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​RESUMO​

​O​ ​transtorno​ ​depressivo​ ​maior​ ​(TDM)​​é​​um​​transtorno​​psiquiátrico​​multifatorial​​associado​​a​

​alterações​ ​neurobiológicas​ ​decorrentes​ ​da​ ​interação​ ​entre​ ​fatores​ ​genéticos​ ​e​ ​ambientais.​

​Experiências​ ​adversas,​ ​como​ ​a​ ​privação​ ​de​ ​cuidado​ ​materno​ ​e​ ​o​ ​isolamento​ ​social,​ ​podem​

​promover​ ​alterações​ ​persistentes​ ​em​​circuitos​​relacionados​​à​​regulação​​emocional,​​incluindo​

​modificações​​no​​sistema​​endocanabinoide.​​Nesse​​contexto,​​compostos​​derivados​​da​​Cannabis​

​sativa​ ​têm​ ​sido​ ​investigados​ ​devido​ ​ao​ ​seu​ ​potencial​ ​terapêutico​ ​sobre​ ​alterações​

​comportamentais​ ​e​ ​neurobiológicas​ ​relacionadas​ ​ao​ ​estresse.​ ​O​ ​presente​ ​estudo​ ​avaliou​ ​os​

​efeitos​ ​do​ ​tratamento​ ​crônico​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​óleo​ ​de​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​de​

​espectro​ ​completo​​(full​​spectrum)​​sobre​​comportamentos​​tipo​​ansioso​​e​​depressivo​​e​​sobre​​a​

​concentração​ ​hipocampal​ ​do​ ​receptor​ ​canabinóide​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1R)​ ​em​ ​ratos​ ​Wistar​ ​machos​

​submetidos​ ​à​ ​privação​ ​maternal​ ​(PM)​ ​e​​ao​​isolamento​​social​​(IS).​​Foram​​utilizados​​55​​ratos​

​distribuídos​ ​em​ ​cinco​ ​grupos​ ​experimentais:​ ​Controle​ ​+​​veículo​​(C+CT);​​Estresse​​+​​veículo​

​(E+CT);​​Estresse​​+​​escitalopram​​(E+ESC;​​10​​mg/kg);​​Estresse​​+​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS;​​1​

​mg/kg);​​e​​Estresse​​+​​CBD​​isolado​​(E+CBD;​​30​​mg/kg).​​A​​PM​​foi​​realizada​​nos​​primeiros​​10​

​dias​ ​de​ ​vida,​ ​enquanto​ ​o​ ​IS​ ​ocorreu​ ​na​ ​fase​ ​adulto​ ​jovem​​por​​30​​dias​​consecutivos.​​Após​​o​

​protocolo​ ​de​ ​estresse,​ ​os​ ​animais​ ​receberam​ ​tratamento​ ​por​ ​via​ ​oral​ ​durante​ ​14​ ​dias.​ ​Os​

​comportamentos​ ​exploratórios​ ​e​ ​locomotores​ ​foram​ ​avaliados​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto,​ ​os​

​comportamentos​ ​tipo​ ​ansioso​ ​no​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado​ ​e​ ​os​ ​comportamentos​ ​tipo​

​depressivo​​no​​teste​​de​​natação​​forçada.​​A​​concentração​​hipocampal​​de​​CB1R​​foi​​determinada​

​por​ ​ensaio​ ​ELISA.​ ​Os​ ​resultados​ ​demonstraram​ ​que​ ​a​ ​exposição​ ​combinada​ ​à​ ​PM​ ​e​ ​ao​ ​IS​

​promoveu​ ​alterações​​comportamentais,​​caracterizadas​​pelo​​aumento​​de​​comportamentos​​tipo​

​ansioso​ ​e​ ​depressivo,​ ​além​ ​da​ ​redução​ ​da​ ​concentração​ ​hipocampal​ ​de​ ​CB1R​ ​quando​

​comparada​ ​ao​ ​grupo​ ​controle.​ ​O​ ​tratamento​ ​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​foi​ ​capaz​ ​de​ ​reverter​ ​essas​

​alterações,​ ​promovendo​ ​redução​ ​dos​ ​comportamentos​ ​tipo​ ​ansioso​ ​e​ ​depressivo,​ ​além​ ​de​

​restaurar​​os​​níveis​​hipocampais​​de​​CB1R.​​Por​​outro​​lado,​​o​​tratamento​​com​​óleo​​full​​spectrum​

​promoveu​ ​aumento​ ​da​ ​concentração​ ​de​ ​CB1R​ ​no​ ​hipocampo,​ ​indicando​ ​efeito​ ​sobre​ ​a​

​modulação​ ​do​ ​sistema​ ​endocanabinoide,​ ​porém​ ​não​ ​foi​ ​capaz​ ​de​ ​reverter​ ​os​ ​prejuízos​

​comportamentais​​induzidos​​pelo​​estresse​​nas​​condições​​avaliadas.​​Os​​achados​​indicam​​que​​o​

​CBD​​isolado​​apresenta​​potencial​​terapêutico​​na​​modulação​​das​​alterações​​comportamentais​​e​

​neurobiológicas associadas ao estresse precoce.​

​Palavras-chave: Depressão, Ansiedade, Experiências Adversas da Infância,​​Cannabis sativa​​.​



​ABSTRACT​

​Major​ ​depressive​ ​disorder​ ​(MDD)​ ​is​ ​a​ ​multifactorial​ ​psychiatric​ ​disorder​ ​associated​ ​with​

​neurobiological​ ​alterations​ ​resulting​​from​​the​​interaction​​between​​genetic​​and​​environmental​

​factors.​ ​Adverse​ ​experiences,​ ​such​ ​as​ ​maternal​ ​deprivation​ ​and​ ​social​​isolation,​​may​​induce​

​persistent​ ​alterations​ ​in​ ​circuits​ ​involved​ ​in​​emotional​​regulation,​​including​​modifications​​in​

​the​ ​endocannabinoid​ ​system.​ ​In​ ​this​ ​context,​​Cannabis​​sativa-derived​​compounds​​have​​been​

​investigated​ ​due​ ​to​ ​their​ ​therapeutic​ ​potential​ ​in​ ​modulating​ ​stress-related​ ​behavioral​ ​and​

​neurobiological​​alterations.​​The​​present​​study​​evaluated​​the​​effects​​of​​chronic​​treatment​​with​

​isolated​ ​cannabidiol​ ​(CBD)​ ​oil​ ​and​ ​full-spectrum​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​oil​ ​on​ ​anxiety-like​ ​and​

​depressive-like​ ​behaviors​ ​and​ ​hippocampal​ ​cannabinoid​ ​receptor​ ​type​ ​1​ ​(CB1R)​ ​levels​ ​in​

​male​ ​Wistar​ ​rats​ ​subjected​ ​to​​maternal​​deprivation​​(MD)​​and​​social​​isolation​​(SI).​​Fifty-five​

​rats​ ​were​ ​distributed​ ​into​ ​five​ ​experimental​ ​groups:​ ​Control​ ​+​ ​vehicle​ ​(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).​​MD​​was​​performed​​during​​the​​first​

​10​ ​days​ ​of​ ​life,​ ​whereas​ ​SI​ ​occurred​ ​during​ ​young​ ​adulthood​ ​for​ ​30​ ​consecutive​ ​days.​

​Following​ ​the​ ​stress​ ​protocol,​ ​animals​ ​received​ ​oral​ ​treatment​ ​for​ ​14​​days.​​Exploratory​​and​

​locomotor​​behaviors​​were​​evaluated​​using​​the​​open​​field​​test,​​anxiety-like​​behaviors​​using​​the​

​elevated​ ​plus​ ​maze,​ ​and​ ​depressive-like​ ​behaviors​ ​using​ ​the​ ​forced​ ​swimming​ ​test.​

​Hippocampal​ ​CB1R​ ​levels​ ​were​ ​determined​ ​by​ ​ELISA​ ​assay.​​The​​results​​demonstrated​​that​

​combined​ ​exposure​ ​to​​MD​​and​​SI​​induced​​behavioral​​alterations,​​characterized​​by​​increased​

​anxiety-like​ ​and​ ​depressive-like​ ​behaviors,​ ​as​ ​well​ ​as​ ​reduced​ ​hippocampal​ ​CB1R​ ​levels​

​compared​ ​with​ ​the​ ​control​ ​group.​ ​Treatment​ ​with​ ​isolated​ ​CBD​ ​was​ ​able​ ​to​ ​reverse​ ​these​

​alterations,​ ​reducing​ ​anxiety-like​ ​and​ ​depressive-like​ ​behaviors​ ​and​ ​restoring​ ​hippocampal​

​CB1R​ ​levels.​ ​In​ ​contrast,​ ​full-spectrum​ ​oil​ ​treatment​ ​increased​ ​hippocampal​ ​CB1R​ ​levels,​

​suggesting​ ​modulation​ ​of​ ​the​ ​endocannabinoid​ ​system;​ ​however,​ ​it​ ​was​ ​unable​ ​to​ ​reverse​

​stress-induced​​behavioral​​impairments​​under​​the​​evaluated​​conditions.​​These​​findings​​indicate​

​that​ ​isolated​ ​CBD​ ​has​ ​therapeutic​ ​potential​ ​for​ ​modulating​ ​behavioral​ ​and​ ​neurobiological​

​alterations associated with early-life stress.​

​Keywords:  Depression, Anxiety, Adverse Childhood Experiences,​​Cannabis sativa​​.​
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​1​ ​I​​NTRODUÇÃO​

​O​ ​Transtorno​ ​Depressivo​ ​Maior​ ​(TDM),​ ​popularmente​ ​conhecido​​como​​depressão,​​é​

​um​ ​transtorno​ ​mental​ ​caracterizado​ ​principalmente​​por​​humor​​deprimido​​persistente​​e​​perda​

