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RESUMO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ uma condicdo multifatorial que envolve
alteragdes bioldgicas, psicoldgicas e ambientais, sendo o estresse precoce um dos fatores
mais relevantes para o desenvolvimento de disfungdes neurais e sistémicas. Entre os
modelos animais utilizados para investigar esses mecanismos, a priva¢do maternal (PM) e
o isolamento social (IS) se destacam por mimetizarem experiéncias adversas da infancia e
adolescéncia. Diante das limitagdes e resisténcia aos antidepressivos tradicionais, os quais
possuem inicio de acdo lento e eficacia limitada em uma parcela significativa dos
pacientes, compostos derivados da espécie medicinal Cannabis sativa, especialmente o
canabidiol (CBD), tém sido estudados como alternativas terapéuticas promissoras para
transtornos relacionados ao estresse e a depressdo. Este estudo investigou os efeitos do
tratamento cronico com o6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg) e dleo full spectrum (1
mg/kg) sobre comportamentos tipo depressivo e os niveis de fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) no hipocampo de 55 ratos Wistar machos submetidos & PM e ao IS. Os
animais foram submetidos & PM do 1° ao 10° dia de vida e ao IS na vida adulta jovem,
aproximadamente entre o 50° e o 80° dia. Os grupos experimentais foram distribuidos da
seguinte forma: (1) controle, sem exposi¢ao ao estresse, tratado com veiculo; (2) PM + IS,
tratado com veiculo; (3) PM + IS, tratado com escitalopram (10 mg/kg); (4) PM + IS,
tratado com o6leo de Cannabis sativa de espectro completo (1 mg/kg); e (5) PM + IS,
tratado com O6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg). Todos os tratamentos foram
administrados por via oral durante 14 dias. Os animais foram avaliados por meio do teste
de campo aberto (TCA) e do teste de natacdo forcada (TNF), além das andlises
bioquimicas dos niveis de BDNF. Os resultados demonstraram que o estresse precoce
aumentou significativamente a imobilidade no TNF e reduziu os niveis de BDNF no
hipocampo, confirmando a eficacia dos modelos PM e IS na inducao de um fenoétipo tipo
depressivo. O tratamento com escitalopram (10 mg/kg) e CBD isolado (30 mg/kg) reduziu
o tempo de imobilidade, enquanto o 6leo full spectrum (1 mg/kg) ndo apresentou efeito
significativo. No TCA, ndo foram observadas alteragdes locomotoras entre os grupos.
Apesar da melhora comportamental, nenhum dos tratamentos testados reverteu a
diminui¢do dos niveis hipocampais de BDNF. Conclui-se que a combinacdo de PM e IS
gera alteragdes comportamentais e neurobioldgicas consistentes com o TDM, e que o
canabidiol isolado apresenta efeito antidepressivo comportamental, embora nio tenha

restaurado a expressao de BDNF no hipocampo nas condi¢des testadas. Esses achados
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reforcam o potencial terapéutico do CBD como alternativa no manejo do transtorno

depressivo maior.

Palavra chave: Estresse no inicio da vida; Depressao; Canabidiol; Cannabis sativa.
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ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is a multifactorial condition involving biological,
psychological, and environmental changes, with early stress being one of the most relevant
factors for the development of neural and systemic dysfunctions. Among the animal
models used to investigate these mechanisms, maternal deprivation (MD) and social
isolation (SI) stand out for mimicking adverse experiences in childhood and adolescence.
Given the limitations and resistance to traditional antidepressants such as escitalopram,
which have a slow onset of action and limited efficacy in a significant portion of patients,
compounds derived from Cannabis sativa, especially cannabidiol (CBD), have been
studied as promising therapeutic alternatives for stress- and depression-related disorders.
This study investigated the effects of chronic treatment with isolated cannabidiol oil (30
mg/kg) and full spectrum oil (1 mg/kg) on depressive-like behaviors and brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) levels in the hippocampus of 55 male Wistar rats subjected to
MD and SI. The animals were subjected to MD from the Ist to the 10th day of life and SI
in young adulthood, approximately between the 50th and 80th day. The experimental
groups were distributed as follows: (1) control, without exposure to stress, treated with
vehicle; (2) MD + SI, treated with vehicle; (3) MD + SI, treated with escitalopram (10
mg/kg); (4) MD + SI, treated with full-spectrum Cannabis sativa oil (1 mg/kg); and (5)
MD + SI, treated with oil containing isolated cannabidiol (30 mg/kg). All treatments were
administered orally for 14 days. The animals were evaluated using the Open Field Test
(OFT) and the Forced Swimming Test (FST), in addition to biochemical analyses of BDNF
levels. The results demonstrated that early stress significantly increased immobility in the
FST and reduced BDNF levels in the hippocampus, confirming the efficacy of the MD and
SI models in inducing a depressive-like phenotype. Treatment with escitalopram (10
mg/kg) and isolated CBD (30 mg/kg) reduced immobility time, while full-spectrum oil had
no significant effect (1 mg/kg). In the TCA, no locomotor changes were observed between
groups. Despite behavioral improvement, none of the treatments tested reversed the
decrease in hippocampal BDNF levels. It is concluded that the combination of MD and SI
generates behavioral and neurobiological changes consistent with MDD, and that isolated
cannabidiol has a behavioral antidepressant effect, although it did not restore BDNF
expression in the hippocampus under the conditions tested. These findings reinforce the
therapeutic potential of CBD as an alternative in the management of major depressive

disorder.
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1 INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM), mais conhecido como depressdo, possui
uma etiologia complexa e variada, pois inclui aspectos bioldgicos, ambientais, genéticos e
psicoldgicos. Atualmente, a depressdao ¢ um dos transtornos psicoldgicos mais recorrentes
no mundo (Jacek Baj, et al. 2023). Esse transtorno tem como caracteristica o humor triste,
vazio ou irritavel, acompanhado de variagdes somadticas e cognitivas que impactam
diretamente a capacidade funcional dos individuos e que persiste por pelo menos duas
semanas (DSM-5. 2014).

Os sintomas podem variar de leves a graves. Eventos estressantes ao longo da vida,
como lutos e traumas, podem aumentar a vulnerabilidade a essa condi¢do. Habitos de vida
também estao fortemente associados ao desenvolvimento da doenga, como a ma higiene do
sono, dietas pouco saudaveis e comportamentos sedentarios enquanto habitos saudaveis
podem reforcar a resiliéncia e melhorar os resultados de satde mental (Bertollo et al.,
2025).

Estima-se que na atualidade o TDM acomete em meédia mais de 300 milhdes de
pessoas, de todas as idades e em todo o mundo, acometendo principalmente as mulheres.
No Brasil estudos mostram que a prevaléncia da depressdo ao longo da vida esta em torno
de 15,5%, sendo em até 20% em mulheres e 12% para os homens (OPAS; BRASIL).

Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), os
transtornos depressivos abrangem um amplo conjunto de condi¢des, como o transtorno
disruptivo de desregulagdo do humor, transtorno depressivo maior, transtorno depressivo
persistente (distimia), transtorno disforico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido
por substancia/medicamento, € outros, os quais possuem caracteristicas parecidas sendo
diferenciados pelo tempo de duragdo entre eles, momento e etiologia presumida (American
Psychiatric Association, 2014).

Ainda assim, a fisiopatologia do TDM permanece subentendida, at¢ o momento,
insuficientemente esclarecida. Embora ainda nao tenha um entendimento completo sobre
seus multiplos mecanismos interligados, diversas hipdteses surgem para explicar essa
condi¢do (Ignécio et al., 2014).

O TDM geralmente ocorre juntamente com outros transtornos psiquiatricos, e
também algumas comorbidades, como transtornos de ansiedade e de personalidade, que
parecem estar associadas a diminuigdo da resposta terap€utica aos antidepressivos

tradicionais. Essa condi¢do ¢ denominada depressdo resistente ao tratamento (DRT),
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caracterizada pela persisténcia dos sintomas depressivos mesmo apos multiplas tentativas
terapéuticas, estando frequentemente associada a maior gravidade clinica, ao aumento das
hospitalizagdes e ao risco elevado de suicidio (De Carlo et al., 2016).

A evolugdo do TDM, marcada pela cronicidade e pela resisténcia ao tratamento,
tem sido associada a marcadores neurais de progressdao, como o aumento do estresse
oxidativo, redu¢do da atividade antioxidante ¢ danos ao DNA/RNA decorrentes desse
processo (Czarny et al., 2017; Sowa-Kué¢ma et al., 2018; Talarowska et al., 2014).
Ademais, evidéncias de estudos clinicos e pré-clinicos sugerem que tanto o estresse quanto
o TDM estao vinculados ao aumento da atividade do sistema imunologico, refletida na
funcdo de determinados leucdcitos e na liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias (Dinan,
2009).

