​da​​ipsapirona​​(5​​mg)​​e​​do​​CBD​​(300​​mg)​​com​​os​​do​​diazepam​​(10​​mg)​​e​​placebo,​

​utilizando​ ​como​ ​modelo​ ​o​ ​teste​ ​simulado​ ​de​ ​falar​ ​em​ ​público​ ​(SPST),​ ​uma​ ​tarefa​

​reconhecidamente​​indutora​​de​​ansiedade​​(Zuardi​​et​​al.​​,​​1993)​​.​​Os​​resultados​​revelaram​​que​​o​

​CBD​ ​reduziu​ ​significativamente​ ​a​ ​ansiedade​ ​gerada​ ​pela​ ​situação​ ​de​ ​fala​ ​pública​ ​em​

​comparação​ ​ao​ ​placebo​ ​(Zuardi​ ​et​ ​al.​​,​ ​1993)​​.​ ​No​ ​entanto,​ ​em​​outro​​estudo​​com​​humanos,​​a​

​administração​ ​de​ ​600​ ​mg​ ​de​ ​CBD​ ​apresentou​ ​apenas​ ​tendências​ ​de​ ​redução​ ​da​ ​ansiedade,​

​conforme​​avaliado​​pelo​​Inventário​​de​​Ansiedade​​Traço-Estado,​​sem​​efeitos​​significativos​​em​

​uma​ ​tarefa​ ​de​ ​reconhecimento​ ​de​ ​expressões​ ​faciais​ ​de​ ​medo​ ​(Bhattacharyya​ ​et​ ​al.​​,​ ​2010)​​.​

​Esses​​achados​​sugerem​​que​​os​​efeitos​​ansiolíticos​​do​​CBD​​podem​​variar​​conforme​​a​​dose​​e​​o​

​contexto experimental.​

​A​ ​redução​ ​significativa​ ​nos​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​hipocampal​ ​observada​ ​nos​ ​machos​

​submetidos​ ​à​ ​PM​ ​e​ ​ao​ ​IS​ ​corrobora​ ​a​ ​literatura​ ​que​​descreve​​a​​vulnerabilidade​​desta​​região​

​aos​​danos​​causados​​pelo​​estresse​​precoce.​​De​​acordo​​com​​Chen​​et​​al.​​(2025),​​o​​protocolo​​de​

​duplo​ ​golpe,​ ​caracterizado​ ​pelo​ ​estresse​ ​pré-desmame​ ​seguido​ ​pelo​ ​estresse​ ​pós-desmame,​

​inibe​ ​especificamente​ ​a​ ​concentração​ ​proteica​ ​da​ ​via​ ​BDNF/TrkB​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​ratos​

​adultos,​ ​um​ ​impacto​ ​que​ ​muitas​ ​vezes​ ​é​ ​mais​ ​severo​ ​do​ ​que​ ​quando​ ​esses​ ​estressores​ ​são​

​aplicados​ ​isoladamente​ ​(Chen​ ​et​ ​al.​​,​ ​2025)​​.​ ​Este​ ​fenômeno​​reflete​​como​​as​​adversidades​​no​

​início​ ​da​ ​vida​ ​podem​ ​interferir​ ​negativamente​ ​na​ ​neuroplasticidade​ ​hipocampal,​ ​tornando-a​

​mais suscetível a novos episódios de estresse na fase adulta​​(Daskalakis​​et al.​​, 2013)​​.​

​A​ ​persistência​ ​de​ ​níveis​ ​reduzidos​ ​de​ ​BDNF​ ​após​ ​o​ ​tratamento​ ​farmacológico​ ​com​

​escitalopram​ ​(10​ ​mg/kg)​ ​é​​ancorado​​no​​estudo​​de​​Henn​​et​​al.​​(2021),​​que​​demonstrou​​que​​o​

​tratamento​​crônico​​com​​escitalopram​​não​​é​​capaz​​de​​alterar​​ou​​reverter​​as​​reduções​​nos​​níveis​

​hipocampais​​de​​BDNF​​induzidas​​pelo​​estresse​​neonatal​​em​​ratos​​machos​​(Henn​​et​​al.​​,​​2021)​​.​

​Tal​ ​resistência​ ​sugere​ ​que​ ​as​ ​cicatrizes​ ​moleculares​ ​no​ ​sistema​ ​neurotrófico,​ ​quando​

​consolidadas​ ​por​ ​traumas​ ​de​ ​desenvolvimento,​ ​podem​ ​apresentar​ ​uma​ ​refratariedade​ ​aos​
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​ISRSs​​no​​que​​diz​​respeito​​à​​restauração​​da​​plasticidade​​hipocampal​​(Henn​​et​​al.​​,​​2021)​​.​​Dessa​

​forma,​ ​em​ ​ratos​ ​submetidos​ ​à​​PM,​​o​​tratamento​​crônico​​com​​este​​ISRS​​não​​altera​​os​​baixos​

​níveis​ ​de​ ​BDNF,​ ​sugerindo​ ​que​ ​o​ ​trauma​ ​neonatal​ ​cria​ ​uma​​rigidez​​no​​sistema​​neurotrófico​

​que​ ​não​ ​responde​ ​à​ ​modulação​ ​serotoninérgica​ ​convencional​ ​(Henn​ ​et​ ​al.​​,​ ​2021)​​.​ ​Nesses​

​casos,​ ​a​ ​melhora​ ​comportamental​ ​pode​ ​advir​ ​da​ ​modulação​ ​de​ ​outros​ ​sistemas,​ ​como​ ​o​ ​de​

​neuropeptídios​​(NPY)​​ou​​ajustes​​na​​neurotransmissão​​gabaérgica,​​sem​​necessariamente​​passar​

​pela restauração do eixo BDNF-hipocampal​​(Henn​​et​​al.​​, 2021; Saad​​et al.​​, 2023)​​.​

​Em​ ​relação​ ​ao​​CBD,​​tanto​​na​​forma​​isolada​​(30​​mg/kg)​​quanto​​no​​óleo​​full​​spectrum​

​(1​ ​mg/kg),​ ​a​ ​ausência​ ​de​ ​restauração​ ​do​ ​BDNF​ ​hipocampal​ ​nos​​machos,​​apesar​​da​​melhora​

​comportamental​​observada​​em​​testes,​​sugere​​uma​​dissociação​​entre​​a​​resposta​​bioquímica​​e​​a​

​eficácia​ ​terapêutica​ ​regional.​ ​Estudos​ ​indicam​ ​que​ ​o​ ​aumento​ ​da​ ​sinalização​ ​de​ ​BDNF​

​induzido​ ​pelo​ ​CBD​ ​pode​ ​ser​ ​região-dependente,​ ​ocorrendo​ ​de​ ​forma​ ​mais​ ​pronunciada​ ​e​

​rápida​ ​no​ ​córtex​ ​pré-frontal​ ​(PFC)​ ​do​ ​que​ ​no​ ​hipocampo​​(Sales​​et​​al.​​,​​2018)​​.​​Além​​disso,​​a​

​ativação​​da​​via​​PI3K/Akt/mTORC1​​via​​receptor​​CB1​​(Blázquez​​et​​al.​​,​​2015)​​pode​​sustentar​​a​