​de​ ​interesse​ ​ou​ ​prazer​ ​em​ ​atividades​ ​anteriormente​ ​consideradas​ ​significativas,​ ​condição​

​denominada​ ​anedonia​ ​(WHO,​ ​2025)​​.​ ​Estima-se​ ​que​ ​a​ ​depressão​ ​acomete​ ​aproximadamente​

​4%​​da​​população​​mundial,​​configurando-se​​como​​um​​importante​​problema​​de​​saúde​​pública,​

​devido​ ​ao​ ​impacto​ ​sobre​ ​a​ ​qualidade​ ​de​ ​vida,​ ​funcionalidade​ ​e​ ​mortalidade​ ​dos​ ​indivíduos​

​acometidos​ ​(WHO,​ ​2025)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​trata-se​ ​de​ ​uma​ ​condição​ ​multifatorial​ ​associada​ ​à​

​interação​ ​entre​ ​fatores​ ​biológicos,​ ​psicológicos​ ​e​ ​ambientais,​ ​especialmente​ ​experiências​

​estressoras e adversidades ao longo da vida​​(Jamil​​et al., 2025)​​.​

​Além​​do​​humor​​deprimido​​e​​da​​anedonia,​​segundo​​o​​Manual​​Diagnóstico​​e​​Estatístico​

​de​ ​Transtornos​ ​Mentais​ ​(DSM-5),​ ​indivíduos​ ​com​ ​depressão​ ​podem​ ​apresentar​ ​sintomas​

​como​ ​fadiga​ ​persistente,​ ​alterações​ ​do​ ​sono​ ​e​ ​do​ ​apetite,​ ​dificuldade​ ​de​ ​concentração,​

​sentimentos​ ​de​ ​culpa​ ​excessiva,​ ​baixa​ ​autoestima,​ ​desesperança​ ​em​ ​relação​ ​ao​ ​futuro​ ​e​

​pensamentos​​recorrentes​​sobre​​morte​​ou​​suicídio​​(Association​​American​​Psychiatric,​​2014)​​.​​A​

​presença​​desses​​sintomas,​​especialmente​​quando​​associada​​a​​prejuízo​​funcional​​significativo,​

​é​ ​fundamental​ ​para​ ​o​ ​reconhecimento​ ​clínico​ ​do​ ​transtorno​ ​depressivo​ ​maior​ ​e​ ​sua​

​diferenciação​ ​em​ ​relação​ ​a​ ​respostas​ ​emocionais​ ​transitórias​ ​ao​ ​estresse​ ​cotidiano​

​(Association American Psychiatric, 2014)​​.​

​Os​ ​transtornos​ ​de​ ​ansiedade,​ ​particularmente​ ​o​ ​transtorno​ ​de​ ​ansiedade​ ​generalizada​

​(TAG),​ ​apresentam​ ​sobreposição​ ​expressiva​ ​de​ ​sintomas​ ​com​ ​o​ ​TDM,​ ​incluindo​ ​fadiga,​

​dificuldade​​de​​concentração,​​distúrbios​​do​​sono,​​irritabilidade​​e​​comprometimento​​funcional,​

​o​ ​que​ ​pode​ ​dificultar​ ​o​ ​diagnóstico​ ​diferencial​ ​na​ ​prática​ ​clínica​ ​(Association​ ​American​

​Psychiatric,​​2014)​​.​​A​​presença​​concomitante​​de​​sintomas​​ansiosos​​em​​episódios​​depressivos,​

​frequentemente​ ​descrita​ ​como​ ​depressão​ ​com​ ​sintomas​ ​ansiosos,​ ​está​ ​associada​ ​a​ ​maior​

​gravidade​ ​clínica,​ ​pior​ ​resposta​ ​terapêutica,​​maior​​comprometimento​​funcional​​e​​redução​​da​

​qualidade​ ​de​ ​vida​ ​(Association​ ​American​ ​Psychiatric,​ ​2014)​​.​ ​Paralelamente,​ ​a​ ​comorbidade​

​entre​ ​TAG​ ​e​ ​TDM​ ​relaciona-se​ ​ao​ ​aumento​ ​do​ ​risco​ ​de​ ​suicídio​ ​e​ ​ao​ ​maior​ ​impacto​

​socioeconômico,​ ​reforçando​ ​a​ ​importância​ ​da​ ​identificação​ ​precoce​ ​desses​ ​quadros​

​sobrepostos​ ​para​ ​o​ ​planejamento​ ​de​​estratégias​​terapêuticas​​mais​​eficazes​​e​​individualizadas​

​(Goodwin; Stein, 2021)​​.​

​A​ ​fisiopatologia​ ​da​ ​depressão​ ​envolve​ ​alterações​ ​em​ ​múltiplos​ ​sistemas​

​neurobiológicos,​ ​incluindo​ ​disfunções​ ​nos​ ​circuitos​ ​monoaminérgicos,​ ​prejuízos​ ​nos​

https://www.zotero.org/google-docs/?ya2xN6
https://www.zotero.org/google-docs/?NalgTT
https://www.zotero.org/google-docs/?YsCEs4
https://www.zotero.org/google-docs/?1U0Xts
https://www.zotero.org/google-docs/?udxFwD
https://www.zotero.org/google-docs/?zVRUvR
https://www.zotero.org/google-docs/?zVRUvR
https://www.zotero.org/google-docs/?zwcEYp
https://www.zotero.org/google-docs/?DVpmX5


​15​

​mecanismos​ ​de​ ​neuroplasticidade​ ​e​ ​processos​ ​neuroinflamatórios​ ​centrais​ ​e​ ​periféricos​

​(Nestler;​ ​Carlezon,​ ​2006)​​.​ ​A​ ​redução​ ​da​ ​neurotransmissão​ ​serotoninérgica,​​dopaminérgica​​e​

​noradrenérgica​ ​tem​ ​sido​ ​associada​ ​à​ ​manifestação​ ​de​ ​sintomas​ ​como​ ​humor​ ​deprimido,​

​anedonia​ ​e​ ​prejuízo​ ​motivacional,​ ​especialmente​ ​em​ ​decorrência​ ​de​ ​alterações​ ​em​ ​circuitos​

​mesocorticolímbicos​ ​que​ ​conectam​ ​a​ ​área​​tegmental​​ventral,​​o​​núcleo​​accumbens​​e​​o​​córtex​

​pré-frontal,​ ​estruturas​ ​fundamentais​ ​para​ ​o​ ​processamento​ ​de​ ​recompensa​ ​e​ ​regulação​

​emocional​ ​(Nestler;​ ​Carlezon,​ ​2006)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​alterações​ ​estruturais​ ​e​ ​funcionais​ ​em​

​regiões​ ​como​ ​hipocampo,​ ​amígdala​ ​e​ ​córtex​ ​pré-frontal​ ​refletem​ ​prejuízos​ ​em​ ​mecanismos​

​adaptativos​​relacionados​​à​​neuroplasticidade​​frente​​ao​​estresse.​​Nesse​​contexto,​​a​​resposta​​ao​

​estresse​ ​envolve​ ​a​ ​ativação​ ​do​ ​eixo​ ​hipotálamo-pituitária-adrenal​ ​(HPA)​ ​e​ ​a​ ​liberação​ ​de​

​cortisol,​ ​bem​ ​como​ ​a​ ​ação​ ​rápida​ ​de​ ​mediadores​ ​centrais,​ ​como​ ​o​ ​hormônio​ ​liberador​ ​de​

​corticotropina,​​em​​regiões​​cerebrais​​relacionadas​​à​​regulação​​emocional​​(Menke,​​2024)​​.​​Além​

​do​ ​eixo​ ​HPA,​ ​interações​ ​bidirecionais​ ​entre​ ​cérebro​ ​e​ ​sistemas​ ​periféricos,​ ​como​ ​os​ ​eixos​

​intestino-cérebro,​​pele-cérebro​​e​​coração-cérebro,​​contribuem​​para​​a​​modulação​​integrada​​das​

​respostas fisiológicas e comportamentais ao estresse​​(Birnie; Baram, 2025)​​.​

​Dentre​​as​​estruturas​​cerebrais​​envolvidas​​na​​fisiopatologia​​da​​depressão,​​o​​hipocampo​

​destaca-se​ ​como​​uma​​região​​central​​na​​regulação​​das​​respostas​​ao​​estresse,​​da​​memória​​e​​do​

​comportamento​ ​emocional,​ ​sendo​ ​particularmente​ ​sensível​ ​a​ ​alterações​ ​neuroplásticas​

​associadas​​ao​​transtorno​​depressivo​​(Xu​​et​​al.,​​2020)​​.​​Evidências​​indicam​​que​​pacientes​​com​

​depressão​ ​apresentam​ ​redução​ ​do​ ​volume​ ​hipocampal,​ ​alterações​ ​no​ ​número​ ​de​ ​sinapses,​

​modificações​​na​​plasticidade​​sináptica,​​disfunções​​em​​receptores​​glutamatérgicos​​e​​prejuízos​

​na​ ​neurogênese​ ​adulta,​ ​alterações​ ​que​ ​podem​ ​ser​ ​parcialmente​ ​revertidas​ ​após​ ​intervenções​

​antidepressivas​ ​(Xu​ ​et​ ​al.,​ ​2020)​​.​ ​Paralelamente,​ ​a​ ​neurogênese​ ​hipocampal​​adulta​​tem​​sido​

​descrita​ ​como​ ​um​ ​possível​ ​fator​ ​de​ ​resiliência​ ​ao​ ​estresse,​ ​contribuindo​ ​para​ ​efeitos​

​comportamentais​ ​semelhantes​ ​aos​ ​observados​ ​com​ ​antidepressivos,​ ​especialmente​ ​em​