Considerando as limitagdes das abordagens terapéuticas convencionais, que muitas
vezes ndo promovem alivio satisfatério em todos os pacientes, a busca por novas
estratégias de tratamento mostra-se fundamental (Casacalenda, Perry & Looper, 2002).
Nesse cendrio, a Cannabis sativa desponta como alternativa promissora, em razao de seus
compostos bioativos, especialmente os canabinodides, que apresentam propriedades
anti-inflamatorias, antioxidantes e moduladoras de sistemas neuroquimicos, todas
relevantes para a fisiopatologia do TDM (Poleszak et al., 2018). O canabidiol, em
particular, t¢m demonstrado potencial em estudos pré-clinicos e em investigacdes clinicas
iniciais. Esse efeito, de carater sinérgico, pode ndo apenas ampliar a eficacia terapé€utica,
mas também fortalecer os resultados de outras intervengdes, configurando uma abordagem
mais integrada no manejo do TDM resistente as terapias convencionais (Ferber et al.,
2020; Russo, 2011).

O sistema endocanabindide desempenha um papel essencial na modulagdo da
plasticidade sinéptica, da resposta ao estresse e da regulacdo emocional. Por meio da
ativagdo de receptores como CBl e CB2, esse sistema influencia a liberacdo de
neurotransmissores ¢ a expressdo de proteinas envolvidas na neurogénese e na
sobrevivéncia neuronal. Um dos principais mediadores dessa a¢do € o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), responsavel por promover o crescimento, a diferenciacdo e a
manutencdo dos neurdnios. A intera¢do entre o sistema endocanabindide e o BDNF ¢
fundamental para a adaptagdo neural a estimulos estressores, contribuindo para
mecanismos de resiliéncia e equilibrio emocional. Dessa forma, compostos como o

canabidiol (CBD), ao modular o sistema endocanabinoide, podem indiretamente regular a
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expressao de BDNF, fortalecendo as vias relacionadas a neuroplasticidade e a recuperagao
de circuitos afetivos (Sales et al., 2018).

Nesse cendrio, a enfermagem, enquanto ciéncia e pratica profissional, exerce papel
fundamental ndao apenas no cuidado direto ao paciente, mas também na produgdo e
aplicacdo do conhecimento cientifico que sustenta a pratica baseada em evidéncias
(Watanabe; Fonseca; Vattimo, 2014). A participacdo de enfermeiros em atividades de
pesquisa amplia a capacidade da profissdo de analisar criticamente problemas de saude
complexos e desenvolver solugdes que aprimoram a qualidade do cuidado. Estudos
classicos, como a andlise das contribuicdes de enfermagem no contexto de cuidados
experimentais, demonstram que integrar agoes de pesquisa a pratica profissional fortalece
o entendimento de mecanismos fisiopatologicos e de respostas terapéuticas, reforcando a
relevancia da pesquisa experimental como instrumento de conhecimento cientifico na area
da satde (Westfall, 1993).

Diante desse contexto, o presente estudo contribui para a enfermagem ao ampliar a
compreensdo acerca dos efeitos terapéuticos da Cannabis sativa, especialmente do
canabidiol, fornecendo subsidios cientificos para o desenvolvimento de intervengdes
clinicas inovadoras e fundamentadas em evidéncias. Os achados possibilitam ao
enfermeiro refletir e planejar estratégias terapéuticas embasadas cientificamente, com
potencial para promover melhor qualidade de vida a individuos acometidos pelo TDM,
além de fortalecer a postura cientifica da profissao frente a uma relevante questao de saude
publica.

De modo geral, as evidéncias disponiveis sugerem a relevancia dos oleos de
canabidiol como estratégia farmacologica promissora no manejo do TDM e da ansiedade,
atuando em mecanismos bioldgicos subjacentes; contudo, também evidenciam lacunas de
conhecimento que reforcam a necessidade de novas investigagdes. Assim, os resultados
desta pesquisa contribuem para impulsionar estudos na area da neuropsicofarmacologia e
para a consolidacdo da Cannabis sativa como alternativa terapéutica potencial em

tratamentos futuros.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar o efeito do tratamento cronico com O6leos de canabidiol isolado e de
espectro completo da Cannabis sativa (VO) nos comportamentos depressivos em
ratos adultos machos submetidos a estresse de privacdo maternal (PM) nos

primeiros dias de vida e isolamento social (IS) na fase jovem da vida adulta;
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o efeito do estresse de PM e IS e do tratamento cronico com o6leos de
canabidiol isolado e de espectro completo da Cannabis sativa (VO) na expressao
proteica do BDNF no hipocampo de ratos machos submetidos a estresse de PM e

IS.

- Avaliar o efeito do tratamento cronico com Oleos de canabidiol isolado e de
espectro completo da cannabis sativa sobre comportamentos do tipo depressivo
mensurados pelos parametros de mobilidade e imobilidade no teste de natagdo
forcada em ratos machos adultos submetidos a PM nos primeiros dias de vida e IS

na na fase jovem da vida adulta.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Atualmente a satide mental ¢ considerada um grande desafio de saude publica em
todo o mundo. Estima-se que uma em cada quatro pessoas possui algum tipo de problema
de saude mental. Estudos apontam que a saide mental foi responsavel por 19,5% da carga
global de doengas. Sendo o TDM um dos principais transtornos associados ao suicidio
(Garcia-Gutiérrez et al., 2020).

O TDM ¢ considerado uma das doencas mais prevalentes da atualidade, tendo um
impacto significativo na vida didria na vida das pessoas acometidas, na capacidade de
trabalhar, dormir, estudar, comer e aproveitar a vida (BRASIL, 2025). Na América Latina o
Brasil ¢ o pais com maior indice de depressdao e o segundo com a maior prevaléncia nas
Américas. O TDM ¢ considerado a maior causa de incapacidade em todo o mundo,
afetando mais de 300 milhdes de pessoas de todas as idades (BRASIL, 2022). Nem todas
as pessoas com transtornos depressivos apresentam os mesmos sintomas. A gravidade,
frequéncia e duracao variam dependendo do individuo e de sua condicao especifica
(OPAS, s.d.).

Um dos principais desafios persistentes no tratamento TDM ¢ a auséncia de um
mecanismo fisiopatologico tnico e definido, o que reflete as lacunas ainda existentes na
compreensdo da doenga. Diversas hipdteses tém sido propostas para explicar sua etiologia,
incluindo a desregulacdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA), o aumento da
secrecdo de citocinas inflamatdrias, a influéncia de fatores genéticos e ambientais, a agdo
do fator liberador de corticotrofina e anormalidades nos sistemas de segundos mensageiros
(Jesulola et al., 2018).

Contudo, por muito tempo o mecanismo mais conhecido e estudado para explicar a
neurobiologia da depressdo ¢ a hipotese monoaminérgica que propde que a depressao surge
da diminui¢do das aminas biogénicas como a serotonina, noradrenalina e dopamina. Essa
hipdtese ¢ baseada no mecanismo de acdo dos medicamentos antidepressivos, os quais
visam o aumento desses neurotransmissores na fenda sindptica, inibindo a recaptagdo e
degradagdo enzimatica. No entanto, essa hipdtese ndo explica totalmente a natureza do
transtorno, visto que multiplos mecanismos estdo interligados, necessitando de mais

investigacao sobre mecanismos alternativos (Bertollo et al., 2025).
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Apesar das diversas explicacdes biologicas para a depressdo, fatores externos
também desempenham um papel crucial no seu desenvolvimento. Pesquisas vém
apontando que o desenvolvimento de transtornos mentais, como a depressdo, estdo
fortemente associados aos habitos nocivos, como a alimentacao inadequada, sedentarismo,
tabagismo, alcoolismo ¢ mé qualidade do sono (Barros et al., 2021). Nesse contexto,
destaca-se o estresse precoce, especialmente na infincia, como um dos fendmenos mais
potentes capazes de desencadear a expressio de gendtipos predisponentes ao
desenvolvimento do TDM (Ignécio et al., 2014). O estresse precoce pode aumentar o grau
de gravidade do transtorno e diminuir a capacidade dos tratamentos antidepressivos, tanto
em humanos (Williams et al., 2016) quanto em animais com priva¢ao maternal (Zhang et
al., 2015).

A privacdo maternal (PM) tem sido amplamente empregada em estudos
experimentais como modelo para investigar os efeitos do estresse cronico precoce,
simulando condi¢des adversas como negligéncia, abandono e abuso. Em roedores, a
separagdo prolongada da mae nos estagios iniciais de vida resulta em alteragdes
neurobioldgicas e comportamentais que mimetizam caracteristicas do TDM em humanos.
Tais modificacdes, que envolvem prejuizos na regulacdo emocional e na funcionalidade
comportamental, fornecem subsidios relevantes para compreender os fatores etiologicos
associados a depressdo (Ignacio et al., 2017).

Evidéncias apontam que a exposicao precoce ao estresse induzida pela PM resulta
em comportamentos similares aos observados em transtornos depressivos, como anedonia,
distarbios do sono e reducdo da atividade locomotora. Esses comportamentos sdo
amplamente documentados em modelos experimentais utilizados para estudar o TDM,
reforcando a robustez da PM como ferramenta para explorar os mecanismos subjacentes ao
transtorno (Marais et al., 2008; Vetulani, 2013; Nishi, 2020).