​recuperação​ ​funcional​ ​e​ ​a​ ​síntese​ ​local​ ​de​ ​proteínas​ ​sinápticas​ ​antes​ ​que​ ​um​ ​aumento​

​volumétrico de BDNF seja detectável por ELISA​​(Sartim​​et al.​​, 2018a)​​.​

​De​ ​acordo​ ​com​ ​Sales​ ​et​ ​al.​ ​(2018),​ ​o​ ​efeito​ ​tipo-antidepressivo​ ​do​ ​CBD​ ​é​

​acompanhado​ ​por​ ​um​ ​aumento​ ​rápido​ ​e​ ​sustentado​ ​da​ ​sinalização​ ​de​ ​BDNF,​ ​porém,​ ​essa​

​resposta​ ​é​​frequentemente​​restrita​​ao​​Córtex​​Pré-Frontal.​​O​​hipocampo,​​por​​outro​​lado,​​pode​

​apresentar​ ​uma​ ​refratariedade​ ​molecular,​ ​onde​ ​a​ ​recuperação​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​neurotrofinas​

​ocorre​ ​de​ ​forma​ ​muito​ ​mais​ ​lenta​ ​ou​ ​apenas​ ​após​ ​períodos​ ​de​​tratamento​​mais​​prolongados​

​(Sales​​et​​al.​​,​​2018)​​.​​Portanto,​​a​​melhora​​comportamental​​observada​​pode​​ter​​sido​​mediada​​por​

​mudanças​ ​na​ ​plasticidade​ ​sináptica​ ​do​ ​PFC,​ ​enquanto​ ​o​​hipocampo​​ainda​​permanecia​​sob​​o​

​efeito da cicatriz molecular do estresse precoce.​

​A​ ​melhora​ ​no​ ​comportamento​ ​de​ ​enfrentamento​ ​do​ ​estresse​ ​pode​ ​ocorrer​ ​através​ ​da​

​ativação​ ​de​ ​vias​ ​intracelulares​ ​que​ ​estão​ ​abaixo​ ​do​​receptor​​TrkB,​​mesmo​​sem​​um​​aumento​

​detectável​ ​na​ ​quantidade​ ​total​ ​da​ ​proteína​​BDNF​​(Sartim​​et​​al.​​,​​2018a)​​.​​Sartim​​et​​al.​​(2018)​

​demonstraram​​que​​os​​efeitos​​do​​CBD​​no​​teste​​de​​nado​​forçado​​dependem​​da​​ativação​​da​​via​

​mTOR​ ​no​ ​hipocampo​ ​(Sartim​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018a)​​.​ ​Isso​ ​sugere​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​pode​ ​otimizar​ ​a​

​sinalização​​sináptica​​já​​existente​​ou​​sensibilizar​​os​​receptores​​TrkB,​​permitindo​​que​​o​​animal​

​recupere​ ​a​​função​​comportamental​​via​​síntese​​de​​proteínas​​sinápticas​​locais,​​sem​​que​​isso​​se​

​reflita​​em​​um​​aumento​​volumétrico​​de​​BDNF​​total​​mensurável​​por​​ELISA​​no​​homogeneizado​

​de tecido​​(Sartim​​et al.​​, 2018a)​​.​
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​A​ ​persistência​ ​da​ ​redução​ ​do​ ​BDNF​ ​nos​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​escitalopram​ ​e​ ​CBD​

​pode​​ser​​explicada​​pela​​interferência​​do​​estresse​​oxidativo​​na​​síntese​​proteica​​regional.​​Chen​

​et​ ​al.​ ​(2025)​ ​demonstraram​ ​que​ ​o​ ​protocolo​ ​de​ ​duplo​ ​estresse​ ​eleva​ ​significativamente​ ​os​

​níveis​ ​de​ ​4-hidroxinonenal​ ​(4-HNE),​ ​um​​marcador​​crítico​​de​​peroxidação​​lipídica,​​enquanto​

​inibe​​transportadores​​de​​glutamato​​(GLT-1)​​e​​a​​via​​BDNF​​no​​hipocampo​​(Chen​​et​​al.​​,​​2025)​​.​

​Este​ ​ambiente​ ​pró-oxidativo​ ​cria​ ​um​ ​obstáculo​ ​molecular​ ​que​ ​pode​ ​impedir​ ​a​ ​restauração​

​neurotrófica.​ ​Nesse​ ​cenário,​ ​intervenções​ ​focadas​ ​exclusivamente​ ​na​ ​modulação​ ​da​

​neurotransmissão,​ ​como​ ​os​ ​ISRS​ ​e​ ​o​ ​CBD​ ​isolado,​ ​podem​ ​ser​ ​insuficiente​ ​para​ ​reverter​ ​o​

​dano estrutural oxidativo consolidado​​(Chen​​et al.​​,​​2025)​​.​

​A​ ​resistência​ ​ao​ ​tratamento​ ​observada​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​machos​ ​corrobora​​a​​tese​​de​

​que​​esta​​região​​é​​particularmente​​vulnerável​​à​​inibição​​persistente​​da​​sinalização​​neurotrófica​

​após​ ​múltiplos​ ​estresses.​ ​Chen​ ​et​ ​al.​ ​(2025)​ ​observaram​ ​que,​ ​embora​ ​a​ ​fluoxetina​ ​consiga​

​mitigar​​sintomas​​de​​desespero,​​a​​normalização​​plena​​das​​vias​​de​​plasticidade​​hipocampal​​não​

​é​ ​imediata​ ​e​ ​pode​ ​ser​ ​bloqueada​ ​pela​ ​disfunção​ ​mitocondrial​​induzida​​pelo​​estresse​​crônico​

​(Chen​ ​et​ ​al.​​,​ ​2025)​​.​ ​Estes​ ​achados​ ​sugerem​ ​que​ ​a​ ​janela​ ​de​ ​plasticidade​ ​nos​ ​machos​

​submetidos​ ​ao​ ​duplo​ ​estresse​ ​pode​ ​estar​ ​temporariamente​ ​comprometida,​ ​exigindo​

​tratamentos​ ​de​ ​maior​ ​duração​ ​ou​ ​intervenções​ ​combinadas​ ​que​ ​abordem​ ​simultaneamente​​a​

​sinalização neurotrófica e o balanço redox regional.​

​Além​ ​disso,​ ​a​ ​modulação​ ​do​ ​sistema​ ​neurotrófico​ ​pelo​ ​CBD​ ​apresenta​ ​disparidades​

​significativas​​entre​​o​​córtex​​pré-frontal​​e​​o​​hipocampo​​(Mottarlini​​et​​al.​​,​​2022)​​.​​Mottarlini​​et​

​al.​ ​(2022)​ ​demonstrando​ ​que​ ​a​​exposição​​repetida​​ao​​CBD​​altera​​a​​sinalização​​do​​BDNF​​de​

​forma​​distinta​​na​​rede​​cortico-estriatal,​​indicando​​que​​estruturas​​límbicas,​​como​​o​​hipocampo,​

​possuem​ ​limiares​ ​de​ ​resposta​ ​e​ ​mecanismos​ ​de​ ​regulação​ ​molecular​ ​diversos​ ​daqueles​