​condições​​adversas,​​o​​que​​evidencia​​o​​potencial​​do​​hipocampo​​como​​alvo​​terapêutico​​e​​como​

​estrutura​ ​estratégica​ ​para​ ​investigação​ ​experimental​ ​em​ ​modelos​ ​animais​ ​de​ ​ansiedade​ ​e​

​depressão​​(Hill; Sahay; Hen, 2015)​​.​

​A​ ​utilização​ ​de​ ​modelos​ ​animais​ ​é​ ​fundamental​ ​para​ ​investigação​ ​dos​ ​efeitos​ ​do​

​estresse​ ​precoce,​ ​especialmente​ ​devido​ ​às​ ​limitações​ ​éticas​ ​relacionadas​ ​à​ ​realização​ ​de​

​estudos​ ​controlados​ ​em​ ​humanos​ ​durante​ ​períodos​ ​críticos​ ​do​ ​desenvolvimento​ ​(Birnie;​

​Baram,​​2025)​​.​​Grande​​parte​​do​​conhecimento​​atual​​sobre​​os​​impactos​​do​​estresse​​na​​primeira​

​infância​ ​deriva​ ​de​ ​modelos​ ​pré-clínicos​ ​envolvendo​ ​roedores​ ​e​ ​primatas,​ ​permitindo​

https://www.zotero.org/google-docs/?fZI0NW
https://www.zotero.org/google-docs/?9Kc202
https://www.zotero.org/google-docs/?KXTqks
https://www.zotero.org/google-docs/?aTxI4l
https://www.zotero.org/google-docs/?2Nb8MG
https://www.zotero.org/google-docs/?pIUy0Y
https://www.zotero.org/google-docs/?L0GXet
https://www.zotero.org/google-docs/?ScQdAf
https://www.zotero.org/google-docs/?ScQdAf
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​investigar​​alterações​​neurobiológicas​​e​​comportamentais​​associadas​​à​​evolução​​de​​transtornos​

​psiquiátricos ao longo da vida​​(Birnie; Baram, 2025)​​.​

​Em​ ​modelos​ ​experimentais​ ​com​ ​roedores,​ ​a​ ​investigação​ ​da​ ​depressão​ ​baseia-se​ ​na​

​avaliação​ ​de​ ​alterações​ ​comportamentais​ ​análogas​ ​a​ ​domínios​ ​centrais​ ​do​ ​transtorno​ ​em​

​humanos,​ ​como​ ​anedonia,​ ​redução​ ​da​ ​motivação,​ ​aumento​ ​de​ ​comportamentos​ ​do​ ​tipo​

​ansioso​​e​​alterações​​na​​responsividade​​ao​​estresse​​(Heshmati;​​Russo,​​2015)​​.​​Embora​​sintomas​

​subjetivos​ ​característicos​​da​​depressão​​humana​​não​​possam​​ser​​diretamente​​reproduzidos​​em​

​animais,​ ​modelos​ ​baseados​ ​em​ ​estresse​ ​crônico​ ​têm​ ​possibilitado​ ​a​ ​investigação​ ​de​

​mecanismos​ ​relacionados​ ​à​ ​vulnerabilidade​ ​e​ ​à​ ​resiliência​ ​ao​ ​transtorno​ ​depressivo​

​(Heshmati; Russo, 2015)​

​O​ ​estresse​ ​na​ ​primeira​ ​infância,​ ​frequentemente​​descrito​​como​​experiências​​adversas​

​na​ ​infância​ ​(EAI),​ ​compreende​ ​eventos​ ​potencialmente​ ​traumáticos​ ​ocorridos​ ​durante​

​períodos​ ​críticos​ ​do​ ​desenvolvimento​ ​e​ ​está​ ​associado​ ​ao​ ​aumento​ ​do​ ​risco​ ​de​ ​desfechos​

​negativos​​em​​saúde​​mental​​ao​​longo​​da​​vida,​​incluindo​​ansiedade​​e​​depressão​​(Birnie;​​Baram,​

​2025)​​,​​como​​destacado​​na​​figura​​1.​​Evidências​​epidemiológicas​​demonstram​​que​​a​​exposição​

​precoce​​a​​adversidades,​​como​​negligência,​​abuso,​​violência​​doméstica​​e​​uso​​de​​substâncias​​no​

​ambiente​​familiar,​​exerce​​efeitos​​cumulativos​​sobre​​a​​saúde​​física​​e​​psicológica,​​de​​modo​​que​

​indivíduos​ ​expostos​ ​a​ ​maior​ ​número​ ​de​ ​experiências​ ​adversas​ ​apresentam​ ​aumento​

​progressivo​​do​​risco​​de​​adoecimento​​ao​​longo​​da​​vida​​(Felitti​​et​​al.,​​1998)​​.​​Inclusive,​​crianças​

​inseridas​​em​​trajetórias​​caracterizadas​​por​​níveis​​moderados​​ou​​elevados​​de​​adversidades​​em​

​diferentes​ ​momentos​ ​do​ ​desenvolvimento​ ​apresentam​ ​maior​ ​risco​ ​e​ ​maior​ ​gravidade​ ​de​

​sintomas​ ​depressivos,​ ​independentemente​ ​do​ ​período​ ​específico​ ​de​ ​exposição,​ ​reforçando​ ​o​

​papel​ ​do​ ​estresse​ ​precoce​​como​​fator​​relevante​​de​​suscetibilidade​​para​​transtornos​​do​​humor​

​(Tracy et al., 2019)​​.​

https://www.zotero.org/google-docs/?rE34LT
https://www.zotero.org/google-docs/?RjyCGW
https://www.zotero.org/google-docs/?vS9wI3
https://www.zotero.org/google-docs/?o1bAtY
https://www.zotero.org/google-docs/?o1bAtY
https://www.zotero.org/google-docs/?C9hcBF
https://www.zotero.org/google-docs/?0VN372
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​Figura 1 ‒ Consequências neurobiológicas das experiências adversas na infância​

​Figura 1. Relação entre as experiências adversas na infância (EAI), as alterações neurobiológicas induzidas por​
​EAI, incluindo disfunções na neurotransmissão monoaminérgica, neuroinflamação, alterações hipocampais e​

​hiperativação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), e o desenvolvimento de manifestações psiquiátricas​
​na vida adulta, como o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e o transtorno depressivo maior (TDM).​

​Fonte: Autoria própria, elaborada com BioRender.​

​O​​tratamento​​do​​TDM​​baseia-se​​tradicionalmente​​na​​combinação​​entre​​farmacoterapia​

​e​ ​psicoterapia,​​sendo​​os​​antidepressivos​​a​​principal​​estratégia​​terapêutica​​utilizada​​na​​prática​

​clínica​ ​(Yin​ ​et​ ​al.,​ ​2023a)​​.​ ​Entre​ ​esses,​ ​os​ ​inibidores​ ​seletivos​ ​da​ ​recaptação​ ​de​ ​serotonina​

​(ISRS)​ ​são​ ​considerados​ ​tratamento​ ​de​ ​primeira​ ​linha,​ ​destacando-se​ ​o​ ​escitalopram​ ​pela​

​eficácia​​e​​segurança.​​Contudo,​​esses​​fármacos​​apresentam​​início​​de​​ação​​relativamente​​lento​​e​

​não​​são​​eficazes​​para​​todos​​os​​pacientes,​​o​​que​​limita​​sua​​efetividade​​em​​parte​​dos​​casos​​(Yin​

​et​​al.,​​2023a)​​.​​Estima-se​​que​​cerca​​de​​um​​terço​​dos​​pacientes​​não​​responde​​adequadamente​​às​

​terapias​ ​disponíveis​ ​atualmente​ ​(Heshmati;​ ​Russo,​ ​2015)​​.​ ​Nesse​ ​contexto​ ​de​ ​quadros​

​resistentes​​a​​tratamentos​​e​​da​​complexidade​​clínica​​associada​​à​​doença,​​o​​manejo​​terapêutico​

​da depressão permanece um desafio relevante para os sistemas de saúde​​(Célem et al., 2024)​​.​

​A​ ​base​ ​neurobiológica​ ​do​ ​tratamento​ ​antidepressivo​ ​clássico​ ​está​ ​historicamente​

​associada​ ​à​ ​hipótese​ ​monoaminérgica​ ​da​ ​depressão,​ ​segundo​ ​a​ ​qual​ ​déficits​ ​na​

​neurotransmissão​ ​serotoninérgica,​ ​noradrenérgica​ ​e​ ​dopaminérgica​ ​contribuem​ ​para​ ​a​

​fisiopatologia​ ​do​ ​transtorno​ ​(Lopez-Munoz;​ ​Alamo,​ ​2009)​​.​ ​Evidências​ ​experimentais​

https://www.zotero.org/google-docs/?AfM9re
https://www.zotero.org/google-docs/?qlCCR5
https://www.zotero.org/google-docs/?qlCCR5
https://www.zotero.org/google-docs/?vxQtxh
https://www.zotero.org/google-docs/?JvsfOJ
https://www.zotero.org/google-docs/?Utpgxy
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​demonstram​​que​​a​​modulação​​dessas​​monoaminas​​influencia​​diretamente​​a​​manifestação​​dos​

​sintomas​​depressivos​​e​​a​​resposta​​terapêutica​​aos​​antidepressivos,​​especialmente​​em​​relação​​à​

​serotonina​ ​e​ ​à​ ​noradrenalina​ ​(Andrews​ ​et​ ​al.,​ ​2011)​​.​ ​Nesse​ ​sentido,​ ​a​ ​observação​ ​de​ ​que​

​fármacos​ ​capazes​ ​de​ ​aumentar​ ​a​ ​disponibilidade​ ​sináptica​ ​dessas​ ​substâncias​ ​promovem​

​melhora​ ​clínica​ ​sustentou​ ​o​ ​desenvolvimento​ ​da​ ​hipótese​ ​monoaminérgica​ ​como​ ​um​ ​dos​