O IS em roedores constitui um modelo adicional de estresse com paralelos
relevantes as condigdes psicossociais humanas (Djordjevic et al., 2010). Esse tipo de
estresse induz comportamentos associados a depressdo e a ansiedade, além de promover
alteragOes significativas em fungdes biologicas relacionadas ao TDM. Tais modificagcdes
afetam diretamente mecanismos estruturais e funcionais da plasticidade neuronal,
especialmente em regides limbicas envolvidas na regulagdo emocional (Adzic et al., 2009;
Djordjevic et al., 2010). Assim, tanto a PM quanto o IS representam modelos valiosos para

investigar os efeitos do estresse precoce sobre processos bioldgicos € comportamentais
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associados ao TDM, possibilitando a identificagdo de novas estratégias terapéuticas para

mitigar os impactos das experiéncias adversas iniciais e aprimorar o manejo da condig@o.
3.2 DEPRESSAO RESISTENTE A TRATAMENTOS

A depressdo resistente a tratamentos (DRT) representa uma preocupagao
significativa, sendo caracterizada pela auséncia de resposta a diferentes antidepressivos ou
a combinacdo de farmacos (Dodd et al., 2021). Entre os fatores que contribuem para a
falha terapéutica, estdo as variagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas individuais, que
podem levar a niveis séricos elevados aumentando os efeitos adversos e o risco de
toxicidade ou a niveis reduzidos, comprometendo a metabolizagdo e resultando em
resposta clinica insuficiente (Hicks et al., 2015).

A depressao ¢ uma das condicdes de satide mental com maior indice de recorréncia.
Estima-se que cerca de 50% dos pacientes apresentam recaida apds o primeiro episddio
depressivo, aproximadamente 70% apds o segundo e até 90% apds o terceiro episodio.
Além disso, aproximadamente 50% dos pacientes recaem apds intervengdes de
psicoterapia de curto prazo. No que se refere ao tratamento farmacologico, entre 20% e
30% dos individuos com transtorno depressivo maior ndo respondem a medicacdo
antidepressiva, e, entre aqueles que inicialmente apresentam boa resposta, cerca de um
terco recaem em até um ano (NEGELE et al., 2015). Nesses casos, o risco de suicidio
atinge aproximadamente 15% (Matos; Matos; Matos, 2006).

H4 uma ampla variedade de farmacos disponiveis com acdo antidepressiva. A
maioria deles atua aumentando a concentracdo de neurotransmissores monoaminérgicos,
como serotonina, dopamina e noradrenalina, na fenda sinaptica. Apesar de promoverem
alivio dos sintomas depressivos, esses medicamentos apresentam diversas limitagoes (L1 et
al., 2021), destacando-se o fato de que, isolados ou em combina¢do, geralmente requerem
semanas ou até meses para produzir efeito terapéutico significativo (Trivedi et al., 2006).

Entre os efeitos adversos mais frequentes dessa classe de farmacos, destacam-se
insOnia, cefaléia, distarbios gastrointestinais e disfuncdo sexual. A ocorréncia desses
efeitos, entretanto, varia conforme o representante de cada classe. Os inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (ISRSs), amplamente prescritos no tratamento da depressao,
apresentam efeitos adversos menos graves em comparacdo com outras classes de

antidepressivos (Katzung; Trevor, 2017; Brunton, 2019).
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Apesar dos avancos no estudo das bases neurobioldgicas e das abordagens
terapéuticas para o TDM, elevadas taxas de recorréncia, sintomas residuais persistentes e
refratariedade ao tratamento ainda configuram desafios clinicos relevantes. Nesse cenario,
a investigagdo de novos compostos, aliada a estudos em modelos animais que mimetizam
condigdes humanas, constitui estratégia promissora para ampliar a compreensao dos
mecanismos subjacentes ao TDM e favorecer o desenvolvimento de terapias mais eficazes.
Considerando potenciais alvos terapéuticos, € essencial que, paralelamente aos protocolos
de estresse e testes comportamentais, sejam avaliados compostos ou intervengdes capazes
de oferecer maior eficacia clinica e menor incidéncia de efeitos adversos. Nesse contexto,
estudos recentes tém apontado a Cannabis sativa como uma alternativa terapéutica com

beneficios potenciais no manejo do TDM (Feingold et al., 2021).
3.3 SISTEMA ENDOCANABINOIDE E TDM

Atualmente, novas estratégias terapéuticas para o TDM estdo em estudo, incluindo
o uso de compostos presentes na Cannabis sativa. Essa planta, utilizada na medicina ha
séculos devido as suas propriedades analgésicas, antieméticas e calmantes (Saito et al.,
2010; Zou; Kumar, 2018).

O sistema endocanabindide, descoberto na década de 1980, ¢ formado por
receptores, moléculas sinalizadoras e enzimas, amplamente distribuidos tanto no sistema
nervoso central quanto no periférico. Esse sistema desempenha papel essencial na
manutencdo da homeostase, regulando multiplos processos fisiologicos (Millan-Guerrero;
Isais-Millan, 2019). Entre suas principais fungdes, destacam-se a modulacdo da dor, do
humor, do apetite ¢ da resposta imunoldgica (Jarvis; Rassmussen; Winters, 2017). E
composto principalmente pelos receptores CB1 e CB2 e por seus ligantes endogenos, os
endocanabinoides, entre os quais se destacam a anandamida (AEA) e o
2-araquidonilglicerol (2-AG) (Mechoulam; Parker, 2013).

O receptor canabindide CB1 ¢ amplamente expresso no sistema nervoso central,
estando diretamente envolvido na modulacao de processos como dor, memoria, apetite e
mecanismos de recompensa. Em contrapartida, o receptor canabindéide CB2 apresenta
maior distribui¢do em células do sistema imunolégico, desempenhando papel relevante na
regulacdo da resposta inflamatoria e imunoldgica (Jarvis; Rassmussen; Winters, 2017).

Evidéncias indicam que o CB2 atua no controle da liberacao de citocinas e na modulacao
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funcional de células como macrofagos e linfocitos, contribuindo para o equilibrio das
respostas imunes e inflamatorias (Hill et al., 2009).

Alteragdes na expressdo e na atividade dos receptores CB1, assim como niveis
reduzidos de anandamida, foram identificadas em regides cerebrais relacionadas ao
processamento emocional, como o cortex pré-frontal e o hipocampo, sugerindo uma
disfuncdo do sistema endocanabinoide na depressao (Poleszak et al., 2018).

Esse sistema também modula a atividade de neurotransmissores como serotonina,
noradrenalina e glutamato, que desempenham papel na fisiopatologia do transtorno
depressivo. A ativacdo dos receptores CB1 pode interferir na liberacdo desses
neurotransmissores e na plasticidade sinaptica, favorecendo a melhora do humor e a
reducdo de sintomas depressivos (Sales et al., 2018).

Em razdo dessa relevancia, estudos pré-clinicos e clinicos tém investigado o uso de
canabinoides como estratégia teraputica, com evidéncias promissoras de efeitos

antidepressivos mediados pela ativagdo dos receptores CB1 (Hill; Patel, 2013).
3.4 POTENCIAL TERAPEUTICO DA CANNABIS SATIVA

A espécie Cannabis sativa ¢ uma planta utilizada ha milénios para diferentes
finalidades, com destaque para o uso medicinal (Elsohly et al., 2016). Sua composi¢ao
quimica € complexa, contendo cerca de 546 substancias ja identificadas, das quais mais de
100 correspondem aos fitocanabinoides, compostos exclusivos da espécie (Allsop et al.,
2014; Elsohly et al., 2016). Entre os principais fitocanabinoides, destacam-se o canabidiol
(CBD) e o A9-tetrahidrocanabinol (THC), frequentemente associados ao potencial
terapéutico da planta (Mechoulam et al., 2007). O THC ¢ reconhecido como o principal
composto de efeito psicotropico, enquanto o CBD se caracteriza por ser o mais relevante
ingrediente ndo psicoativo. Cabe ressaltar que a Cannabis sativa apresenta uma ampla
gama de aplicagdes terapéuticas, sendo seu uso progressivamente investigado e
regulamentado em diferentes paises (Amin et al., 2019).

As investigacdes acerca dos efeitos da combinagdo entre THC e CBD nos
sintomas depressivos ainda sdo limitadas (Cuttler; Spradlin; Mclaughlin, 2018). Contudo,
pesquisas que analisam a ag¢do isolada desses fitocanabinoides, em especial do CBD, vém
sendo conduzidas hd mais tempo e tém apresentado resultados promissores (Crippa et al.,

2005).
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Os fitocanabinoides THC e CBD interagem de formas distintas com o sistema
endocanabinoide (SEC) (Blebea et al.,, 2024). O THC atua predominantemente como
agonista parcial dos receptores CBI, modulando a neurotransmissdo e influenciando
fungdes como humor, cognicdo e percepgao sensorial (Stella, 2023; Vuckovi¢ et al., 2018).
Em contrapartida, o CBD apresenta baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2 (Martinez
Naya et al., 2023) e exerce seus efeitos por mecanismos indiretos, como a modulagdo da
atividade desses receptores, a inibicdo da recaptacdo de anandamida e a ativagdo de
receptores nao canabinoides, incluindo os receptores de serotonina 5-HT,, (Russo et al.,
2005) e os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gama (PPARY) (Campos
et al., 2016; De Gregorio et al., 2019). Tais interacdes conferem ao CBD propriedades
ansioliticas, anti-inflamatdrias e neuroprotetoras, sem os efeitos psicoativos caracteristicos
do THC (Lowe et al., 2019; Peng et al., 2022; Zou; Kumar, 2018).