​observados no córtex​​(Mottarlini​​et al.​​, 2022)​

​A​ ​dose​ ​de​ ​30​ ​mg/kg​ ​de​ ​CBD​ ​é​ ​frequentemente​ ​descrita​ ​como​ ​eficaz​ ​na​ ​indução​ ​de​

​efeitos​ ​tipo-antidepressivos​ ​sustentados​ ​em​ ​roedores​ ​machos.​ ​Sales​ ​et​ ​al.​ ​(2018)​

​demonstraram​​que​​uma​​administração​​única​​de​​30​​mg/kg​​reduziu​​o​​tempo​​de​​imobilidade​​no​

​teste​ ​de​ ​nado​ ​forçado,​ ​efeito​ ​este​ ​associado​ ​ao​ ​aumento​ ​da​ ​sinalização​ ​de​ ​BDNF​

​especificamente​​no​​córtex​​pré-frontal​​(Sales​​et​​al.​​,​​2018)​​.​​Contudo,​​a​​eficácia​​comportamental​

​nem​​sempre​​é​​acompanhada​​por​​mudanças​​lineares​​nas​​neurotrofinas​​em​​todas​​as​​doses.​​Em​

​contraste,​ ​doses​ ​mais​ ​baixas,​ ​como​ ​7​ ​mg/kg​ ​ou​ ​10​ ​mg/kg,​ ​apresentam​ ​resultados​ ​variados:​

​enquanto​​10​​mg/kg​​induziu​​respostas​​antidepressivas​​em​​machos​​adolescentes​​em​​estudos​​de​

​Gálvez-Melero​ ​et​ ​al.​ ​(2025),​ ​o​ ​mesmo​ ​tratamento​ ​em​ ​regime​ ​crônico​ ​resultou​ ​em​ ​efeitos​
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​ansiogênicos​​e​​ausência​​de​​alteração​​nos​​níveis​​de​​BDNF​​hipocampal​​em​​ratos​​Lister-hooded​

​(ElBatsh​​et al.​​, 2012; Gálvez-Melero​​et al.​​, 2025)​​.​

​Apesar​ ​do​ ​uso​ ​de​ ​uma​ ​dose​ ​de​ ​30​ ​mg/kg​ ​nesta​ ​pesquisa,​ ​a​ ​falha​ ​na​ ​restauração​ ​do​

​BDNF​ ​hipocampal​ ​nos​ ​machos​ ​alinha-se​ ​com​ ​achados​ ​que​ ​sugerem​ ​uma​ ​resistência​ ​desta​

​neurotrofina​​ao​​tratamento​​sistêmico​​com​​CBD​​isolado​​em​​modelos​​de​​estresse​​severo.​​Saad​

​et​ ​al.​ ​(2023)​ ​reportaram​ ​que,​ ​em​ ​fêmeas​ ​submetidas​ ​ao​ ​isolamento​ ​social,​ ​o​ ​tratamento​

​crônico​ ​com​ ​5​ ​mg/kg​ ​ou​ ​30​ ​mg/kg​ ​de​ ​CBD​ ​não​ ​foi​ ​capaz​ ​de​ ​elevar​ ​significativamente​ ​os​

​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​no​ ​hipocampo​ ​dorsal,​ ​reforçando​ ​a​ ​ideia​ ​de​ ​que​ ​esta​ ​estrutura​ ​possui​​uma​

​dinâmica​​de​​recuperação​​distinta​​das​​áreas​​corticais​​(Saad​​et​​al.​​,​​2023)​​.​​A​​dose​​de​​30​​mg/kg,​

​embora​ ​farmacologicamente​ ​ativa​ ​para​ ​a​ ​modulação​ ​do​ ​sistema​ ​endocanabinoide,​ ​parece​

​insuficiente​​para​​superar​​o​​bloqueio​​na​​síntese​​de​​BDNF​​induzido​​pelo​​protocolo​​de​ ​estresse​

​combinado​​(Chen​​et al.​​, 2025)​​.​

​Além​​disso,​​a​​literatura​​sugere​​que​​o​​CBD​​pode​​apresentar​​uma​​curva​​de​​resposta​​em​

​formato​ ​de​ ​"U"​ ​invertido​​para​​certos​​parâmetros.​​Embora​​doses​​de​​30​​mg/kg​​sejam​​eficazes​

​para​ ​o​ ​comportamento,​ ​o​ ​impacto​ ​sobre​ ​a​ ​concentração​ ​proteica​ ​pode​ ​ser​ ​saturável​ ​ou​

​depender​​da​​severidade​​do​​insulto​​(Gálvez-Melero​​et​​al.​​,​​2025;​​Sales​​et​​al.​​,​​2018)​​.​​Enquanto​

​Gálvez-Melero​​et​​al.​​(2025)​​investigaram​​doses​​de​​até​​60​​mg/kg​​na​​tentativa​​de​​superar​​a​​falta​

​de​ ​resposta​ ​em​ ​fêmeas,​ ​o​ ​insucesso​ ​na​ ​modulação​ ​do​ ​BDNF​ ​em​ ​machos​ ​mesmo​ ​com​ ​30​

​mg/kg​​indica​​que​​a​​limitação​​pode​​não​​ser​​quantitativa,​​dose-dependente,​​mas​​sim​​qualitativa,​

​relacionada à via de sinalização ativada​​(Gálvez-Melero​​et al.​​, 2025; Sales​​et al.​​, 2018)​​.​

​A​ ​análise​ ​da​ ​quantificação​ ​proteica​ ​de​ ​BDNF​ ​no​ ​hipocampo​ ​das​ ​fêmeas​ ​revela​ ​um​

​perfil​​neurobiológico​​fundamentalmente​​distinto​​do​​observado​​nos​​machos,​​evidenciando​​um​

​dimorfismo​ ​sexual​ ​tanto​ ​na​ ​vulnerabilidade​ ​ao​ ​estresse​ ​precoce​ ​quanto​ ​na​ ​resposta​

​farmacológica.​ ​Diferente​ ​dos​ ​resultados​ ​obtidos​ ​nos​ ​ratos​ ​machos,​ ​as​ ​fêmeas​ ​submetidas​ ​à​

​privação​ ​maternal​ ​e​​ao​​isolamento​​social​​(E+CT)​​não​​apresentaram​​redução​​estatisticamente​

​significativa​ ​nos​ ​níveis​ ​desta​ ​neurotrofina,​ ​sugerindo​ ​a​ ​existência​ ​de​ ​mecanismos​ ​de​

​resiliência​ ​basal​ ​específicos​ ​do​ ​sexo​ ​feminino.​ ​Essa​ ​estabilidade​ ​neurotrófica​ ​frente​ ​ao​

​estresse​ ​encontra​ ​embasamento​ ​na​ ​literatura​ ​que​ ​descreve​ ​a​ ​interação​ ​direta​ ​entre​ ​os​

​esteróides​ ​ovarianos​ ​e​ ​a​ ​regulação​ ​gênica​ ​do​ ​BDNF.​ ​Conforme​ ​demonstrado​ ​por​ ​Deb​​et​​al.​