​principais​ ​modelos​ ​explicativos​ ​da​ ​depressão,​ ​permanecendo​ ​até​ ​hoje​ ​como​ ​um​ ​referencial​

​importante​ ​na​ ​compreensão​ ​dos​ ​mecanismos​ ​farmacológicos​ ​envolvidos​ ​no​ ​tratamento​ ​da​

​doença​​(Krishnan; Nestler, 2010)​​.​

​A​ ​Cannabis​ ​sativa​​,​ ​conforme​ ​apresentado​ ​na​ ​figura​ ​2,​ ​é​ ​uma​ ​planta​ ​utilizada​ ​há​

​séculos​ ​por​ ​suas​ ​propriedades​ ​medicinais​ ​e​ ​psicotrópicas,​ ​sendo​ ​atualmente​ ​uma​ ​das​

​substâncias​ ​naturais​ ​mais​ ​investigadas​ ​devido​ ​ao​ ​seu​ ​potencial​ ​terapêutico​ ​em​ ​diferentes​

​condições​ ​neuropsiquiátricas​ ​(Radwan​ ​et​ ​al.,​ ​2021)​​.​ ​Sua​ ​composição​ ​química​ ​é​ ​complexa,​

​incluindo​ ​mais​ ​de​ ​500​ ​constituintes,​ ​entre​ ​eles​ ​fitocanabinoides,​ ​terpenos,​ ​flavonoides​ ​e​

​alcaloides,​​destacando-se​​o​​Δ9-tetrahidrocanabinol​​(THC),​​principal​​composto​​psicomimético​

​da​​planta,​​e​​o​​canabidiol​​(CBD),​​associado​​a​​efeitos​​moduladores​​sobre​​ansiedade,​​estresse​​e​

​regulação​ ​emocional​ ​(Radwan​ ​et​ ​al.,​ ​2021)​​.​ ​Os​ ​efeitos​ ​farmacológicos​ ​desses​ ​compostos​

​ocorrem​ ​principalmente​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​interação​ ​com​ ​o​ ​sistema​ ​endocanabinoide​​(SEC),​​uma​

​extensa​ ​rede​ ​neuromoduladora​ ​envolvida​ ​tanto​ ​no​ ​desenvolvimento​ ​do​ ​sistema​ ​nervoso​

​central​​quanto​​na​​regulação​​de​​processos​​fisiológicos​​e​​cognitivos​​relacionados​​à​​homeostase,​

​comportamento emocional, neuroplasticidade e resposta ao estresse​​(Lu; Mackie, 2021)​​.​

​O​ ​SEC​ ​é​ ​composto​ ​principalmente​ ​por​ ​endocanabinoides​ ​endógenos,​ ​como​ ​a​

​anandamida​ ​e​ ​o​ ​2-araquidonoilglicerol,​ ​por​ ​receptores​ ​canabinóides,​ ​especialmente​ ​os​

​receptores​ ​canabinóides​ ​do​ ​tipo​ ​1​ ​(CB1R)​ ​e​ ​do​ ​tipo​ ​2​ ​(CB2R),​ ​e​ ​por​​enzimas​​responsáveis​

​pela​ ​síntese​ ​e​ ​degradação​ ​desses​ ​ligantes​ ​(Lu;​ ​Mackie,​ ​2021)​​.​ ​Entre​ ​esses​ ​componentes,​ ​o​

​CB1R​ ​destaca-se​ ​pela​ ​ampla​ ​distribuição​ ​em​ ​regiões​ ​límbicas,​ ​incluindo​ ​hipocampo,​

​amígdala​ ​e​ ​córtex​ ​pré-frontal,​ ​atuando​ ​na​ ​modulação​ ​da​ ​liberação​ ​de​ ​neurotransmissores,​

​especialmente​ ​GABA​ ​e​ ​glutamato,​ ​e​ ​influenciando​ ​processos​ ​relacionados​ ​à​ ​atividade​

​sináptica,​​plasticidade​​neural,​​regulação​​emocional​​e​​resposta​​ao​​estresse​​(Lu;​​Mackie,​​2021)​​.​

​Para​ ​além​ ​de​ ​sua​ ​atuação​ ​neuronal,​ ​o​ ​CB1R​ ​também​ ​participa​ ​da​ ​comunicação​ ​entre​

​neurônios​ ​e​ ​astrócitos,​ ​ampliando​ ​sua​ ​participação​ ​na​ ​integração​ ​funcional​ ​dos​ ​circuitos​

​neurais envolvidos no comportamento emocional​​(Valentino;​​Volkow, 2024)​​.​

​Os​ ​efeitos​ ​do​ ​THC​ ​estão​ ​relacionados​ ​principalmente​ ​à​ ​interação​ ​com​ ​receptores​

​canabinóides,​ ​especialmente​ ​o​​CB1R,​​que​​pode​​formar​​heterodímeros​​com​​outros​​receptores​

​acoplados​​à​​proteína​​G​​e​​interagir​​com​​sistemas​​neurotransmissores​​adicionais​​envolvidos​​na​

https://www.zotero.org/google-docs/?vGVqXG
https://www.zotero.org/google-docs/?XdRXhx
https://www.zotero.org/google-docs/?ItgtZh
https://www.zotero.org/google-docs/?1Dy2tl
https://www.zotero.org/google-docs/?MxBVcN
https://www.zotero.org/google-docs/?MqrRca
https://www.zotero.org/google-docs/?4HLiLt
https://www.zotero.org/google-docs/?Md59O6
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​modulação​ ​emocional,​ ​incluindo​ ​receptores​ ​serotoninérgicos​ ​(Valentino;​​Volkow,​​2024)​​.​​Em​

​contrapartida,​ ​o​ ​CBD​ ​apresenta​ ​baixa​ ​afinidade​ ​direta​ ​pelos​ ​receptores​ ​canabinoides,​ ​mas​

​exerce​ ​efeitos​ ​moduladores​ ​sobre​ ​o​ ​SEC​ ​e​ ​outros​ ​sistemas​ ​neuroquímicos​ ​relacionados​ ​à​

​ansiedade​ ​e​ ​à​ ​depressão​ ​(Valentino;​ ​Volkow,​ ​2024)​​.​ ​Evidências​ ​indicam​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​pode​

​atuar​ ​sobre​ ​receptores​ ​serotoninérgicos​ ​5-HT1A​ ​e​ ​aumentar​ ​indiretamente​ ​os​ ​níveis​ ​de​

​anandamida,​ ​mecanismos​ ​associados​ ​a​ ​propriedades​ ​ansiolíticas​ ​e​ ​antidepressivas​ ​sem​ ​o​

​potencial​ ​de​ ​abuso​ ​observado​ ​em​ ​agonistas​ ​canabinoides​​diretos​​(Valentino;​​Volkow,​​2024)​​.​

​Além​ ​disso,​ ​vale​ ​destacar​ ​que​ ​a​ ​farmacocinética​ ​do​ ​CBD​ ​apresenta​ ​elevada​ ​variabilidade​

​dependente​ ​de​ ​fatores​ ​como​ ​o​ ​estado​ ​nutricional,​ ​sendo​ ​demonstrado​ ​que​ ​a​ ​ingestão​

​concomitante​ ​de​ ​lipídios​ ​aumenta​ ​significativamente​ ​sua​ ​biodisponibilidade​ ​sistêmica​ ​e​ ​os​

​níveis​​plasmáticos​​alcançados,​​aspecto​​relevante​​para​​sua​​aplicação​​experimental​​e​​terapêutica​

​(Abbotts et al., 2022)​​.​

​Em​ ​condições​ ​de​ ​estresse​ ​crônico,​ ​a​ ​ativação​ ​persistente​ ​do​ ​eixo​ ​HPA​ ​promove​

​alterações​ ​neuroendócrinas​ ​associadas​ ​à​ ​desregulação​ ​das​ ​respostas​ ​adaptativas​ ​ao​ ​estresse​

​(Menke,​ ​2024)​​.​ ​Nesse​ ​contexto,​ ​observa-se​ ​redução​ ​da​ ​expressão​ ​de​ ​CB1R​ ​e​ ​de​

​endocanabinóides​​em​​diferentes​​regiões​​límbicas,​​alterações​​relacionadas​​ao​​desenvolvimento​

​de​ ​fenótipos​ ​comportamentais​ ​associados​ ​à​ ​ansiedade,​ ​depressão​ ​e​ ​prejuízo​ ​cognitivo​

​(deRoon-Cassini​ ​et​ ​al.,​ ​2020)​​.​ ​De​ ​forma​ ​consistente,​ ​estudos​ ​experimentais​ ​em​ ​roedores,​

​demonstram​ ​que​ ​alterações​ ​induzidas​ ​artificialmente​ ​no​ ​SEC,​ ​como​ ​a​ ​deleção​ ​genética​ ​de​

​CB1R,​ ​promovem​ ​aumento​ ​de​ ​comportamentos​ ​do​ ​tipo​ ​ansioso​ ​e​ ​depressivo,​ ​redução​ ​do​

​consumo​ ​de​ ​sacarose​ ​indicativa​ ​de​ ​anedonia​ ​e​ ​déficits​ ​de​ ​memória,​ ​reforçando​ ​o​ ​papel​ ​do​

​sistema endocanabinoide na modulação emocional e cognitiva​​(Wang et al., 2023)​​.​

https://www.zotero.org/google-docs/?NIJNGK
https://www.zotero.org/google-docs/?2elaYw
https://www.zotero.org/google-docs/?FHuZ8j
https://www.zotero.org/google-docs/?mxpouL
https://www.zotero.org/google-docs/?hCJDWG
https://www.zotero.org/google-docs/?RLQoFU
https://www.zotero.org/google-docs/?zzOgiS
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​Figura 2 ‒ Sistema endocanabinóide e mecanismos neurobiológicos da​​Cannabis sativa​