Em modelos animais, o efeito antidepressivo do CBD tem sido associado ao
aumento da expressdo do BDNF no coértex pré-frontal e no hipocampo, por meio da
ativagdo da via de sinalizagdo BDNF/TrkB/mTOR (alvo mamifero da rapamicina —
mTOR), a qual estd relacionada a promocao da plasticidade neuronal e a neuroprotegao
(Sales et al., 2019). Evidéncias também apontam que a associagao entre CBD e THC pode
intensificar os efeitos neuroprotetores (Campos et al., 2016). Tanto o CBD isolado quanto
o 6leo de espectro completo apresentam resultados promissores em estudos pré-clinicos e
em ensaios clinicos iniciais. Destaca-se que o 6leo de espectro completo possui vantagens
adicionais em virtude do efeito sinérgico caracterizado pela acdo sinérgica de seus
multiplos compostos, que modulam diferentes vias neuroquimicas e neurobiologicas. Esse
sinergismo contribui ndo apenas para ampliar a eficacia terapéutica, mas também para
complementar outras estratégias de tratamento, configurando uma abordagem mais
abrangente e potencialmente eficaz no manejo TDM (Ferber et al., 2020; Russo et al.,
2005).

Embora os mecanismos biologicos responsaveis pela potencial agdo
antidepressiva dos compostos ativos da Cannabis sativa ainda ndo estejam completamente
elucidados, alguns estudos sugerem que a acao agonista parcial do CBD sobre o receptor
5-HT;, possa constituir um dos principais mecanismos subjacentes ao seu efeito
terapéutico (Zanelati et al., 2010; Wieckiewicz et al., 2022). Além dessa interacao,
evidéncias indicam que o CBD exerce efeitos neuroprotetores por meio de diferentes vias
fisiologicas, incluindo a modulagdo do estresse oxidativo, a reducdo de citocinas

inflamatorias e a ativagdo de células microgliais.
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O CBD também parece atuar na ativagao do receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma gama (PPARY), cuja ativagdo inibe a transcri¢do de genes pro-inflamatorios e
estd associada a protecdao neuronal por multiplos mecanismos (Campos et al., 2016).

No que se refere a combinagdo entre THC e CBD, ainda sao limitados os estudos
que avaliam seus efeitos sobre os sintomas depressivos (Cuttler et al., 2018). No entanto,
investigacdes acerca da administracdo isolada desses fitocanabinoides, em especial do
CBD, ja vém sendo conduzidas ha mais tempo e tém demonstrado resultados promissores

(Crippa et al., 2005).
3.5 INTERACOES ENTRE O CANABIDIOL E A VIA BDNF-TRKB

O BDNF ¢ uma proteina essencial para a sobrevivéncia, diferenciacdo e
plasticidade neuronal, sendo amplamente reconhecido como um dos principais mediadores
da neurogénese e da resposta adaptativa ao estresse. A ativacdo do receptor de
tropomiosina quinase B (TrkB), desencadeada pela ligacdo do BDNF, estimula vias
intracelulares que promovem a sinaptogénese, a arborizacdo dendritica e a consolidag¢do
das conexdes neuronais (Minichiello, 2009; Reichardt, 2006). Esses processos sao
fundamentais para a manutenc¢do da funcdo cognitiva e emocional, e alteragdes nos niveis
de BDNF estdo fortemente associadas a fisiopatologia da depressdo e de outros transtornos
psiquiatricos (Castrén; Antila, 2017; Casarotto et al., 2021). Assim, o BDNF tem sido
considerado um importante biomarcador da eficicia de terapias antidepressivas e de
substancias que modulam a plasticidade sinaptica.

Entre os compostos estudados com potencial de modular a expressdo de BDNF,
destaca-se o composto CBD da Cannabis sativa. Evidéncias experimentais indicam que a
administracdo de CBD aumenta os niveis de BDNF no hipocampo e no cortex pré-frontal,
regides cerebrais criticas para o controle do humor e da resposta ao estresse (Sales et al.,
2019; Sartim et al., 2018). Esse efeito parece estar relacionado a ativagdo indireta do
receptor TrkB, uma vez que a inibi¢do farmacologica de sua atividade impede o
comportamento antidepressivo induzido pelo CBD em modelos animais, como observado
no teste de natacao forgada (Sartim; Guimaraes; Joca, 2016). Dessa forma, a modulagdo do
eixo BDNF-TrkB constitui um dos principais mecanismos neurobioldgicos associados ao
potencial antidepressivo do CBD

Os mecanismos pelos quais o CBD regula a expressdo de BDNF ainda nao sao

completamente compreendidos, mas estudos sugerem uma interacdo entre o sistema
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endocanabinoide e o sistema serotoninérgico. O CBD atua como modulador alostérico de
receptores 5-HT,,, o que aumenta a liberagdo de serotonina em regides corticais e
hipocampais (Linge et al., 2016; Aguiar et al., 2020). Essa elevacdo na neurotransmissao
serotoninérgica, por sua vez, pode induzir o aumento na expressdao de BDNF, reforcando a
neuroplasticidade e promovendo adaptagcdes sinapticas favoraveis a recuperacao funcional
(Pehrson et al., 2022). Assim, os efeitos do CBD sobre o BDNF parecem depender de uma
rede integrada de sinalizagdo envolvendo serotonina, receptores 5-HT,, e o sistema
endocanabinoide.

Além dos efeitos agudos, ha evidéncias de que o uso prolongado de CBD pode
contribuir para a restauracdo da neuroplasticidade comprometida pelo estresse cronico,
caracteristica comum em modelos de depressdo (Mottarlini et al., 2022). O aumento
sustentado de BDNF e a ativacao continua do TrkB promovem nao apenas o crescimento e
a sobrevivéncia neuronal, mas também a formagdo e o fortalecimento de circuitos
sinapticos relacionados ao processamento emocional. Em conjunto, esses achados sugerem
que o canabidiol exerce uma acdo antidepressiva multimodal, envolvendo tanto a
modulacdo do sistema BDNF-TrkB quanto a interagdo com neurotransmissores cldssicos,
consolidando-se como um promissor agente terapéutico para transtornos relacionados ao

estresse e a depressao.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo que adota uma abordagem quantitativa e segue um desenho
experimental com modelos in vivo. O objetivo principal € investigar os efeitos dos
tratamentos propostos sobre o comportamento do tipo depressivo, bem como suas
implicacdes nas vias neuroquimicas e moleculares associadas ao estresse e a
neuroplasticidade. A andlise da expressao proteica no hipocampo permite compreender os

mecanismos subjacentes aos efeitos observados.
4.2 ASPECTOS ETICOS

Os animais foram obtidos no Biotério Setorial da Universidade Federal da Fronteira
Sul (UFES), Campus Chapecd - BIOCHUFFS onde ocorreu todo o experimento. O local
possui uma infraestrutura de criagdo e experimentacdo registrada no Cadastro de
Instituicdes de Uso Cientifico de Animais (CIUCA), com o CIAEP/CONCEA no.
02.0118.2019 e segue rigorosamente as orientagcdes do Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal 26 (CONCEA). O projeto foi aprovado na Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) sob o nimero
de protocolo CEUA N° 5042181124 (ANEXO A). Os ratos do Biotério sao mantidos em
sistema convencional para biotério, gaiolas abertas ou gaiolas individualmente ventiladas
(IvO).

A equipe envolvida no manejo dos animais é composta, exclusivamente, por
professores e alunos, de graduacdo ou pos-graduacdo, que possuem um curso de
capacitacdo no uso e manejo de animais em pesquisa, comprovado por certificado. O
emprego dos modelos animais visa unicamente ao avango cientifico, sendo utilizados
apenas o numero minimo necessario para a obtencao de resultados confiaveis. O bem-estar
dos animais ¢ assegurado por meio de condi¢des adequadas de alojamento, alimentagdo e

higiene.

4.3 MODELOS ANIMAIS
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Na sala de alojamento coletivo, ¢ utilizado o sistema de IVC. Cada rack possui
mecanismos independentes de insuflagio e exaustdo de ar, assegurando a remoc¢ao
eficiente de gases toxicos, como amoénia e CO:, além de controlar a umidade e impedir a
proliferagdo de bactérias. Esse sistema também reduz significativamente ruidos e odores,
contribuindo para a diminui¢ao do estresse dos animais.

Os mini-isoladores que compdem os racks sdo confeccionados em polisulfona
(PSU), material de alta resisténcia térmica, e contam com ventilagdo que garante a
distribuicao uniforme do ar filtrado. Cada unidade possui dimensoes de 26,4 x 34,1 x 50,1
cm, com area de piso total de 1154 cm?, grade de ago inoxidavel, comedouro e espacgo para
dois bebedouros. As tampas incluem suportes para filtros e sdo fixadas com presilhas de
fechamento rapido. A higienizagdo das gaiolas ¢ realizada semanalmente.