​(2024),​​o​​17-beta​​estradiol​​(E2)​​exerce​​uma​​regulação​​dinâmica​​sobre​​a​​concentração​​do​​gene​

​Bdnf​ ​através​ ​da​ ​ligação​ ​de​ ​receptores​ ​de​ ​estrogênio​ ​a​ ​elementos​ ​de​ ​resposta​ ​ao​ ​estrogênio​

​(EREs)​ ​localizados​ ​em​ ​sua​​região​​promotora​​(Deb​​et​​al.​​,​​2024)​​.​​Adicionalmente,​​estudos​​de​

​Solum​​e​​Handa​​(2002)​​e​​Scharfman​​e​​MacLusky​​(2006)​​reforçam​​que​​o​​estradiol​​atua​​como​

​um​ ​fator​ ​de​ ​resiliência​ ​biológica​ ​no​ ​hipocampo,​ ​mantendo​ ​a​ ​homeostase​ ​de​ ​BDNF​ ​eTrkB​
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​mesmo​ ​sob​ ​condições​ ​adversas,​ ​o​ ​que​ ​justifica​ ​a​ ​ausência​ ​de​ ​uma​ ​cicatriz​ ​molecular​

​neurotrófica​ ​no​ ​grupo​ ​de​ ​fêmeas​ ​estressadas​ ​(Scharfman;​ ​MacLusky,​ ​2006;​ ​Solum;​ ​Handa,​

​2002)​​.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​as​ ​intervenções​ ​farmacológicas​ ​com​ ​fitocanabinoides​​induziram​​uma​

​modulação​ ​descendente​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​no​ ​hipocampo​ ​das​ ​fêmeas,​ ​um​ ​achado​ ​que​

​contrasta​ ​com​ ​a​ ​literatura​ ​focada​ ​em​ ​machos.​ ​A​ ​redução​ ​significativa​​promovida​​tanto​​pelo​

​CBD​ ​isolado​ ​quanto​ ​pelo​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​sugere​ ​que​ ​o​ ​sistema​ ​neurotrófico​ ​feminino​

​possui​ ​uma​ ​sensibilidade​ ​diferencial​ ​à​ ​ativação​​do​​sistema​​endocanabinoide.​​Sob​​essa​​ótica,​

​Saad​ ​et​ ​al.​ ​(2023)​ ​observaram​​que​​o​​tratamento​​com​​CBD​​em​​fêmeas​​sob​​isolamento​​social​

​não​ ​resulta​ ​em​ ​elevação​​do​​BDNF​​hipocampal,​​indicando​​que​​a​​resposta​​molecular​​depende​

​estritamente​ ​do​ ​status​ ​hormonal​ ​e​ ​da​ ​ausência​ ​prévia​ ​de​ ​déficit​ ​neurotrófico​ ​(Saad​ ​et​ ​al.​​,​

​2023)​​.​ ​Em​ ​um​ ​cenário​ ​onde​ ​o​ ​estradiol​ ​já​ ​assegura​ ​níveis​ ​basais​ ​estáveis​ ​de​ ​BDNF,​ ​a​

​introdução​ ​de​ ​canabinóides​ ​exógenos​ ​pode​ ​desencadear​ ​mecanismos​ ​compensatórios​ ​para​

​prevenir​ ​um​ ​desequilíbrio​ ​na​ ​plasticidade​ ​sináptica,​ ​resultando​ ​na​ ​redução​ ​observada​

​(Zer-Aviv;​​Akirav,​​2016)​​.​​Este​​fenômeno​​alinha-se​​à​​hipótese​​de​​modulação​​bifásica,​​na​​qual​

​os​​efeitos​​dos​​canabinoides​​na​​neuroplasticidade​​são​​condicionados​​pelo​​ambiente​​biológico​​e​

​pelo sexo biológico​​(Viveros​​et al.​​, 2012)​​.​

​Adicionalmente,​ ​a​ ​ausência​ ​de​ ​efeito​ ​do​ ​escitalopram​ ​sobre​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​BDNF​ ​nas​

​fêmeas​ ​reforça​ ​a​ ​tese​ ​de​ ​dissociação​ ​entre​ ​a​ ​eficácia​ ​comportamental​ ​e​ ​a​ ​quantificação​

​proteica​ ​regional.​ ​Embora​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​o​ ​ISRS​ ​tenha​ ​mitigado​ ​comportamentos​

​tipo-depressivos​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​nado​ ​forçado,​ ​essa​ ​melhora​ ​não​ ​foi​ ​mediada​ ​pelo​ ​aumento​ ​da​

​massa​ ​total​ ​de​ ​BDNF​ ​no​ ​hipocampo.​ ​Schulte-Herbrüggen​ ​et​ ​al.​ ​(2009)​ ​sugerem​ ​que​ ​a​

​resposta​​neurotrófica​​aos​​antidepressivos​​pode​​ser​​região-específica​​e​​nem​​sempre​​detectável​

​no​​hipocampo​​em​​protocolos​​de​​curto​​ou​​médio​​prazo,​​indicando​​que​​a​​recuperação​​funcional​

​pode​​trilhar​​vias​​de​​sinalização​​sináptica​​independentes​​da​​concentração​​total​​de​​neurotrofinas​

​(Schulte‐Herbrüggen​​et al.​​, 2009)​​.​

​O​ ​estudo​ ​de​ ​Vu​ ​et​ ​al.​ ​(2023)​ ​demonstra​ ​que​ ​o​ ​isolamento​ ​social​ ​altera​ ​o​ ​estado​ ​da​

​microglia​ ​de​ ​forma​​região-específica​​e​​sexo-específica.​​Nas​​fêmeas,​​a​​microglia​​pode​​adotar​

​um​​fenótipo​​que​​favorece​​a​​manutenção​​da​​integridade​​sináptica​​e​​dos​​níveis​​de​​neurotrofinas,​

​mesmo​ ​sob​ ​estresse,​ ​atuando​ ​em​ ​conjunto​ ​com​ ​o​ ​estradiol​ ​para​ ​prevenir​ ​o​ ​ambiente​

​pró-oxidativo​​descrito​​por​​Chen​​et​​al.​​(2025)​​nos​​machos​​(Chen​​et​​al.​​,​​2025;​​Vu​​et​​al.​​,​​2023)​​.​

​Dessa​​forma,​​a​​microglia​​das​​fêmeas​​pode​​adotar​​um​​fenótipo​​vigilante-protetor​​que​​favorece​

​a​ ​integridade​ ​sináptica,​ ​essa​ ​plasticidade​ ​imunitária,​ ​possivelmente​ ​potencializada​ ​pela​
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​interação​ ​com​ ​o​ ​estradiol,​ ​atuaria​ ​como​​um​​escudo​​biológico,​​preservando​​as​​concentrações​

​de BDNF e prevenindo a cicatriz molecular observada no sexo oposto​​(Vu​​et al.​​, 2023)​​.​

​Além​ ​disso,​ ​Hodes​ ​e​ ​Epperson​ ​(2019)​ ​argumentam​ ​que​ ​fêmeas​ ​frequentemente​

​demonstram​​resiliência​​aos​​efeitos​​proximais​​do​​estresse​​precoce,​​mas​​os​​riscos​​associados​​a​