​Figura 2. Representação da sinapse endocanabinoide e da atuação dos fitocanabinoides da​​Cannabis sativa​​no​
​sistema endocanabinoide (SEC), destacando a modulação da neurotransmissão pelo tetrahidrocanabinol (THC) e​

​canabidiol (CBD) por meio da interação com o receptor canabinoide tipo 1 (CB1R), além da distribuição do​
​CB1R em regiões cerebrais relacionadas à regulação emocional e resposta ao estresse.​

​Fonte: Autoria própria, elaborada com BioRender.​

​Nesse​ ​contexto,​ ​o​ ​presente​ ​trabalho​ ​avaliou​ ​o​ ​potencial​ ​terapêutico​ ​do​​óleo​​de​​CBD​

​isolado​ ​e​ ​do​ ​óleo​ ​de​ ​CBD​ ​de​ ​espectro​ ​completo​ ​(​​full​ ​spectrum​​),​ ​que​ ​se​ ​diferenciam​ ​pela​

​presença,​​neste​​último,​​de​​múltiplos​​fitocanabinoides,​​terpenos​​e​​flavonoides​​capazes​​de​​atuar​

​de​ ​forma​ ​sinérgica​ ​no​ ​chamado​ ​efeito​ ​entourage,​ ​potencializando​ ​os​ ​efeitos​ ​terapêuticos​ ​e​

​permitindo​ ​a​ ​obtenção​ ​de​ ​respostas​ ​biológicas​ ​com​ ​menores​ ​concentrações​ ​do​ ​composto​

​isolado​​(Marinotti;​​Sarill,​​2020)​​.​​Considerando​​a​​relevância​​do​​estresse​​precoce​​como​​fator​​de​

​vulnerabilidade​ ​para​ ​transtornos​ ​do​ ​humor,​ ​a​ ​participação​ ​do​ ​hipocampo​ ​e​ ​do​ ​sistema​

​endocanabinoide​​na​​fisiopatologia​​da​​depressão​​e​​os​​potenciais​​efeitos​​moduladores​​do​​CBD​

​sobre​ ​respostas​ ​comportamentais​ ​e​ ​neurobiológicas​ ​relacionadas​ ​ao​ ​estresse,​ ​esse​ ​estudo​

​buscou​ ​investigar​ ​os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​associada​ ​ao​ ​isolamento​ ​social​ ​sobre​

​comportamentos​ ​do​ ​tipo​ ​ansioso​ ​e​ ​depressivo​ ​e​ ​sobre​ ​a​ ​concentração​ ​hipocampal​​de​​CB1R​

​em​ ​ratos​ ​machos,​ ​bem​ ​como​ ​avaliar​ ​o​ ​potencial​ ​terapêutico​ ​de​ ​diferentes​ ​formulações​

​derivadas de​​Cannabis sativa​​nesse modelo experimental.​

https://www.zotero.org/google-docs/?eNKcW0
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​2​ ​O​​BJETIVOS​

​2.1​ ​O​​BJETIVO​ ​GERAL​

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

​bem​​como​​o​​potencial​​terapêutico​​do​​tratamento​​crônico​​com​​óleos​​de​​canabidiol​​isolado​​e​​de​

​espectro​ ​completo​ ​(​​full​ ​spectrum​​)​ ​da​ ​Cannabis​ ​sativa​​,​ ​administrados​ ​por​ ​via​ ​oral,​ ​sobre​ ​a​

​concentração​ ​proteica​ ​hipocampal​ ​de​ ​CB1R​ ​e​ ​sobre​ ​comportamentos​ ​tipo​ ​ansioso​ ​e​

​depressivo em ratos adultos machos.​

​2.2​ ​O​​BJETIVOS​ ​ESPECÍFICOS​

​Analisar​ ​o​ ​comportamento​ ​exploratório​ ​e​ ​motor​ ​em​ ​ratos​ ​machos​ ​submetidos​ ​à​

​privação​ ​maternal,​ ​ao​ ​isolamento​ ​social​ ​e​ ​ao​ ​tratamento​ ​crônico​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​

​isolado e óleo de espectro completo;​

​Verificar​ ​o​ ​comportamento​ ​tipo​ ​ansioso​ ​em​ ​ratos​ ​machos​ ​submetidos​ ​à​ ​privação​

​maternal,​​ao​​isolamento​​social​​e​​ao​​tratamento​​crônico​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​e​​óleo​

​de espectro completo;​

​Examinar​ ​comportamento​ ​tipo​ ​depressivo​ ​em​ ​ratos​ ​machos​ ​submetidos​ ​à​ ​privação​

​maternal,​​ao​​isolamento​​social​​e​​ao​​tratamento​​crônico​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​e​​óleo​

​de espectro completo;​

​Investigar​​o​​efeito​​do​​estresse​​de​​privação​​maternal​​e​​do​​isolamento​​social,​​bem​​como​

​do​ ​tratamento​ ​crônico​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​óleo​ ​de​​espectro​​completo,​​sobre​​a​

​concentração proteica hipocampal de CB1R em ratos machos adultos.​
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​3​ ​M​​ETODOLOGIA​

​Este​ ​estudo​ ​adotou​ ​uma​ ​abordagem​ ​quantitativa​ ​com​ ​delineamento​ ​experimental​ ​in​

​vivo,​​utilizando​​alocação​​aleatória​​dos​​animais​​nos​​grupos​​experimentais.​​O​​objetivo​​principal​

​foi​ ​investigar​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​estresse​ ​precoce,​ ​induzido​ ​por​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​isolamento​

​social​​na​​fase​​jovem​​da​​vida​​adulta,​​bem​​como​​do​​tratamento​​crônico​​com​​óleos​​de​​Cannabis​

​sativa​​,​ ​sobre​​comportamentos​​do​​tipo​​ansioso​​e​​depressivo​​e​​sobre​​alterações​​neuroquímicas​

​associadas​ ​ao​ ​sistema​ ​endocanabinoide.​ ​A​ ​análise​ ​da​ ​concentração​ ​proteica​ ​hipocampal​ ​de​

​CB1R​ ​permitiu​ ​investigar​ ​possíveis​ ​mecanismos​ ​biológicos​ ​subjacentes​ ​às​ ​alterações​

​comportamentais observadas.​

​A​ ​estrutura​ ​metodológica​ ​do​ ​estudo​ ​foi​ ​organizada​ ​conforme​ ​a​ ​estratégia​ ​PICOT,​

​descrita a seguir:​

​População​​: ratos Wistar machos.​

​Intervenção​​:​ ​privação​ ​maternal,​ ​isolamento​ ​social​ ​e​ ​tratamento​ ​crônico​ ​com​ ​óleo​ ​de​

​Cannabis​ ​sativa​ ​de​ ​espectro​ ​completo,​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado,​ ​escitalopram​ ​ou​ ​veículo​

​(módulo de triglicerídeos de cadeia média - MCT).​

​Comparação​​:​ ​ratos​ ​não​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse​ ​e​ ​tratados​ ​com​ ​veículo;​ ​ratos​

​submetidos​ ​ao​ ​estresse​ ​e​ ​tratados​ ​com​ ​veículo;​ ​ratos​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse​​e​​tratados​​com​

​escitalopram​​(10​​mg/kg);​​ratos​​submetidos​​ao​​estresse​​e​​tratados​​com​​óleo​​de​​Cannabis​​sativa​

​de​ ​espectro​ ​completo​ ​(1​ ​mg/kg);​ ​ratos​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse​ ​e​ ​tratados​ ​com​ ​óleo​ ​de​

​canabidiol isolado (30 mg/kg).​

​Desfechos​​(outcomes)​​:​​avaliação​​de​​comportamento​​exploratório​​e​​motor​​por​​meio​​do​

​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto,​ ​de​ ​comportamentos​ ​do​ ​tipo​ ​ansioso​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​

​elevado,​​e​​de​​comportamentos​​do​​tipo​​depressivo​​por​​meio​​do​​teste​​de​​natação​​forçada,​​além​

​da quantificação da concentração proteica hipocampal de CB1R.​

​Tempo​​: o estudo foi conduzido ao longo de 24 meses.​



​23​

​Figura 3 ‒ Desenho do estudo​

​Figura 3. Delineamento experimental do estudo.​

​Fonte: Autoria própria, elaborada com BioRender.​

​3.1 M​​ODELOS​​A​​NIMAIS​

​Os​ ​animais​ ​utilizados​ ​neste​ ​estudo​ ​foram​ ​provenientes​ ​do​ ​Biotério​ ​Setorial​ ​da​

​Universidade​​Federal​​da​​Fronteira​​Sul​​(UFFS),​​Campus​​Chapecó​​(BIOCHUFFS),​​local​​onde​

​também​ ​foram​ ​conduzidos​ ​os​ ​procedimentos​ ​experimentais.​ ​O​​biotério​​possui​​infraestrutura​

​registrada​​no​​Cadastro​​de​​Instituições​​de​​Uso​​Científico​​de​​Animais​​(CIUCA),​​sob​​o​​número​

​CIAEP/CONCEA​ ​nº​ ​02.0118.2019,​ ​atualizado​ ​pelo​ ​CIAEP​ ​número​​0301182025,​​atendendo​

​às​ ​diretrizes​ ​estabelecidas​ ​pelo​ ​Conselho​ ​Nacional​ ​de​ ​Controle​ ​de​ ​Experimentação​ ​Animal​

​(CONCEA),​ ​com​ ​licença​ ​CONCEA/MCTI​ ​número​ ​03.0118.2025-04.01.13.2025.​ ​O​ ​projeto​

​foi​ ​previamente​ ​aprovado​ ​pelo​ ​Comitê​ ​de​ ​Ética​ ​no​ ​Uso​ ​de​ ​Animais​ ​da​ ​UFFS​ ​(CEUA​ ​nº​