Na sala de isolamento social (IS), os ratos sdo mantidos em gaiolas abertas
confeccionadas em polipropileno, material que garante resisténcia e durabilidade. Cada
gaiola possui dimensdes de 30 x 20 x 19 cm, com capacidade para abrigar um unico
animal, e ¢ equipada com tampa alta em aramado de aco inoxidével, comedouro e espaco
para bebedouro. Por ndo possuirem tampa-filtro, as gaiolas sdo dispostas em estantes
abertas. Nesse sistema, o controle de temperatura, umidade e filtragem do ar ¢ realizado
em nivel de sala, sem controle microambiental individual. As gaiolas também sdo
higienizadas semanalmente.

As condicdes de alojamento sdo definidas considerando cuidados especificos
relacionados ao crescimento dos animais e ao dimensionamento adequado dos grupos. Para
ratos com idade igual ou superior a 50 dias, cada gaiola comporta no maximo quatro
individuos, de forma a garantir espaco suficiente para o desenvolvimento futuro e manter a
propor¢ao ideal de area por animal (em cm?), em conformidade com a Resolucdo
CONCEA n° 15, de 16 de dezembro de 2013, que estabelece os parametros minimos de
espaco para roedores. Além disso, ¢ considerada a elevada atividade caracteristica dos
animais jovens no planejamento do ambiente de alojamento.

Os animais sdo alojados respeitando suas necessidades sociais, exceto aqueles
submetidos ao protocolo de IS por 30 dias. Durante esse periodo, permanecem em ciclo
claro/escuro de 12 horas (claro das 07:00 as 19:00), com acesso a agua e alimento.
Enquanto estdo em alojamento compartilhado, os animais sdo mantidos em sistemas de
ventilacao individual. Apos o inicio do isolamento social, sdo alojados individualmente em

gaiolas de sistema aberto.
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4.3.1 Grupo experimental

O estudo utilizou 55 ratos Wistar machos (N=55). Destes, foram constituidos cinco
grupos de animais, sendo eles:

e Grupo CCT = animais sem estresse + veiculo;

e Grupo ECT =PM + IS + veiculo;

e Grupo ESC =PM + IS + Escitalopram (10mg/kg);

e Grupo CBD = PM + IS + Oleo de Cannabis sativa com Canabidiol isolado (CBD
30 mg/kg);

e Grupo FS =PM + IS + Oleo de Cannabis sativa full spectrum (CBD FS 1 mg/kg)

Intervengdo: Privagdo maternal, isolamento social e tratamento cronico com 6leos
de Cannabis sativa (espectro completo ou canabidiol isolado), escitalopram ou veiculo

(Moédulo de Triglicerideos de Cadeia Média).

4.4 PRIVACAO MATERNAL E ISOLAMENTO SOCIAL

Nos primeiros 10 dias apds o nascimento, os filhotes foram submetidos a PM por 3
horas diarias. Durante a PM, os filhotes foram removidos da gaiola da mae e mantidos
juntos em uma gaiola separada por 3 horas, apds as quais foram devolvidos a mae. Os
animais do grupo controle, sem estresse, permaneceram na gaiola original com a mae sem
qualquer interferéncia.

Apo6s o décimo dia de privagao maternal, todos os filhotes permaneceram com suas
maes até o vigésimo primeiro dia, momento em que ocorreu o desmame. Os filhotes
desmamados foram alojados em gaiolas contendo de dois a quatro animais. Com exce¢ao
do grupo controle sem estresse, 0s animais permaneceram em coabitacdo até atingirem a
idade definida pelo protocolo, sendo entdo individualizados em gaiolas.

O protocolo IS teve inicio quando os animais atingiram, em média, 50 dias de
idade, periodo correspondente a puberdade e adolescéncia (Arellano; Duque; Rakic, 2024).
Neste protocolo, cada animal foi alojado individualmente por 30 dias (Serra et al., 2005).
Este isolamento social cronico em ratos Wistar induz alteragdes comportamentais
semelhantes a ansiedade e a depressdo (Djordjevic et al., 2012). Os animais ndo
submetidos ao IS foram alojados em gaiolas compartilhadas, com no maximo quatro

animais por gaiola.
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Ao final do periodo de IS e do tratamento, os animais estavam com
aproximadamente 94 dias de idade. Nessa fase, os ratos Wistar ja passaram pela puberdade
(36 a 66 dias ap6és o nascimento) e atingiram maturidade sexual completa, sendo
classificados como jovens (Sengupta, 2011). Além disso, o sistema serotoninérgico desses
animais encontra-se plenamente desenvolvido, apresentando niveis de 5-HT e 5-HIAA

semelhantes aos observados em ratos adultos (Herregodts et al., 1990).
4.5 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

Ap6s trinta dias de IS, os animais foram submetidos a um tratamento cronico
durante 14 (quatorze) dias. Todos os tratamentos foram por via oral pelo método de
gavagem. Os animais foram organizados em grupos (N=55), sendo grupos de 11 machos,
de acordo com o protocolo de estresse € os tratamentos farmacoldgicos. O grupo controle

recebeu triglicerideos de cadeia média (MCT) por via oral, utilizado como veiculo.
4.5.1 Escitalopram

A dose de escitalopram utilizada foi de 10 mg/kg, conforme descrito na literatura
cientifica, onde essa dosagem apresentou efeitos antidepressivos significativos (Grolli et
al., 2023; Bertollo et al., 2024). Em modelos de depressao induzida por estresse cronico
leve em ratos, o escitalopram demonstrou eficacia, com destaque para o inicio mais rapido
de sua a¢do em comparagdo a outros antidepressivos disponiveis (Montgomery et al.,
2001). O farmaco foi adquirido na forma liquida, em frascos de 15 mL, com concentragdo
de 20 mg/mL do principio ativo, produzido pela Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.,

sediada em Guarulhos, Sdo Paulo, Brasil.
4.5.2 Oleo de Cannabis sativa de espectro completo e Canabidiol isolado

O ¢6leo de CBD isolado e o 6leo de espectro completo (Full Spectrum) apresentam
diferengas significativas em sua composi¢do. O primeiro contém exclusivamente
canabidiol em sua forma purificada, enquanto o segundo retine diversos compostos
naturais da Cannabis, como outros canabinoides, terpenos e flavonoides. Essa combinacao

promove o chamado efeito entourage, no qual a acdo sinérgica entre os componentes
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potencializa os efeitos terapéuticos e possibilita a utilizagdo de doses menores (Marinotti;
Sarill, 2020; Pamplona; Da Silva; Coan, 2018).

Nessa pesquisa foi utilizado ambos os tipos de 6leo. Evidéncias indicam que o dleo
full spectrum, quando administrado cronicamente, exerce efeito antidepressivo em baixas
doses, como 1 mg/kg, atenuando comportamentos tipo anedonicos e depressivos em
modelos animais (Ferrarini et al., 2022). Em contrapartida, doses mais elevadas, a exemplo
de 15 mg/kg, podem ocasionar prejuizos cognitivos e motores (Maayah et al., 2022). Dessa
forma, a escolha da dose de 1 mg/kg busca conciliar eficdcia terapéutica e seguranca,
reduzindo potenciais riscos associados, sobretudo a presenga de THC.

A literatura cientifica aponta que diferentes doses de 6leo de Cannabis podem
diminuir sintomas comportamentais relacionados a ansiedade e a depressdo em modelos
animais (De Assis et al., 2021). O 6leo de CBD isolado corresponde a forma purificada do
canabidiol, obtida por meio da remog¢ao dos demais compostos da planta, incluindo outros
canabindides, através de processos bioquimicos. No o6leo de espectro completo, o CBD
estd presente em maior propor¢ao, embora mais de 100 canabinoides possam interagir no
organismo.

Estudos experimentais demonstraram que a administragdo oral de canabidiol em
ratos submetidos a modelos de depressdo promoveu efeitos antidepressivos tanto em
protocolos agudos quanto cronicos. Em ambos os casos, a dose eficaz foi de 30 mg/kg,
associada a reducdo do tempo de imobilidade e ao aumento do tempo de natagdo nos testes
comportamentais. Dessa forma, a dose adotada neste estudo foi de 30 mg/kg de CBD
isolado, em consonancia com evidéncias da literatura cientifica (Shbiro et al., 2019; Shoval

etal., 2016; Réus et al., 2011).
4.6 TESTES COMPORTAMENTAIS

Testes comportamentais em modelos animais como roedores sdo amplamente
utilizados na investigacdo de comportamentos relacionados a depressao (Alpern; Marriott,
1972; Deak et al., 2005; Willis; Bartlett; Vukovic, 2017). Considerando esse referencial, os
testes deste estudo foram conduzidos no periodo da manha, entre 8h e 12h, iniciando-se 60
minutos ap6s a administracdo dos tratamentos. Para garantir a imparcialidade dos
resultados, todas as avaliagdes foram realizadas por um observador cego quanto a alocagdo

dos grupos experimentais.
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4.6.1 Teste de Campo Aberto (TCA)

O teste de campo aberto ¢ uma técnica utilizada na avaliacdo da atividade motora
exploratoria e do comportamento geral de animais de laboratorio (Réus et al., 2013). Ele
consiste em uma caixa de 40 x 60 cm, composta por trés paredes de madeira, uma parede
frontal de vidro e um piso subdividido em nove retangulos iguais por linhas pretas. Cada
animal ¢ posicionado no interior da arena e tem cinco minutos para explorar livremente o
ambiente. Nesse intervalo, foi registrado o numero de cruzamentos entre as linhas pretas e
o numero de levantamentos, ficando o animal apoiado apenas com as patas traseiras. Essa
andlise visa a avaliar os possiveis efeitos, tanto do estresse, quanto do tratamento
farmacologico na atividade locomotora espontinea dos animais. E uma avaliagdo que
possibilita verificar se o estresse cronico e os tratamentos farmacoldgicos podem interferir
na locomogao, causando aumento da excitabilidade ou depressdo motora, o que pode
interferir no comportamento de mobilidade ou imobilidade no teste de natagdo forcada
(Réus et al., 2011).