​esses​ ​insultos​ ​de​ ​desenvolvimento​ ​podem​ ​ser​ ​desmascarados​ ​futuramente​ ​em​ ​períodos​ ​de​

​fluxos hormonais intensos, como a gestação ou a perimenopausa​​(Hodes; Epperson, 2019)​​.​

​De​ ​acordo​ ​com​ ​Zer-Aviv​ ​e​ ​Akirav​ ​(2016),​ ​a​ ​modulação​ ​de​ ​receptores​ ​CB1​ ​no​

​hipocampo​ ​de​ ​fêmeas​ ​após​ ​estresse​ ​severo​ ​é​ ​altamente​ ​sensível​ ​e​ ​pode​ ​preceder​ ​mudanças​

​estruturais.​ ​A​ ​regulação​ ​positiva​ ​do​ ​CB1R​ ​pode​ ​ser​ ​uma​ ​tentativa​ ​do​ ​cérebro​ ​feminino​ ​de​

​compensar​ ​a​ ​modulação​ ​descendente​ ​do​ ​BDNF​ ​para​ ​manter​ ​a​ ​plasticidade​ ​sináptica​ ​e​ ​o​

​controle da ansiedade​​(Ferraro​​et al.​​, 2020; Zer-Aviv;​​Akirav, 2016)​​.​

​A​ ​análise​ ​da​ ​concentração​ ​proteica​ ​do​ ​receptor​ ​canabinoide​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1R)​ ​no​

​hipocampo​​de​​ratos​​machos​​revelou​​um​​prejuízo​​molecular​​acentuado​​decorrente​​do​​protocolo​

​de​ ​estresse​ ​precoce.​ ​A​ ​redução​​significativa​​observada​​no​​grupo​​E+CT​​valida​​a​​premissa​​de​

​que​ ​prejuízos​ ​neonatais,​ ​como​ ​a​​privação​​maternal,​​alteram​​permanentemente​​a​​trajetória​​de​

​desenvolvimento​ ​da​ ​sinalização​ ​endocanabinoide​ ​corticolímbica​ ​(Hill​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019)​​.​ ​Este​

​achado​​corrobora​​evidências​​clássicas​​de​​que​​o​​estresse​​crônico​​induz​​uma​​regulação​​negativa​

​dos​ ​receptores​ ​CB1​ ​especificamente​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​machos​ ​(Hill​ ​et​ ​al.​​,​ ​2005;​ ​Reich;​

​Taylor;​ ​McCarthy,​ ​2009)​ ​Além​ ​disso,​ ​essa​ ​desregulação​ ​persistente​ ​assemelha-se​ ​ao​ ​perfil​

​neurobiológico​ ​observado​ ​em​ ​estudos​ ​translacionais​ ​com​ ​indivíduos​ ​expostos​ ​a​ ​traumas​

​graves​ ​na​​infância,​​sugerindo​​que​​o​​modelo​​de​​estresse​​empregado​​mimetiza​​com​​precisão​​a​

​vulnerabilidade​ ​biológica​ ​ao​ ​estresse​ ​na​ ​vida​ ​adulta​ ​(Bassir​ ​Nia;​ ​Bender;​ ​Harpaz-Rotem,​

​2019)​​.​

​De​ ​acordo​ ​com​ ​Reich​ ​et​ ​al.​ ​(2009)​ ​e​ ​Hill​ ​et​ ​al.​ ​(2005),​ ​o​ ​hipocampo​ ​é​ ​uma​ ​região​

​particularmente​ ​sensível​ ​a​ ​estressores​ ​crônicos,​ ​os​ ​quais​ ​promovem​ ​uma​ ​regulação​

​descendente​ ​dos​​receptores​​CB1​​e​​uma​​queda​​nos​​níveis​​de​​endocanabinoides​​como​​o​​2-AG​

​(Hill​​et​​al.​​,​​2005;​​Reich;​​Taylor;​​McCarthy,​​2009)​​.​​Este​​fenômeno​​é​​frequentemente​​descrito​

​como​​uma​​cicatriz​​molecular​​que​​compromete​​a​​capacidade​​do​​animal​​de​​processar​​o​​estresse​

​e​ ​manter​ ​a​ ​homeostase​ ​sináptica,​​contribuindo​​para​​o​​fenótipo​​de​​vulnerabilidade​​observado​

​na​ ​vida​ ​adulta​ ​(Hill​ ​et​ ​al.​​,​ ​2019)​​.​ ​Evidências​ ​sugerem​ ​que​ ​essa​ ​desregulação​ ​persistente​​no​

​SEC​​também​​ocorre​​em​​humanos​​com​​histórico​​de​​traumas​​na​​infância,​​validando​​o​​rigor​​do​

​modelo experimental empregado​​(Bassir Nia; Bender;​​Harpaz-Rotem, 2019)​​.​

​Em​​contraste​​com​​a​​vulnerabilidade​​basal,​​o​​tratamento​​com​​os​​fitocanabinoides,​​tanto​

​o​ ​óleo​ ​de​ ​CBD​ ​isolado​ ​(30​ ​mg/kg)​ ​quanto​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(1​ ​mg/kg),​ ​foi​ ​capaz​ ​de​

https://www.zotero.org/google-docs/?gsUnYK
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https://www.zotero.org/google-docs/?36Qcya
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​reverter​ ​significativamente​ ​a​ ​queda​ ​proteica,​ ​restabelecendo​ ​os​ ​níveis​ ​de​ ​CB1R​ ​a​ ​níveis​

​equivalentes​ ​aos​ ​do​ ​grupo​ ​controle.​ ​Esta​ ​restauração​ ​sugere​ ​que​ ​os​ ​fitocanabinoides​ ​atuam​

​facilitando​ ​a​ ​sinalização​ ​endocanabinoide​ ​hipocampal,​ ​o​ ​que​ ​é​ ​um​ ​pré-requisito​ ​para​ ​os​

​efeitos​ ​tipo​ ​ansiolíticos​ ​e​ ​tipo​ ​antidepressivos​ ​observados​ ​em​ ​modelos​ ​de​ ​estresse​ ​crônico​

​(Fogaça​ ​et​ ​al.​​,​ ​2018;​ ​Linge​ ​et​ ​al.​​,​ ​2016)​​.​ ​O​ ​mecanismo​ ​por​ ​trás​ ​dessa​ ​recuperação​ ​pode​

​envolver​ ​a​ ​via​ ​de​ ​sinalização​ ​PI3K/Akt/mTORC1,​​a​​qual,​​segundo​​Blázquez​​et​​al.​​(2015),​​é​

​ativada​​pelo​​receptor​​CB1​​para​​promover​​neuroproteção​​e​​modular​​fatores​​tróficos​​(Blázquez​

​et al.​​, 2015)​​.​

​O​ ​fato​ ​de​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​ter​ ​sido​ ​a​ ​única​ ​intervenção​ ​a​ ​promover​ ​o​ ​regulação​

​positiva​ ​de​ ​CB1R​ ​nas​ ​fêmeas,​ ​utilizando​ ​uma​ ​dose​ ​menor​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​isolado,​ ​é​ ​uma​