​5042181124).​

​Os​ ​ratos​ ​foram​ ​mantidos​ ​em​ ​sistema​ ​convencional​ ​de​ ​biotério,​ ​sendo​ ​alojados​ ​em​

​gaiolas​ ​abertas​ ​ou​ ​em​ ​gaiolas​ ​individualmente​ ​ventiladas​ ​(IVC).​ ​Na​ ​sala​ ​de​ ​alojamento​

​coletivo,​ ​utilizou-se​ ​sistema​ ​de​ ​ventilação​ ​individual,​ ​no​ ​qual​ ​cada​​rack​​possui​​mecanismos​

​independentes​ ​de​ ​insuflação​ ​e​ ​exaustão​ ​de​ ​ar,​ ​garantindo​ ​remoção​ ​eficiente​ ​de​ ​gases​ ​como​
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​amônia​ ​e​ ​CO₂,​ ​controle​ ​adequado​ ​da​ ​umidade​ ​e​ ​redução​ ​do​ ​crescimento​ ​microbiano.​ ​Além​

​disso,​ ​esse​ ​sistema​ ​contribuiu​ ​para​ ​a​ ​diminuição​ ​de​ ​ruídos​ ​e​ ​odores​ ​ambientais,​ ​reduzindo​

​possíveis estímulos estressores externos não previstos no delineamento experimental.​

​Os​ ​mini-isoladores​ ​utilizados​ ​são​ ​confeccionados​ ​em​ ​polisulfona​ ​(PSU),​ ​material​ ​de​

​alta​​resistência​​térmica,​​com​​sistema​​de​​ventilação​​capaz​​de​​assegurar​​a​​distribuição​​uniforme​

​do​​ar​​filtrado.​​As​​gaiolas​​apresentavam​​dimensões​​de​​26,4​​×​​34,1​​×​​50,1​​cm,​​área​​total​​de​​piso​

​de​ ​1154​ ​cm²,​ ​grade​​aramada​​em​​aço​​inoxidável,​​comedouro​​e​​suporte​​para​​dois​​bebedouros,​

​que​ ​eram​ ​substituídos​ ​periódicamente.​ ​As​ ​tampas​ ​continham​ ​suportes​ ​para​ ​filtros​ ​e​ ​eram​

​fixadas​ ​por​ ​presilhas​ ​de​ ​fechamento​ ​rápido.​ ​As​ ​gaiolas​ ​foram​ ​substituídas​ ​semanalmente​

​priorizando o bem-estar animal.​

​Durante​ ​o​ ​protocolo​ ​de​ ​isolamento​ ​social,​ ​os​ ​animais​ ​foram​ ​mantidos​ ​em​ ​gaiolas​

​abertas​ ​confeccionadas​ ​em​ ​polipropileno,​ ​com​ ​dimensões​ ​de​ ​30​​×​​20​​×​​19​​cm​​e​​capacidade​

​para​ ​um​ ​animal​ ​por​ ​gaiola,​ ​contendo​ ​tampa​ ​aramada​ ​em​ ​aço​ ​inoxidável​ ​com​ ​comedouro​ ​e​

​suporte​ ​para​ ​bebedouro.​ ​Essas​ ​gaiolas​ ​não​ ​possuíam​ ​tampa-filtro​ ​e​ ​foram​ ​mantidas​ ​em​

​estantes​ ​abertas,​ ​sendo​ ​o​ ​controle​ ​de​ ​temperatura,​ ​umidade​ ​e​ ​filtragem​ ​do​ ​ar​ ​realizado​ ​no​

​ambiente da sala. A troca das gaiolas também ocorreu semanalmente.​

​Todos​​os​​membros​​da​​equipe​​responsável​​por​​manusear​​os​​animais​​foram​​capacitados,​

​obrigatoriamente,​ ​com​ ​cursos​ ​de​ ​Manejo​ ​de​ ​Animais​ ​de​ ​Laboratório​ ​ou​ ​similares,​ ​além​ ​de​

​capacitação​ ​interna​ ​sobre​ ​as​ ​regras​ ​e​ ​protocolos​ ​específicos​ ​do​ ​BIOCHUFFS.​ ​A​ ​pesquisa​

​contou​​também,​​com​​voluntários​​para​​outras​​funções​​que​​não​​envolviam​​o​​manejo​​direto​​dos​

​animais,​​mas​​que​​eram​​relevantes​​para​​o​​desenvolvimento​​do​​estudo.​​Todos​​os​​procedimentos​

​foram​ ​realizados​ ​considerando​ ​princípios​ ​éticos​ ​de​ ​bem-estar​ ​animal,​ ​com​ ​utilização​ ​do​

​número​ ​mínimo​ ​necessário​ ​de​ ​animais​ ​para​ ​obtenção​ ​de​ ​resultados​ ​estatisticamente​

​confiáveis,​ ​assegurando​ ​condições​ ​adequadas​ ​de​ ​alojamento,​ ​alimentação​ ​e​ ​higiene​ ​durante​

​todo o período experimental.​

​As​ ​condições​ ​de​ ​alojamento​ ​consideraram​ ​fatores​ ​como​ ​crescimento​ ​dos​ ​animais​ ​e​

​densidade​​populacional​​nas​​gaiolas,​​respeitando​​as​​recomendações​​da​​Resolução​​CONCEA​​nº​

​15,​​de​​16​​de​​dezembro​​de​​2013,​​referente​​ao​​espaço​​mínimo​​por​​animal.​​Durante​​o​​período​​de​

​alojamento​ ​coletivo,​ ​os​ ​animais​ ​foram​ ​mantidos​ ​em​ ​grupos​ ​de​ ​até​ ​quatro​ ​indivíduos​ ​por​

​gaiola, exceto aqueles submetidos ao protocolo de isolamento social.​

​Os​​animais​​permaneceram​​sob​​ciclo​​claro/escuro​​de​​12​​horas​​(07:00h​​às​​19:00h),​​com​

​acesso​​liberado​​a​​água​​e​​ração,​​em​​ambiente​​com​​temperatura​​controlada​​de​​22​​±​​2​​°C.​ ​Todos​

​os​ ​procedimentos​ ​experimentais​ ​seguiram​ ​as​ ​recomendações​ ​do​ ​Colégio​ ​Brasileiro​ ​de​
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​Experimentação​​Animal​​(COBEA)​​e​​foram​​realizados​​somente​​após​​aprovação​​do​​Comitê​​de​

​Ética no Uso de Animais da UFFS.​

​Figura 4 ‒ Gaiolas ventiladas individualmente e gaiolas abertas​

​Figura 4. Fotos reais de gaiolas ventiladas individualmente e gaiolas abertas do BIOCHUFFS.​

​Fonte: Autoria própria.​

​O​ ​estudo​ ​utilizou​ ​55​ ​ratos​ ​Wistar​ ​machos​ ​(N=55).​ ​Destes,​ ​foram​ ​constituídos​ ​cinco​

​grupos de animais, sendo eles:​

​● Grupo C+CT = animais sem estresse + veículo;​

​● Grupo E+CT = PM + IS + veículo;​

​● Grupo E+ESC = PM + IS + Escitalopram (10mg/kg);​

​●​​Grupo​​E+CBD​​=​​PM​​+​​IS​​+​​Óleo​​de​​Cannabis​​sativa​​com​​Canabidiol​​isolado​​(CBD​

​30 mg/kg);​

​● Grupo E+FS = PM + IS + Óleo de​​Cannabis sativa​​full​​spectrum​​(CBD FS 1 mg/kg)​

​O​ ​protocolo​ ​de​ ​privação​ ​maternal​ ​(PM)​ ​foi​ ​realizado​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​separação​ ​dos​

​filhotes​ ​da​ ​mãe​ ​durante​ ​3​ ​horas​ ​diárias​ ​nos​ ​primeiros​ ​10​ ​dias​ ​de​​vida​​dos​​animais.​​Durante​

​esse​ ​período,​ ​os​ ​filhotes​ ​permaneceram​ ​juntos​ ​em​ ​uma​ ​mesma​ ​gaiola​ ​e,​ ​ao​ ​término​ ​das​ ​3​
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​horas,​ ​foram​ ​devolvidos​ ​à​ ​gaiola​ ​materna.​ ​Os​​animais​​do​​grupo​​controle​​não​​submetidos​​ao​

​estresse​​permaneceram​​continuamente​​com​​a​​mãe​​durante​​esse​​período.​​Após​​o​​décimo​​dia​​de​

​privação​​maternal,​​os​​filhotes​​permaneceram​​com​​suas​​respectivas​​mães​​até​​o​​21º​​dia​​de​​vida,​

​quando ocorreu o desmame.​

​Após​​o​​desmame,​​os​​animais​​foram​​mantidos​​em​​gaiolas​​coletivas​​contendo​​de​​dois​​a​

​quatro​ ​indivíduos​ ​por​ ​gaiola.​ ​Com​ ​exceção​ ​do​ ​grupo​ ​controle​ ​sem​ ​estresse,​ ​os​ ​animais​

​permaneceram​ ​em​ ​coabitação​ ​até​ ​a​​idade​​definida​​no​​protocolo​​experimental,​​quando​​foram​

​submetidos​​ao​​isolamento​​social.​​O​​protocolo​​de​​isolamento​​social​​(IS)​​foi​​iniciado​​quando​​os​

​animais​ ​atingiram​ ​aproximadamente​ ​50​ ​dias​ ​de​ ​idade,​ ​período​ ​correspondente​ ​à​ ​puberdade​

​em​​ratos​​Wistar​​(Arellano;​​Duque;​​Rakic,​​2024)​​.​​Esse​​procedimento​​consistiu​​na​​manutenção​