O teste foi gravado por meio de uma webcam modelo C270 HD (resolugdo de
720p, 30 fps, 0,9 megapixels), possibilitando analise posterior. Para o processamento dos
dados, foi utilizado o software X-PloRat, que permite a divisdo virtual da arena em
multiplos quadrantes, facilitando o registro dos deslocamentos e a identificacdo de
comportamentos especificos, como exploracdo vertical e posturas de alongamento-atencao

(Tejada; Chaim; Morato, 2018).
4.6.2 Teste de Natacao Forcada (Forced Swim Test)

O teste de natacao forgada (TNF), desenvolvido por Porsolt em 1977, ¢ um método
comumente utilizado para avaliar comportamento tipo depressivo em modelos animais. No
primeiro dia do teste (13° dia de tratamento farmacologico), cada rato foi colocado
individualmente em um cilindro contendo dgua a temperatura de 23 + 2°C, com volume
suficiente para impedir que o animal apoiasse as patas no fundo. Os animais foram
submetidos a uma sessdo de natagdo de 15 minutos (pré-teste). No segundo dia (14° dia de
tratamento farmacolodgico), apos 24 horas, os ratos foram novamente colocados no cilindro
para uma sessdo de natacdo de cinco minutos. Durante o teste, foram avaliados os
parametros de imobilidade (movimentos minimos para manter a cabeca fora da 4gua, sem

intencdo de escapar) e mobilidade (tempo gasto nadando ou escalando as paredes do
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cilindro na tentativa de escapar). Imediatamente apds o teste, os animais foram

eutanasiados por decapitacdo para a coleta de tecido cerebral.
4.7 COLETA DAS ESTRUTURAS

Apos a conclusdo dos testes comportamentais, os animais foram submetidos a uma
anestesia inalatdria rapida e superficial com isoflurano (3 ml), administrado em sistema
aberto por meio de algoddo embebido. Este protocolo foi adotado visando apenas a
inducdo imediata da perda de consciéncia (Otto; Von Thaden, 2012), evitando-se a
anestesia profunda para minimizar possiveis interferéncias farmacologicas sobre os
marcadores biologicos avaliados. Imediatamente ap6s a perda do reflexo postural e da
consciéncia, procedeu-se a eutanasia por decapitagao.

O encéfalo foi removido e dissecado em caixa resfriada para o isolamento de
regides especificas como o hipocampo sendo uma das referéncias anatdmicas propostas
por Paxinos e Watson (1997; 2013). Apds, as amostras hipocampais foram acondicionadas
individualmente em tubos tipo Eppendorf. As amostras foram armazenadas em ultrafreezer

a -80 °C, garantindo preservagdo adequada para andlises posteriores.
4.8 ANALISES BIOQUIMICAS

A expressao proteica do marcador BDNF foi avaliada por meio do ensaio ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), seguindo os protocolos estabelecidos pelos

fabricantes dos Kkits.
4.9 ANALISES ESTATISTICAS

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
comparagdes entre os grupos, foi realizada a analise de varidncia one-way (ANOVA),
seguida pelo teste post-hoc de Tukey para multiplas comparagdes, considerando-se um
nivel de significincia de p < 0,05. Os resultados sdo apresentados como média + erro
padrdo da média (EPM), e os niveis de significancia sdo indicados da seguinte forma: *p <
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001. Todas as andlises estatisticas foram

conduzidas utilizando o software PRISMA 9.0.0.
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5. RESULTADOS

5.1 Resultado Do Teste De Campo Aberto

Os efeitos da privagao maternal (PM) e do isolamento social (IS), assim como dos
tratamentos com o6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg), oleo full spectrum (1 mg/kg) e
escitalopram (10 mg/kg), foram analisados no teste de campo aberto em ratos machos,
conforme ilustrado na Figura 1. A andlise de variancia one-way (ANOVA) ndo revelou
diferencas significativas entre os grupos controle (sem exposi¢do ao estresse) e aqueles
submetidos a PM e IS. Da mesma forma, os protocolos de estresse e os tratamentos
farmacoldgicos ndo provocaram alteragdes estatisticamente relevantes na atividade
locomotora, medida pelo numero de cruzamentos (F = 1,255; p = 0,3025) e levantamentos
(F = 0,9869; p = 0,4248). Esses achados indicam que, dentro das condic¢des testadas, os
modelos de estresse precoce e as intervengdes farmacologicas ndo exerceram influéncia

expressiva sobre o comportamento exploratorio e motor dos animais.
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Figura 1. Atividade locomotora dos ratos machos no campo aberto. Efeitos do estresse induzido por
PM e IS e dos tratamentos com o6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg), 6leo full spectrum (1 mg/kg) e
escitalopram (10 mg/kg) na atividade motora exploratéria de ratos machos. A - Numero médio de quadrantes
cruzados por animal. Sem significancia (F = 1,255; p = 0,3025). B - Nimero médio de levantamentos por
animal. Sem significancia (F = 0,9869; p = 0,4248). Dados expressos como média + erro padrdo da média
(EPM). Grupos: C = Controle; e E = Estresse; Tratamentos: CT = veiculo; ESC = escitalopram (10 mg/kg);
CBD = 6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg); e FS = 6leo full spectrum (1 mg/kg).
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5.2 Resultado Do Teste De Nado Forcado

Os efeitos da privagao maternal (PM) e do isolamento social (IS), assim como dos
tratamentos com 6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg), 6leo full spectrum (1 mg/kg) e
escitalopram (10 mg/kg), foram analisados no teste de natacdo forgada em ratos machos
(Figura 2). A ANOVA de uma via revelou uma diferenca 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
comparag¢do ao grupo controle (C+CT vs. E+CT, p = 0,0157). Além disso, os tratamentos
com escitalopram (p = 0,0145) e 6leo de canabidiol isolado (p = 0,0049) reduziram
significativamente o tempo de imobilidade em relagdo ao grupo estressado tratado com
veiculo (E+CT), aproximando-se dos niveis do grupo controle. No entanto, o dleo full
spectrum ndo apresentou efeito significativo na reducdo do tempo de imobilidade (p =
0,1497). Quanto aos parametros de escalada (F = 0,1284; p = 0,9714) e tempo de nado
ativo (F = 0,6669; p = 0,6205), ndo foram observadas diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos.
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Figura 2. Efeitos do estresse por privacdo maternal e isolamento social e dos tratamentos
farmacologicos sobre os parametros comportamentais no teste de nado forgado. (A) Tempo de imobilidade;
(B) Tempo de nado ativo; (C) Tempo de escalada. Os dados sdo expressos como média + erro padriao da
média (EPM). *p < 0,05 e **p < 0,01 indicam diferenca estatistica significativa. Grupos: C = Controle; E =
Estresse (Privacdo Maternal + Isolamento Social); CT = Veiculo; ESC = Escitalopram (10 mg/kg); CBD =
Canabidiol isolado (30 mg/kg); FS = Oleo full spectrum (1 mg/kg).
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5.3 Resultado Dos Niveis De Bdnf No Hipocampo

Os efeitos da privacdo maternal (PM) e do isolamento social (IS), assim como dos
tratamentos com escitalopram (10 mg/kg), 6leo de canabidiol isolado (30 mg/kg) e dleo
full spectrum (1 mg/kg), foram analisados nos niveis de BDNF (pg/mg) no hipocampo de
ratos machos (Figura 3). A ANOVA de uma via revelou uma diferenca estatisticamente
significativa nos niveis de BDNF entre os grupos (F = 3,205; p = 0,0347). O teste post-hoc
de Tukey indicou que o estresse (PM e IS) reduziu significativamente os niveis de BDNF
no grupo E+CT em comparagdo ao grupo controle (C+CT vs. E+CT, p = 0,0164). No
entanto, nenhum dos tratamentos, escitalopram (E+CT vs. E+ESC, p = 0,4551) , oleo de
canabidiol isolado (E+CT vs. E+CBD, p = 0,7462) ou 6leo full spectrum (E+CT vs. E+FS,
p = 0,4398) demonstrou efeito significativo na reversdo dessa redugdo, ndo apresentando

diferenga estatistica em relagao ao grupo estressado tratado com veiculo (E+CT).
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Figura 3. Efeitos do estresse por privacdo maternal e isolamento social e dos tratamentos
farmacoldgicos sobre os niveis de BDNF (pg/mg) no hipocampo de ratos machos. Os dados sdo expressos
como média =+ erro padrdo da média (EPM) (n=5/grupo). *p < 0,05 indica diferenca estatistica significativa
em relagdo ao grupo controle. Grupos: C = Controle; E = Estresse (Privagdo Maternal + Isolamento Social);
CT = Veiculo; ESC = Escitalopram (10 mg/kg); CBD = Canabidiol isolado (30 mg/kg); FS = Oleo full
spectrum (1 mg/kg).
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6. DISCUSSAO

Este trabalho investigou os impactos da privagdo maternal (PM) nos dez primeiros
dias de vida associada ao isolamento social (IS) durante a adolescéncia sobre indicadores
comportamentais de depressao em ratos Wistar machos. Conforme esperado, a PM induziu
um perfil comportamental compativel com um fenoétipo tipo depressivo, em concordancia
com achados prévios da literatura (Ignacio et al., 2017; Réus et al., 2017).