​evidência​ ​do​ ​efeito​ ​entourage,​ ​anteriormente​ ​citado​ ​(Ferber​ ​et​ ​al.​​,​ ​2020;​ ​Russo,​ ​2019)​​.​ ​A​

​presença​ ​de​ ​terpenos​ ​e​ ​fitocanabinoides​ ​minoritários​ ​parece​ ​ser​ ​essencial​ ​para​ ​modular​ ​o​

​sistema​​endocanabinoide​​feminino,​​que,​​sob​​a​​influência​​do​​estradiol,​​apresenta​​uma​​dinâmica​

​de sensibilidade distinta à sinergia química do extrato bruto​​(Bright; Akirav, 2025)​​.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​escitalopram​ ​não​ ​promoveu​ ​uma​ ​reversão​

​estatisticamente​ ​significativa​ ​nos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1R​ ​nos​ ​machos.​ ​Embora​ ​os​ ​ISRS​ ​possuam​

​eficácia​ ​comportamental​ ​estabelecida,​ ​sua​ ​interação​ ​com​ ​o​ ​SEC​ ​pode​ ​ser​ ​indireta​ ​ou​ ​exigir​

​protocolos​​de​​administração​​mais​​prolongados​​para​​induzir​​alterações​​estruturais​​ou​​proteicas​

​mensuráveis​ ​no​ ​hipocampo​ ​(Hill​ ​et​ ​al.​​,​ ​2008;​ ​Schulte‐Herbrüggen​ ​et​ ​al.​​,​ ​2009)​​.​​Evidências​

​recentes​ ​de​ ​Demaili​ ​et​ ​al.​ ​(2024)​ ​indicam​ ​que​ ​o​ ​estresse​ ​precoce​ ​promove​ ​reduções​

​persistentes​​na​​expressão​​de​​componentes​​do​​sistema​​endocanabinoide​​através​​de​​mecanismos​

​epigenéticos.​ ​Essa​ ​rigidez​ ​do​ ​sistema​ ​sugere​ ​que​ ​intervenções​ ​monoaminérgicas​ ​clássicas​

​podem​ ​ser​ ​insuficientes​ ​para​ ​desfragmentar​ ​essa​ ​cicatriz​ ​molecular​ ​no​ ​receptor​ ​CB1R,​

​exigindo​ ​farmacoterapias​ ​que​ ​atuem​ ​de​ ​forma​ ​mais​ ​direta​ ​e​ ​proximal​ ​sobre​ ​o​​sistema​​eCB,​

​como os fitocanabinoides​​(Demaili​​et al.​​, 2024)​​.​

​A​ ​análise​ ​da​ ​concentração​ ​proteica​ ​do​ ​receptor​ ​canabinoide​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1R)​ ​no​

​hipocampo​ ​de​ ​fêmeas​ ​revela​ ​um​ ​perfil​ ​neurobiológico​ ​marcadamente​ ​distinto​ ​do​​observado​

​nos​​machos,​​evidenciando​​o​​papel​​determinante​​do​​dimorfismo​​sexual​​na​​resposta​​ao​​estresse​

​e​ ​à​ ​farmacoterapia​ ​canabinoide.​ ​Diferentemente​ ​dos​ ​machos,​ ​o​ ​protocolo​ ​de​ ​estresse​ ​de​

​privação​ ​maternal​ ​e​ ​isolamento​ ​social​ ​não​ ​resultou​ ​em​ ​uma​ ​redução​ ​dos​ ​níveis​ ​basais​ ​de​

​CB1R​​nas​​fêmeas​​(grupo​​E+CT​​vs.​​C+CT).​​Este​​achado​​corrobora​​a​​literatura​​que​​sugere​​uma​

​resiliência​​relativa​​do​​sistema​​endocanabinoide​​(eCB)​​feminino​​frente​​a​​insultos​​neonatais​​em​

​determinadas​​janelas​​temporais,​​frequentemente​​atribuída​​ao​​papel​​modulador​​e​​neuroprotetor​

​do estradiol​​(Castelli​​et al.​​, 2014; Reich; Taylor;​​McCarthy, 2009)​​.​
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​Estudos​ ​indicam​ ​que​ ​a​ ​densidade​ ​de​ ​receptores​ ​CB1​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​fêmeas​ ​é​

​influenciada​ ​pelas​ ​flutuações​ ​das​ ​hormonas​ ​ovarianas,​ ​o​ ​que​ ​pode​ ​conferir​ ​uma​ ​maior​

​estabilidade​ ​ou​ ​uma​ ​trajetória​ ​de​ ​desenvolvimento​ ​distinta​ ​em​ ​resposta​ ​ao​ ​estresse​ ​crônico​

​quando​ ​comparada​ ​aos​ ​machos​​(De​ ​Fonseca​ ​et​ ​al.​​,​ ​1994;​ ​Riebe​ ​et​ ​al.​​,​ ​2010)​​.​ ​Além​ ​disso,​

​Suárez​ ​et​ ​al.​ ​(2009)​ ​demonstrou​ ​que​ ​a​ ​privação​ ​maternal​ ​induz​ ​alterações​ ​na​

​imunorreatividade​ ​do​ ​CB1R​ ​de​ ​forma​ ​sexo-dependente,​ ​sendo​​o​​impacto​​significativamente​

​mais atenuado ou nulo no hipocampo de fêmeas​​(Suárez​​et al.​​, 2009)​​.​

​O​ ​aumento​ ​significativo​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1R​ ​no​ ​grupo​ ​E+FS​ ​em​ ​comparação​ ​aos​

​grupos​​controle,​​estressado​​veículo​​e​​CBD​​isolado​​sugere​​que​​a​​complexidade​​fitoquímica​​do​

​extrato​ ​bruto​ ​é​ ​necessária​ ​para​ ​desencadear​ ​essa​ ​resposta​ ​adaptativa​ ​nas​ ​fêmeas.​ ​Este​

​fenômeno​​pode​​ser​​explicado​​pelo​​efeito​​entourage,​​no​​qual​​a​​sinergia​​entre​​fitocanabinoides​

​minoritários​ ​e​ ​terpenos​ ​potencializa​ ​a​ ​sinalização​ ​canabinoide,​ ​permitindo​ ​uma​ ​eficácia​

​superior​​mesmo​​em​​doses​​consideravelmente​​menores​​(1​​mg/kg​​vs.​​30​​mg/kg)​​(Ferber​​et​​al.​​,​

​2020;​​Russo,​​2019)​​.​​A​​literatura​​recente​​reforça​​que​​o​​sistema​​eCB​​das​​fêmeas​​pode​​ser​​mais​

​sensível​ ​à​ ​modulação​ ​por​ ​compostos​ ​sinérgicos​ ​que​ ​interagem​ ​com​ ​vias​ ​estrogênicas​ ​e​

​inflamatórias​​(Bright; Akirav, 2025)​​.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​a​ ​ausência​ ​de​​efeito​​significativo​​do​​CBD​​isolado​​(E+CBD)​​sobre​​os​

​níveis​​proteicos​​de​​CB1R​​nas​​fêmeas​​contrasta​​com​​a​​restauração​​observada​​nos​​machos.​​Este​