​dos​ ​animais​ ​em​ ​alojamento​ ​individual​ ​por​ ​30​​dias​​consecutivos​​(Serra​​et​​al.,​​2005)​​,​​modelo​

​experimental​ ​amplamente​ ​descrito​ ​como​ ​indutor​ ​de​ ​comportamentos​ ​do​ ​tipo​ ​ansioso​ ​e​

​depressivo nessa espécie​​(Djordjevic et al., 2012)​​.​

​Os​ ​animais​ ​não​ ​submetidos​ ​ao​ ​isolamento​​social​​permaneceram​​em​​gaiolas​​coletivas​

​com​ ​até​ ​quatro​ ​indivíduos​ ​por​ ​gaiola.​ ​Ao​ ​final​ ​do​ ​período​ ​de​ ​isolamento​ ​social​ ​e​ ​dos​

​tratamentos​​experimentais,​​os​​animais​​apresentavam​​aproximadamente​​94​​dias​​de​​idade,​​fase​

​em​ ​que​ ​já​ ​haviam​ ​ultrapassado​ ​o​ ​período​ ​puberal,​ ​que​ ​ocorre​ ​entre​ ​os​ ​dias​ ​36​ ​e​ ​66​ ​após​ ​o​

​nascimento,​ ​sendo​ ​classificados​ ​como​ ​jovens​ ​adultos​ ​(Sengupta,​ ​2013)​​.​ ​Nesse​ ​estágio​ ​do​

​desenvolvimento,​​o​​sistema​​serotonérgico​​encontra-se​​plenamente​​estabelecido,​​com​​níveis​​de​

​serotonina​ ​(5-HT)​ ​e​ ​ácido​ ​5-hidroxiindolacético​ ​(5-HIAA)​ ​comparáveis​ ​aos​ ​observados​ ​em​

​ratos adultos​​(Herregodts et al., 1990)​​.​

​3.2 T​​RATAMENTOS​​F​​ARMACOLÓGICOS​

​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​ ​55​​animais​​foi​​distribuído​​em​​cinco​​grupos​​experimentais​

​(N=11 por grupo), com cada grupo composto por 11 machos.​

​O​ ​grupo​ ​controle​ ​recebeu​ ​triglicerídeos​ ​de​​cadeia​​média​​por​​via​​oral,​​utilizado​​como​

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

​foram diluídos nesse meio.​

​A​ ​dose​ ​de​ ​escitalopram​ ​utilizada​​neste​​estudo​​foi​​de​​10​​mg/kg,​​conforme​​descrito​​na​

​literatura​ ​científica,​ ​na​ ​qual​​essa​​posologia​​demonstrou​​efeitos​​antidepressivos​​significativos​

​em​ ​modelos​ ​experimentais​ ​(De​ ​Michelis​ ​Mograbi​ ​et​ ​al.,​ ​2026;​ ​White​ ​et​ ​al.,​ ​2024)​​.​ ​Em​

https://www.zotero.org/google-docs/?54l780
https://www.zotero.org/google-docs/?nQCz7c
https://www.zotero.org/google-docs/?lWWnCc
https://www.zotero.org/google-docs/?u0n0ie
https://www.zotero.org/google-docs/?qinPhQ
https://www.zotero.org/google-docs/?lSZ5gl


​27​

​modelos​ ​animais​ ​de​ ​depressão​​induzida​​por​​estresse​​crônico​​leve,​​o​​escitalopram​​apresentou​

​eficácia​ ​comprovada,​ ​destacando-se​ ​pelo​ ​início​ ​relativamente​ ​mais​ ​rápido​ ​de​ ​ação​ ​quando​

​comparado​ ​a​ ​outros​ ​antidepressivos​ ​disponíveis​ ​(Arroll,​ ​2005)​​.​ ​O​ ​fármaco​ ​foi​ ​adquirido​ ​na​

​forma​​líquida,​​em​​frascos​​de​​15​​mL,​​contendo​​concentração​​de​​20​​mg/mL​​do​​princípio​​ativo,​

​produzido​ ​pela​ ​Aché​​Laboratórios​​Farmacêuticos​​S.A.,​​localizada​​em​​Guarulhos,​​São​​Paulo,​

​Brasil.​

​O​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​o​ ​óleo​ ​de​​Cannabis​​sativa​​de​​espectro​​completo​​(​​full​

​spectrum​​)​ ​apresentam​ ​diferenças​ ​relevantes​ ​em​ ​sua​ ​composição​ ​química.​ ​Enquanto​ ​o​ ​CBD​

​isolado​ ​consiste​ ​exclusivamente​ ​na​ ​forma​ ​purificada​ ​do​ ​canabidiol,​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​

​contém​ ​uma​ ​combinação​ ​de​ ​diversos​ ​compostos​ ​naturais​ ​da​ ​planta,​ ​incluindo​ ​outros​

​canabinóides,​ ​terpenos​ ​e​ ​flavonoides.​​Essa​​associação​​promove​​o​​chamado​​efeito​​entourage,​

​caracterizado​ ​pela​ ​ação​ ​sinérgica​ ​entre​ ​os​ ​componentes,​ ​o​ ​que​ ​pode​​potencializar​​os​​efeitos​

​terapêuticos​ ​e​ ​permitir​ ​a​ ​utilização​ ​de​ ​doses​ ​menores​ ​do​ ​composto​ ​principal​ ​(Cohen​ ​et​ ​al.,​

​2022;​ ​Marinotti;​ ​Sarill,​ ​2020)​​.​ ​Considerando​ ​essas​ ​características,​ ​ambos​ ​os​ ​tipos​ ​de​ ​óleo​

​foram utilizados neste estudo.​

​Evidências​ ​experimentais​ ​indicam​ ​que​ ​a​ ​administração​ ​crônica​ ​de​ ​óleo​ ​de​ ​Cannabis​

​sativa​ ​full​ ​spectrum​ ​em​ ​baixas​ ​doses,​ ​como​ ​1​ ​mg/kg,​ ​produz​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​em​

​modelos​​animais,​​reduzindo​​comportamentos​​do​​tipo​​anedônico​​e​​depressivo​​(Ferrarini​​et​​al.,​

​2022)​​.​​Dessa​​forma,​​a​​dose​​de​​1​​mg/kg​​foi​​selecionada​​com​​o​​objetivo​​de​​equilibrar​​eficácia​

​terapêutica​ ​e​ ​segurança​ ​experimental,​ ​minimizando​ ​possíveis​ ​efeitos​ ​adversos​ ​relacionados​

​principalmente​ ​à​​presença​​de​​THC.​​Além​​disso,​​diferentes​​doses​​de​​óleo​​de​​Cannabis​​sativa​

​têm​ ​demonstrado​ ​potencial​ ​na​ ​redução​ ​de​ ​comportamentos​ ​relacionados​ ​à​ ​ansiedade​ ​e​ ​à​

​depressão em modelos experimentais​​(De Assis et al.,​​2021)​​.​

​O​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​corresponde​​à​​forma​​purificada​​do​​CBD,​​obtida​​por​​meio​

​da​​remoção​​de​​outros​​compostos​​presentes​​na​​planta,​​incluindo​​demais​​canabinoides,​​através​

​de​ ​processos​ ​bioquímicos​ ​específicos.​ ​No​ ​óleo​ ​de​ ​espectro​ ​completo,​​embora​​o​​CBD​​esteja​

​presente​ ​em​ ​maior​ ​proporção,​ ​diversos​ ​outros​​canabinóides​​podem​​atuar​​de​​forma​​integrada​

​no​ ​organismo.​ ​Estudos​ ​experimentais​ ​demonstraram​ ​que​ ​a​ ​administração​ ​oral​​de​​canabidiol​

​em​ ​ratos​ ​submetidos​ ​a​ ​modelos​ ​de​ ​depressão​ ​produziu​ ​efeitos​ ​antidepressivos​ ​tanto​ ​em​

​protocolos​​agudos​​quanto​​crônicos,​​sendo​​a​​dose​​de​​30​​mg/kg​​associada​​à​​redução​​do​​tempo​

​de​​imobilidade​​e​​aumento​​do​​tempo​​de​​natação​​em​​testes​​comportamentais.​​Assim,​​a​​dose​​de​

​30​ ​mg/kg​ ​de​ ​CBD​ ​isolado​ ​foi​ ​adotada​ ​neste​ ​estudo​ ​com​ ​base​ ​em​ ​evidências​ ​previamente​

​descritas na literatura científica​​(Shbiro et al.,​​2019)​​.​

https://www.zotero.org/google-docs/?zkPiAe
https://www.zotero.org/google-docs/?Rk1CiN
https://www.zotero.org/google-docs/?Rk1CiN
https://www.zotero.org/google-docs/?7xhCbQ
https://www.zotero.org/google-docs/?7xhCbQ
https://www.zotero.org/google-docs/?8zX9lM
https://www.zotero.org/google-docs/?k5VIYU
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​3.3 T​​ESTES​ ​C​​OMPORTAMENTAIS​

​Testes​ ​comportamentais​​em​​roedores​​são​​amplamente​​empregados​​na​​investigação​​de​

​fenótipos​ ​relacionados​ ​à​ ​ansiedade​ ​e​ ​à​ ​depressão.​ ​Com​ ​base​ ​nisso,​ ​os​ ​procedimentos​

​comportamentais​ ​deste​ ​estudo​ ​foram​ ​realizados​ ​no​ ​período​ ​da​ ​manhã,​ ​entre​ ​8h​ ​e​ ​12h,​

​iniciando-se 60 minutos após a administração dos tratamentos.​

​3.1.1​ ​Teste de campo aberto​

​O​ ​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto​ ​(Open-Field​ ​Test)​ ​foi​ ​utilizado​ ​para​ ​avaliar​ ​a​ ​atividade​

​exploratória​​e​​locomotora​​dos​​animais.​​O​​experimento​​foi​​realizado​​em​​uma​​arena​​de​​40​​×​​60​