Experiéncias estressantes nos primeiros anos de vida podem gerar impactos
profundos no desenvolvimento cerebral e no comportamento, aumentando a
vulnerabilidade a transtornos de humor, como o TDM (Nishi, 2020; Negele et al., 2015;
Ignacio et al., 2017).

Os achados do presente estudo refor¢am essa literatura, demonstrando que a
combinacdo entre PM e IS resulta em comportamentos compativeis com o TDM. Isso ¢
evidenciado pelo aumento significativo do tempo de imobilidade no teste de nado for¢ado
(TNF) quando comparado ao grupo controle. O comportamento de imobilidade estd
diretamente relacionado a fisiopatologia do TDM, sendo interpretado como uma resposta
reduzida e menos adaptativa ao estresse (Porsolt et al., 1977). A elevacdo no tempo de
imobilidade observada aqui estd em concordancia com estudos anteriores que descrevem
efeitos semelhantes em ratos machos expostos a PM e IS (Aisa et al., 2007).

No teste de natacdo forgada, os animais submetidos ao estresse precoce
apresentaram aumento significativo no tempo de imobilidade em comparacdao ao grupo
controle, confirmando a efetividade dos modelos PM+IS como indutores de
comportamentos depressivos. Um achado importante deste estudo foi que o escitalopram
(10 mg/kg) e o canabidiol isolado (30 mg/kg) foram capazes de reduzir significativamente
o tempo de imobilidade, aproximando os animais estressados dos niveis observados no
grupo controle.

Esse efeito reforca o potencial terapéutico do CBD, ja demonstrado em outros
modelos animais de estresse ¢ depressdo, sendo frequentemente associado a modulagdo
dos receptores 5-HT,, e sua acdo em vias serotoninérgicas (Russo et al., 2005), bem como
a capacidade de promover plasticidade sindptica e aumento na expressdo de fatores
neurotroficos (Sales et al., 2019).

Em contraste, o 6leo full spectrum (1 mg/kg) ndo apresentou efeito significativo na
reversdao da imobilidade em machos. A auséncia de resposta pode estar relacionada a dose

utilizada ou a complexidade da interacdo entre fitocanabinoides e terpenos presentes no
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extrato. Embora o chamado entourage effect tenha sido descrito como sinérgico em certos
contextos (Russo, 2011; Ferber et al., 2020), sua eficacia depende de proporcdes
especificas entre compostos, podendo ndo ter sido atingida na formulagao testada.

Nesse contexto, modelos experimentais baseados na privacdo maternal t€m sido
amplamente utilizados para investigar os mecanismos neurobioldgicos da depressao. Esses
efeitos sdo, em grande parte, atribuidos a alteragdes neuroquimicas centrais, especialmente
nos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico, que desempenham papel fundamental na
modulacdo do humor e na resposta ao estresse (Frazer; Morilak, 2005; Lucki; O’Leary,
2004).

Dessa forma, confirma-se que a PM e o IS produzem alteragdes comportamentais
relevantes e compativeis com o desenvolvimento de comportamentos tipo depressivos,
conforme evidenciado pelo aumento da imobilidade no teste de natacao for¢ada. Ademais,
a administracdo de escitalopram ¢ CBD demonstrou efeitos terapéuticos, possivelmente
mediados por mecanismos distintos, como a modulacio da neurotransmissiao
serotoninérgica e a ativagdo de receptores 5-HT,,. Ainda assim, a resposta aos tratamentos
pode ser influenciada por varidveis como o sexo dos animais € a natureza do estressor
precoce, destacando a complexidade envolvida nas intervengdes farmacoldgicas para
transtornos psiquiatricos (Shbiro et al., 2019; Hill & Patel, 2013).

J& no teste de campo aberto, verificou-se que a PM, o IS e os tratamentos com
canabidiol isolado (30 mg/kg), dleo full spectrum (1 mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg) nao
produziram mudancgas significativas na locomog¢ao dos animais. Assim, nas condi¢des
experimentais utilizadas, tanto os modelos de estresse precoce quanto as intervengoes
farmacoldgicas ndo modificaram de forma relevante o comportamento motor ou
exploratdrio.

Esses achados sugerem que, embora a PM e o IS sejam paradigmas validados para
inducdo de estresse precoce, seus efeitos parecem manifestar-se prioritariamente em
dominios relacionados a afetividade e a motivagdo e ndo na atividade exploratdria basica, o
que ¢ consistente com literatura prévia. Estudos indicam que o estresse precoce impacta
mais intensamente sistemas associados a regulacdo emocional, incluindo o eixo HPA e
regides limbicas, como amigdala e hipocampo, do que circuitos motores (Marais et al.,
2008; Adzic et al., 2009). Assim, a auséncia de alteragdes locomotoras confirma que
comportamentos tipo depressivo observados posteriormente ndo podem ser atribuidos a

déficits motores, refor¢ando a validade do modelo experimental utilizado.
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Resultados semelhantes foram descritos por Sales et al. (2019), que avaliaram o
efeito do CBD em um modelo de depressdo induzida por estresse cronico e também
verificaram que o CBD ndo promoveu alteragdes significativas na atividade locomotora no
teste de campo aberto. Assim como observado no presente estudo, o CBD reduziu
comportamentos do tipo depressivos no teste de nado forgado, mas sem interferir no
comportamento exploratorio ou motor dos animais. Esses achados reforcam que o efeito
antidepressivo do canabidiol ndo estd associado a alteragdes locomotoras, corroborando a
interpretagdo de que a imobilidade no teste reflete mudancas especificas nos circuitos
neurais relacionados ao estresse e a regulagdo emocional, ¢ nao déficits motores
secundarios.

A andlise dos niveis de BDNF no hipocampo demonstra que a combinagdo entre
PM e IS promoveu uma redugdo significativa nos niveis de BDNF no hipocampo dos ratos
machos, quando comparados ao grupo controle. Essa redugdo confirma que o estresse
precoce ¢ capaz de impactar negativamente mecanismos neurotroficos essenciais,
especialmente em regides cerebrais criticas para a regulacdo emocional e para a
plasticidade neural, como o hipocampo. Esses achados estdo alinhados a estudos que
demonstram que eventos adversos no inicio da vida reduzem a expressdo de BDNF,
comprometendo processos de neurogénese, plasticidade sinaptica e resiliéncia ao estresse
(Roth et al., 2009; Baggio et al., 2014)

A diminui¢do dos niveis de BDNF no grupo estressado (E+CT) ¢ coerente com
evidéncias de que o BDNF ¢ altamente sensivel ao estresse cronico, sendo reduzido em
diferentes modelos de depressdo induzida por experiéncias adversas ao longo do
desenvolvimento (Duman & Monteggia, 2006; Autry & Monteggia, 2012). Do ponto de
vista fisioldgico, o estresse precoce aumenta a atividade do eixo HPA, aumentando a
liberacdo de glicocorticoides e levando a alteragdes epigenéticas e transcricionais que
reprimem a expressdao de BDNF no hipocampo (Daskalakis et al., 2015). Assim, a reducao
observada neste estudo confirma a literatura que associa estressores precoces a diminui¢ao
da neuroplasticidade ao longo da vida.

Embora o escitalopram e o canabidiol isolado tenham reduzido a imobilidade no
teste comportamental, ¢ importante destacar que nenhum dos tratamentos utilizados:
escitalopram, CBD isolado ou oleo full spectrum foram capazes de reverter
significativamente a queda nos niveis de BDNF no hipocampo. A auséncia de efeito do
escitalopram sobre o BDNF neste protocolo especifico sugere que o periodo de tratamento,

a dose ou a intensidade do estressor podem ter sido insuficientes para restaurar os niveis
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basais da neurotrofina. Estudos mostram que a restauracdo da expressao de BDNF por
ISRSs depende de tratamentos prolongados ou de exposi¢cdes mais leves ao estresse
(Castrén & Rantamédki, 2010; Duman et al., 2016). Assim, o estresse induzido pela
combinacdo PM+IS pode ter provocado um grau de disfuncdo neurotrofica que nao
respondeu aos parametros utilizados.