​dado​ ​é​ ​sustentado​ ​pelo​ ​trabalho​ ​de​ ​Franzen​ ​et​ ​al.​​(2023),​​que​​demonstrou​​que​​os​​efeitos​​do​

​CBD​ ​em​ ​fêmeas​ ​podem​ ​ser​ ​mediados​ ​preferencialmente​ ​via​ ​receptores​ ​serotoninérgicos​

​5-HT1A​​hipocampais,​​apresentando​​uma​​menor​​dependência​​da​​sinalização​​direta​​via​​CB1R​

​em​​comparação​​aos​​machos​​(Franzen​​et​​al.​​,​​2023)​​.​​Assim,​​o​​CBD​​isolado​​pode​​estar​​atuando​

​por​ ​vias​ ​alternativas​ ​na​ ​fêmea,​ ​sem​ ​necessariamente​ ​alterar​ ​a​ ​densidade​ ​do​ ​receptor​

​canabinoide.​

​O​ ​escitalopram​ ​manteve​ ​um​ ​perfil​ ​de​​neutralidade​​quanto​​à​​concentração​​de​​CB1R,​

​embora​ ​tenha​ ​apresentado​ ​médias​ ​numericamente​ ​inferiores​ ​ao​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​​.​ ​Isso​

​reforça​​a​​tese​​de​​que,​​embora​​os​​ISRS​​modulem​​a​​plasticidade​​sináptica​​e​​o​​BDNF,​​eles​​não​

​possuem​ ​uma​ ​ação​ ​direta​ ​ou​ ​imediata​ ​sobre​ ​a​ ​arquitetura​ ​do​ ​sistema​ ​eCB​ ​no​ ​hipocampo​

​feminino sob condições de estresse precoce​​(Ribeiro​​et al.​​, 2023; Smaga​​et al.​​, 2017)​​.​

​Para​ ​finalizar,​ ​em​ ​relação​ ​aos​ ​machos,​ ​embora​ ​o​ ​CBD​ ​não​ ​tenha​ ​restaurado​ ​as​

​concentrações​ ​volumétricas​ ​de​ ​BDNF​ ​total​ ​nos​ ​machos​ ​no​ ​tempo​ ​avaliado,​ ​a​ ​recuperação​

​significativa​​dos​​níveis​​de​​CB1R​​sinaliza​​o​​recrutamento​​de​​uma​​via​​neuroprotetora​​essencial.​

​De​ ​acordo​ ​com​ ​o​ ​mecanismo​ ​proposto​ ​por​ ​Blázquez​ ​et​ ​al.​ ​(2015),​ ​a​ ​ativação​ ​do​ ​receptor​

​CB1R​ ​modula​ ​positivamente​ ​a​ ​sobrevivência​ ​neuronal​ ​através​ ​da​ ​cascata​ ​de​ ​sinalização​
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​PI3K/Akt/mTORC1,​ ​que​ ​culmina​ ​na​ ​regulação​ ​da​ ​função​​do​​BDNF.​​Portanto,​​a​​restauração​

​da​ ​densidade​ ​proteica​​de​​CB1R​​observada​​neste​​estudo​​pode​​representar​​o​​evento​​molecular​

​primário​ ​necessário​ ​para​ ​otimizar​ ​a​ ​sinalização​ ​trófica​​remanescente.​​Esse​​resgate​​da​​via​​de​

​sinalização,​​mesmo​​sem​​o​​aumento​​imediato​​da​​massa​​total​​da​​neurotrofina,​​poderia​​sustentar​

​a​​síntese​​local​​de​​proteínas​​sinápticas​​e​​a​​recuperação​​funcional​​observada​​no​​comportamento​

​de nado forçado​​(Sartim​​et al.​​, 2018b; Wu​​et al.​​,​​2015)​​.​

​Em​ ​relação​​às​​fêmeas,​​sob​​uma​​perspectiva​​integrativa,​​a​​resposta​​molecular​​singular​

​observada​ ​nas​ ​fêmeas​ ​tratadas​ ​com​ ​óleo​​full​​spectrum​​,​​caracterizada​​pela​​regulação​​positiva​

​de​​CB1R​​concomitante​​à​​redução​​dos​​níveis​​proteicos​​de​​BDNF,​​sugere​​o​​estabelecimento​​de​

​um​​novo​​ponto​​de​​ajuste​​homeostático​​no​​hipocampo.​​De​​acordo​​com​​a​​hipótese​​de​​Zer-Aviv​

​e​ ​Akirav​ ​(2016),​ ​o​ ​sistema​ ​endocanabinoide​ ​feminino​​apresenta​​uma​​sensibilidade​​refinada,​

​sendo​​capaz​​de​​recrutar​​mecanismos​​compensatórios​​rápidos​​para​​preservar​​a​​funcionalidade​

​sináptica​ ​frente​ ​a​ ​desafios​ ​farmacológicos​ ​ou​ ​ambientais.​ ​Nesse​ ​contexto,​ ​a​ ​expansão​ ​da​

​densidade​​de​​receptores​​CB1​​poderia​​atuar​​como​​uma​​âncora​​de​​plasticidade,​​compensando​​a​

​modulação​ ​descendente​ ​das​ ​neurotrofinas​ ​para​ ​sustentar​ ​a​ ​estabilidade​ ​comportamental​ ​e​ ​o​

​controle​ ​da​ ​ansiedade​ ​observados​ ​nos​ ​testes​ ​funcionais.​ ​Esse​ ​achado​ ​reforça​ ​a​ ​premissa​ ​de​

​que,​​no​​cérebro​​feminino,​​a​​eficácia​​biológica​​depende​​da​​sinergia​​fitoquímica​​proporcionada​

​pelo​ ​efeito​ ​entourage,​ ​a​ ​qual​ ​parece​​ser​​necessária​​para​​mobilizar​​as​​reservas​​adaptativas​​do​

​sistema​ ​límbico​ ​de​ ​forma​ ​distinta​ ​do​​canabidiol​​isolado​​(Bright;​​Akirav,​​2025;​​Ferber​​et​​al.​​,​

​2020)​​.​
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​7​ ​CONSIDERAÇÕES FINAIS​

​Os​​resultados​​desta​​pesquisa​​evidenciam​​que​​a​​privação​​maternal​​(PM)​​e​​o​​isolamento​

​social​ ​(IS)​ ​induzem​ ​alterações​ ​comportamentais​ ​compatíveis​ ​com​ ​fenótipos​ ​depressivos​ ​e​

​ansiosos​​em​​modelos​​animais,​​corroborando​​a​​relevância​​desses​​paradigmas​​para​​o​​estudo​​de​

​transtornos​ ​psiquiátricos​ ​relacionados​ ​ao​ ​estresse​ ​precoce.​ ​Em​ ​ratos​ ​machos,​ ​a​ ​PM​ ​e​ ​o​ ​IS​

​aumentaram​ ​significativamente​ ​o​​tempo​​de​​imobilidade​​no​​teste​​de​​nado​​forçado​​(TNF),​​um​

​indicativo​ ​de​ ​comportamento​ ​depressivo,​ ​e​ ​reduziram​ ​a​ ​exploração​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​do​

​labirinto​​em​​cruz​​elevado​​(LCE),​​sugerindo​​um​​aumento​​na​​ansiedade.​​O​​tratamento​​com​​óleo​

​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(CBD,​ ​30​ ​mg/kg)​ ​demonstrou​ ​eficácia​ ​em​ ​reverter​ ​esses​ ​efeitos,​

​reduzindo​​o​​tempo​​de​​imobilidade​​no​​TNF​​e​​aumentando​​a​​exploração​​nos​​braços​​abertos​​do​

​LCE,​​enquanto​​o​​óleo​​full​​spectrum​​(1​​mg/kg)​​e​​o​​escitalopram​​(10​​mg/kg)​​não​​apresentaram​

​efeitos​ ​significativos​ ​em​ ​machos.​ ​Em​ ​ratas​ ​fêmeas,​ ​tanto​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​quanto​ ​o​​óleo​​full​

​spectrum​ ​foram​ ​eficazes​ ​em​ ​reduzir​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​no​ ​TNF​ ​e​ ​em​ ​modular​

​comportamentos​​ansiosos​​no​​LCE,​​com​​o​​óleo​​full​​spectrum​​mostrando-se​​mais​​eficaz​​que​​o​

​escitalopram em alguns parâmetros.​

​A​​ausência​​de​​efeitos​​significativos​​dos​​tratamentos​​na​​atividade​​locomotora,​​tanto​​em​

​machos​ ​quanto​ ​em​ ​fêmeas,​ ​indica​ ​que​ ​as​ ​alterações​ ​comportamentais​ ​observadas​ ​não​ ​estão​

​associadas​ ​a​ ​mudanças​ ​na​ ​motricidade​ ​geral,​ ​reforçando​ ​a​ ​especificidade​ ​dos​ ​efeitos​

​antidepressivos​​e​​ansiolíticos​​dos​​compostos​​testados.​​Além​​disso,​​a​​redução​​na​​frequência​​de​

​comportamentos​ ​de​ ​avaliação​ ​de​ ​risco​ ​(Stretched-attend​ ​postures)​ ​e​ ​de​ ​imersão​ ​de​ ​cabeça​

​(Head-dips)​ ​no​ ​LCE,​ ​especialmente​ ​nas​ ​fêmeas​ ​tratadas​ ​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​e​ ​óleo​ ​full​

​spectrum​​,​ ​sugere​ ​que​ ​esses​ ​compostos​ ​atuam​ ​de​ ​forma​ ​moduladora​ ​sobre​ ​respostas​

​comportamentais relacionadas à ansiedade.​

​A​ ​análise​ ​molecular​ ​do​ ​hipocampo​ ​revelou​ ​um​ ​dimorfismo​ ​sexual​ ​marcante​ ​e​ ​uma​

​resistência​ ​regional​ ​à​ ​recuperação​ ​plena.​ ​Nos​ ​machos,​ ​o​ ​estresse​ ​consolidou​ ​uma​ ​cicatriz​

​molecular​​caracterizada​​pela​​redução​​severa​​dos​​níveis​​de​​BDNF​​e​​da​​densidade​​de​​receptores​

​CB1.​ ​Essa​ ​queda​​do​​BDNF​​mostrou-se​​refratária​​a​​todas​​as​​intervenções​​testadas,​​sugerindo​

​que​​o​​dano​​oxidativo​​e​​as​​alterações​​estruturais​​induzidas​​pelo​​estresse​​precoce​​no​​hipocampo​

​de​ ​machos​ ​exigem​ ​protocolos​ ​de​ ​tratamento​ ​mais​ ​prolongados​ ​ou​ ​mecanismos​ ​de​ ​ação​

​sinérgicos​ ​para​ ​a​ ​restauração​ ​da​ ​plasticidade.​ ​Em​ ​contrapartida,​ ​a​ ​melhora​ ​comportamental​

​observada​ ​nesses​ ​animais​ ​sugere​ ​uma​ ​recuperação​ ​funcional​ ​mediada​ ​possivelmente​ ​por​

​outras​​regiões,​​como​​o​​córtex​​pré-frontal,​​ou​​por​​vias​​de​​sinalização​​intracelulares,​​como​​a​​via​

​mTOR que independem da normalização imediata da concentração proteica total de BDNF.​
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​Nas​​fêmeas,​​os​​resultados​​bioquímicos​​indicaram​​um​​perfil​​de​​resiliência​​basal,​​onde​​o​

​estresse​ ​de​ ​PM​​e​​IS​​não​​foi​​capaz​​de​​reduzir​​os​​níveis​​de​​BDNF​​hipocampal,​​possivelmente​

​devido​​ao​​papel​​neuroprotetor​​e​​regulador​​do​​estradiol.​​Contudo,​​as​​intervenções​​canabinóides​

​promoveram​ ​uma​ ​modulação​ ​descendente​ ​do​ ​BDNF​ ​nas​ ​fêmeas,​ ​acompanhada​ ​por​ ​uma​

​expressiva​ ​regulação​ ​positiva​ ​dos​ ​receptores​ ​CB1,​ ​especificamente​ ​induzida​ ​pelo​ ​óleo​ ​full​

​spectrum​​.​​Esse​​padrão​​inverso​​sugere​​que,​​no​​sexo​​feminino,​​o​​sistema​​endocanabinoide​​e​​as​

​neurotrofinas​ ​operam​ ​em​ ​um​ ​feedback​ ​homeostático​ ​dinâmico,​ ​onde​ ​o​ ​fortalecimento​ ​da​

​sinalização via CB1R pode preceder ou compensar ajustes na rede neurotrófica.​

​Em​ ​conclusão,​ ​os​ ​achados​​deste​​estudo​​demonstram​​que​​o​​tratamento​​com​​derivados​

​de​​Cannabis​​sativa​​possui​​um​​potencial​​terapêutico​​distinto​​e​​região-dependente.​​A​​regulação​

​positiva​ ​induzida​ ​pelo​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​na​ ​expressão​ ​do​ ​receptor​ ​CB1​ ​feminino,​ ​aliada​ ​à​

​eficácia​ ​do​ ​CBD​ ​isolado​ ​nos​ ​machos,​ ​reforça​ ​a​ ​premissa​ ​de​ ​que​ ​o​ ​sexo​ ​biológico​ ​é​ ​uma​

​variável​​determinante​​e​​indispensável​​em​​delineamentos​​experimentais​​pré-clínicos​​e​​clínicos.​

​Esta​ ​pesquisa,​ ​por​ ​fim,​ ​contribui​ ​para​ ​a​ ​elucidação​ ​dos​ ​mecanismos​ ​neurocomportamentais​

​subjacentes​ ​aos​ ​efeitos​ ​do​ ​estresse​ ​precoce​ ​e​ ​valida​ ​o​ ​potencial​ ​dos​ ​canabinoides​ ​como​

​agentes promissores para o manejo de transtornos psiquiátricos​
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​ANEXO A -​​CARTA DE APROVAÇÃO DA PESQUISA PELO CEUA​
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​ANEXO B – CERTIFICADO DE ANÁLISE EXTRATO RICO EM CBD​
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​ANEXO C – CERTIFICADO DE ANÁLISE EXTRATO RICO EM THC​