Quanto ao canabidiol, embora diversos estudos indiquem sua capacidade de
aumentar a expressao de BDNF no hipocampo e no cortex pré-frontal (Sales et al., 2019;
Linge et al., 2016), os efeitos do CBD sobre fatores neurotroficos parecem depender
fortemente do tipo de estressor, da idade dos animais, da dose e do tempo de
administracdo. Em nosso estudo, a dose de 30 mg/kg, apesar de eficaz para reduzir o
comportamento depressivo, ndo foi suficiente para restaurar os niveis de BDNF reduzidos
pelo estresse precoce. Isso pode indicar que o CBD melhora parametros comportamentais
por vias que nao necessariamente envolvem aumento imediato de BDNF, como modulagao
dos receptores 5-HT, ,, reducdo da excitotoxicidade glutamatérgica e acdo anti-inflamatoria
(Campos et al., 2013).

Da mesma forma, o dleo full spectrum ndo mostrou efeito restaurador nos niveis de
BDNF. A auséncia de resposta pode estar associada a baixa dose utilizada (1 mg/kg), a
composicdo do extrato ou a falta de sinergia entre fitocanabinoides e terpenos no contexto
especifico do estresse precoce. Embora o entourage effect tenha sido proposto como
potencializador da agdo terapéutica do extrato integral, essa agao depende de proporgdes
precisas de compostos bioativos, o que pode nao ter ocorrido na formulacdo testada
(Russo, 2011; Ferber et al., 2020).

Nesse sentido, a dissociagdo observada entre a melhora comportamental e a
auséncia de recuperacdo dos niveis hipocampais de BDNF sugere que o canabidiol isolado
exerceu seus efeitos antidepressivos por vias moleculares que nao dependem, ao menos de
forma imediata, da restauragdo dessa neurotrofina. Estudos mostram que o CBD pode atuar
como agonista parcial dos receptores 5-HT1A, produzindo efeitos ansioliticos e
antidepressivos rapidos independentemente da inducdo de BDNF (Sartim et al., 2016).
Além disso, evidéncias recentes indicam que o CBD ativa rapidamente a via de sinalizagao
mTOR no coértex pré-frontal e no hipocampo, promovendo plasticidade sinaptica e sintese
proteica localizada (Sales et al., 2019). Assim, ¢ plausivel que os efeitos observados no
teste de nado forgado reflitam mudancgas funcionais na neurotransmissdo serotoninérgica
ou na plasticidade sinaptica de curto prazo, mesmo sem a recuperagao dos niveis totais de

BDNF detectados no protocolo experimental utilizado.
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Assim, os achados indicam que o estresse precoce induzido por PM e IS diminui
significativamente os niveis de BDNF no hipocampo, enquanto os tratamentos utilizados,
apesar de melhorarem pardmetros comportamentais, ndo foram capazes de reverter essa
alteracdo neurobioldgica. Esse padrao reforca a ideia de que alteragdes neurotrdficas
induzidas por estresse no inicio da vida sao profundas e duradouras, exigindo abordagens
terapéuticas especificas, doses maiores ou tratamentos mais prolongados para restaurar a

neuroplasticidade.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo demonstram que a privagdo maternal (PM) e o
isolamento social (IS) desencadeiam alteragdes comportamentais compativeis com
fenotipos depressivos e ansiosos em roedores. A elevacao do tempo de imobilidade no
teste de nado for¢ado (TNF) e a reducdo dos niveis de BDNF no hipocampo evidenciam
que os estressores precoces impactam de forma significativa nos mecanismos relacionados
a regulacdo emocional, a neuroplasticidade e a resposta ao estresse.

No que se refere as intervengdes farmacoldgicas, observou-se que tanto o
escitalopram (10 mg/kg) quanto o 6leo de CBD isolado (30 mg/kg) foram capazes de
atenuar os efeitos comportamentais induzidos pelo estresse, reduzindo significativamente o
tempo de imobilidade no TNF. Esse achado refor¢a o potencial terapéutico do canabidiol
isolado como modulador de vias relacionadas ao humor, possivelmente por sua interagao
com receptores serotoninérgicos 5-HT,, e outros mediadores neuroquimicos associados a
neuroplasticidade.

Em contrapartida, o o6leo full spectrum (1 mg/kg) ndo apresentou efeitos
significativos sobre os parametros comportamentais avaliados, sugerindo que a dose
utilizada, a concentracdo dos compostos presentes ou a proporcao entre eles pode ndo ter
sido ideal para promover impacto antidepressivo nos animais. Isso indica a necessidade de
estudos adicionais que explorem diferentes doses, formulagdes e composi¢des quimicas
dos extratos de Cannabis sativa.

Apesar dos efeitos observados no comportamento, nenhum dos tratamentos:
escitalopram, CBD isolado ou 6leo full spectrum foram capazes de reverter a diminuicao
nos niveis de BDNF no hipocampo induzida pelo estresse precoce. Esses resultados
reforgam que as alteragdes neurotroficas decorrentes de experiéncias adversas na infancia
sdo profundas e duradouras, podendo exigir tratamentos mais prolongados ou estratégias
combinadas para promover a restauragdo da neuroplasticidade.

Embora este seja um estudo de natureza neurobioldgica pré-clinica, seus achados
possuem relevancia direta para a pratica da Enfermagem, especialmente nos campos da
saude mental e da satide coletiva. A demonstracao de que o estresse precoce modelado pela
privagdo maternal e pelo isolamento social provoca alteracdes neuroquimicas e
comportamentais duradouras refor¢a a importincia da atuagdo do enfermeiro na
identificacao de fatores de risco psicossociais, na prevencao de negligéncias na primeira

infancia e no fortalecimento do vinculo mae-bebé durante o pré-natal e a puericultura.
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Além disso, ao evidenciar os efeitos terapéuticos do canabidiol isolado, este trabalho
contribui para a Pratica Baseada em Evidéncias, instrumentalizando o profissional para
acompanhar as inovagdes psicofarmacologicas. Compreender que novos tratamentos
podem mitigar sintomas depressivos, mesmo diante de complexidades moleculares,
permite ao enfermeiro qualificar o cuidado, promover uma educagdo em saude assertiva e
combater estigmas associados ao uso terapéutico da Cannabis sativa, apoiando decisdes
clinicas éticas no manejo de pacientes e familias.

De modo geral, este estudo contribui para o entendimento dos impactos do estresse
precoce e do potencial terapéutico dos 6leos derivados da Cannabis sativa, especialmente
do CBD isolado, no manejo de comportamentos tipo depressivo. Além disso, os dados
reforcam a relevancia do BDNF como biomarcador sensivel a adversidade na infancia e a

evolugdo de transtornos psiquiatricos ao longo da vida.
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ANEXO A - CARTA DE APROVACAO DA PESQUISA PELO CEUA

Universidade Federal da Fronteira Sul

UNIVERSIDADE e s
) FEDERAL DA Comissao de Etica no
FRONTEIRA SUL Uso de Animais

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Efeitos do Estresse de Privacao Maternal e Isolamento Social em
Comportamentos Depressivos e Ansiosos: Potencial Terapéutico dos Oleos de Cannabis sativa em Modelos Animais”,
protocolada sob o CEUA n? 5042181124 (b 000763}, Sob a responsabilidade de Zuleide Maria Ignacio e equipe; Marina
Kipper ; Nicoly Glembotzky,; Maiqueli Eduarda Dama Mingoti; Brunna Varela da Silva; Laysa Anacleto Schuh - que
envolve a producao, manutencao e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto
o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro
de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentacao Animal (CONCEA), e foi APROVADA pela Comissao de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal da Fronteira Sul (CEUA/UFFS) na reunido de 13/02/2025.

We certify that the proposal "Effects of Maternal Deprivation Stress and Social Isolation on Depressive and Anxious
Behaviors: Therapeutic Potential of Cannabis sativa Oils in Animal Models", utilizing 110 Heterogenics rats (males and
females), protocol number CEUA 5042181124 (pooo7e3), under the responsibility of Zuleide Maria Ignacio and team;
Marina Kipper ; Nicoly Glembotzky; Maiqueli Eduarda Dama Mingoti; Brunna Varela da Silva; Laysa Anacleto Schuh -
which involves the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum
Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of
October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for Control of
Animal Experimentation (CONCEA), and was APPROVED by the Ethic Committee on Animal Use of the Federal
University of South Border (CEUA/UFFS) in the meeting of 02/13/2025.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 03/2025 a 03/2027  Area: Ciéncias da Satde

Origem:  Aplicavel ao Biotério
Espécie: Ratos heterogénicos sexo: Machos e Fémeas  idade: 0 a 95 dias Quantidade: 110
Linhagem: Wistar Peso: 6a400g

Realeza, 13 de fevereiro de 2025

Profa. Dra. Fabicla Dalmolin Biol. Céssio Batista Marcon
Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal da Fronteira Sul Universidade Federal da Fronteira Sul

Av. Edmunde Gaievski 1000, Rodovia PR 182 acesso Km 466 - Cidade Universitaria, CEP 85770-000 Realeza/PR - tel: 55 (46) 3543-8402
Horario de atendimento: 22 a 62 das 8h as 12h e das 13h as 17h : e-mail: ceua@uffs.edu.br
CEUA N 5042181124
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