​cm,​ ​composta​ ​por​ ​três​ ​paredes​ ​de​ ​madeira,​ ​uma​ ​parede​ ​frontal​ ​de​ ​vidro​ ​e​​piso​​dividido​​em​

​nove​ ​retângulos​ ​iguais​ ​por​ ​linhas​ ​pretas.​ ​Cada​ ​animal​ ​foi​ ​colocado​ ​individualmente​ ​no​

​aparato​​por​​cinco​​minutos,​​sendo​​registrados​​o​​número​​de​​cruzamentos​​entre​​os​​quadrantes​​e​

​os​ ​episódios​ ​de​ ​exploração​ ​vertical​ ​(levantamentos).​ ​Entre​ ​um​ ​animal​ ​e​ ​outro,​ ​a​ ​caixa​ ​era​

​higienizada​ ​com​ ​álcool​ ​a​ ​fim​ ​de​ ​minimizar​ ​odores​ ​potencialmente​ ​estressantes.​ ​As​ ​sessões​

​foram​ ​gravadas​ ​com​ ​webcam​ ​C270​ ​HD​ ​(720p,​ ​30​ ​fps,​ ​0,9​ ​MP)​ ​para​ ​posterior​ ​análise​

​comportamental​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​software​ ​X-PloRat,​ ​que​ ​permite​ ​a​ ​divisão​ ​virtual​​da​​arena​​em​

​quadrantes​ ​e​ ​o​ ​registro​ ​automatizado​ ​de​ ​deslocamentos​ ​e​ ​comportamentos​ ​exploratórios,​

​incluindo posturas de alongamento-atenção​​(Antiorio​​et al., 2022; Çevik et al., 2025)​​.​

​Figura 5 ‒ Teste de campo aberto​

​Figura 5. Representação do teste de campo aberto.​

​Fonte: Autoria própria, elaborada com BioRender.​

https://www.zotero.org/google-docs/?YnMHV3
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​3.1.2​ ​Teste de labirinto em cruz elevado​

​O​ ​teste​ ​do​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado​ ​(Elevated​ ​Plus-Maze​ ​Test)​ ​foi​ ​utilizado​ ​para​

​avaliação​​de​​comportamentos​​relacionados​​à​​ansiedade​​(Danduga;​​Kola,​​2024;​​Iglesias​​et​​al.,​

​2023)​​.​​O​​aparato​​experimental​​é​​composto​​por​​dois​​braços​​abertos​​(36​​×​​5​​cm)​​e​​dois​​braços​

​fechados​ ​de​ ​madeira​ ​(36​​×​​5​​×​​18​​cm),​​conectados​​por​​uma​​plataforma​​central​​(5​​×​​5​​cm)​​e​

​posicionados​ ​a​ ​50​ ​cm​ ​de​ ​altura​​em​​relação​​ao​​solo.​​Entre​​um​​animal​​e​​outro,​​o​​labirinto​​era​

​higienizado​ ​com​ ​álcool​ ​a​ ​10%​​a​​fim​​de​​minimizar​​odores​​potencialmente​​estressantes.​​Cada​

​animal​ ​foi​ ​colocado​ ​individualmente​ ​na​ ​plataforma​ ​central,​ ​orientado​ ​em​ ​direção​ ​a​ ​um​ ​dos​

​braços​ ​fechados,​ ​e​ ​permaneceu​ ​livre​ ​para​ ​explorar​ ​o​​equipamento​​durante​​cinco​​minutos.​​A​

​iluminação​ ​da​ ​sala​ ​foi​ ​mantida​ ​apenas​ ​com​ ​luz​ ​vermelha,​ ​com​ ​o​ ​objetivo​ ​de​ ​reduzir​

​interferências​​relacionadas​​ao​​estresse​​ambiental.​​As​​sessões​​foram​​registradas​​com​​a​​mesma​

​webcam utilizada no teste de campo aberto para posterior análise comportamental.​

​A​​quantificação​​do​​comportamento​​exploratório​​entre​​os​​braços​​abertos​​e​​fechados​​foi​

​realizada​​com​​auxílio​​do​​software​​X-PloRat,​​que​​permitiu​​registrar​​o​​número​​de​​entradas​​e​​o​

​tempo​​de​​permanência​​em​​cada​​área​​do​​aparato.​​O​​presente​​estudo​​analisou,​​como​​parâmetro​

​principal,​​o​​tempo​​de​​permanência​​dos​​ratos​​nos​​braços​​abertos,​​braços​​fechados​​e​​centro​​do​

​equipamento,​ ​além​ ​de​ ​considerar​ ​a​ ​porcentagem​ ​de​ ​preferência​ ​dos​ ​braços​ ​abertos,​ ​que​ ​foi​

​calculada​​pela​​razão​​entre​​o​​tempo​​despendido​​nesses​​braços​​e​​o​​tempo​​total​​de​​permanência​

​nos​​braços​​abertos​​e​​fechados.​​A​​menor​​permanência​​nos​​braços​​abertos​​é​​interpretada​​como​

​comportamento​​relacionado​​à​​ansiedade,​​associado​​à​​aversão​​à​​novidade​​e​​à​​altura​​do​​aparato​

​(Kruk-Slomka; Dzik; Biala, 2025)​​.​

​Figura 6 ‒ Teste de labirinto em cruz elevado​

​Figura 6. Representação do teste de labirinto em cruz elevado​

​Fonte: Autoria própria, elaborada com BioRender.​

https://www.zotero.org/google-docs/?knrjKJ
https://www.zotero.org/google-docs/?knrjKJ
https://www.zotero.org/google-docs/?9FLiy3
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​3.1.3​ ​Teste de nado forçado​

​O​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​(Forced​ ​Swim​ ​Test),​ ​originalmente​ ​descrito​ ​por​ ​Porsolt​

​(Porsolt;​ ​Bertin;​ ​Jalfre,​ ​1977)​​,​ ​foi​ ​utilizado​ ​para​ ​avaliação​ ​de​ ​comportamentos​ ​do​ ​tipo​

​depressivo​ ​e​ ​da​ ​eficácia​ ​de​ ​potenciais​ ​agentes​ ​antidepressivos.​ ​No​ ​primeiro​ ​dia​ ​do​

​procedimento​ ​(13º​ ​dia​ ​de​ ​tratamento​ ​farmacológico),​ ​cada​ ​animal​ ​foi​ ​colocado​

​individualmente​​em​​um​​cilindro​​contendo​​água​​à​​temperatura​​de​​23​​±​​2​​°C,​​com​​profundidade​

​suficiente​​para​​impedir​​o​​apoio​​das​​patas​​no​​fundo,​​permanecendo​​em​​sessão​​de​​pré-teste​​com​

​duração​ ​de​​15​​minutos.​​Após​​24​​horas​​(14º​​dia​​de​​tratamento),​​os​​animais​​foram​​novamente​

​submetidos ao teste por cinco minutos.​

​Durante​ ​a​ ​sessão​ ​experimental,​ ​foram​ ​analisados​ ​os​ ​parâmetros​ ​de​ ​imobilidade,​

​caracterizados​​por​​movimentos​​mínimos​​necessários​​para​​manter​​a​​cabeça​​fora​​da​​água,​​sem​

​tentativa​​ativa​​de​​escape,​​e​​de​​mobilidade,​​definidos​​pelo​​tempo​​gasto​​nadando​​ou​​realizando​

​movimentos​​de​​escalada​​nas​​paredes​​do​​cilindro.​​Imediatamente​​após​​a​​realização​​do​​teste,​​os​

​animais​ ​foram​ ​submetidos​ ​à​ ​eutanásia​ ​por​​decapitação​​para​​coleta​​de​​amostras​​sanguíneas​​e​

​de tecido cerebral.​

​Figura 7 ‒ Teste de nado forçado​

​Figura 7. Representação do teste de nado forçado​

​Fonte: Autoria própria, elaborada com BioRender.​

https://www.zotero.org/google-docs/?f73CNg
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​3.4 E​​UTANÁSIA​ ​E​ ​C​​OLETA​ ​DE​ ​A​​MOSTRAS​

​Após​ ​a​ ​conclusão​ ​dos​ ​testes​ ​comportamentais,​ ​os​ ​animais​ ​foram​ ​submetidos​ ​à​ ​uma​

​sedação​​inalatória​​rápida​​com​​isoflurano​​(3​​mL),​​administrado​​em​​sistema​​aberto​​por​​meio​​de​

​algodão​ ​embebido.​ ​O​ ​isoflurano​ ​foi​ ​utilizado​ ​devido​ ​à​ ​sua​ ​rápida​ ​indução​ ​anestésica​ ​e​ ​à​

​eficiente​ ​promoção​ ​de​ ​relaxamento​ ​muscular​ ​(Otto;​ ​Von​ ​Thaden,​ ​2012​​)​ ​com​ ​o​ ​objetivo​ ​de​

​minimizar​ ​o​ ​estresse​ ​e​ ​facilitar​ ​a​ ​contenção​ ​física.​ ​Em​​seguida,​​procedeu-se​​à​​eutanásia​​por​

​decapitação,​​método​​que​​possibilita​​rapidez​​no​​procedimento​​e​​preservação​​da​​integridade​​das​

​respostas biológicas avaliadas.​

​O​​sangue​​foi​​coletado​​diretamente​​do​​tronco​​dos​​animais​​em​​tubos​​contendo​​heparina​

​para​​obtenção​​de​​plasma​​e​​em​​tubos​​secos​​para​​obtenção​​de​​soro.​​Posteriormente,​​o​​encéfalo​

​foi​​removido​​e​​dissecado​​em​​caixa​​resfriada​​para​​isolamento​​de​​regiões​​específicas,​​incluindo​

​hipocampo,​ ​córtex​ ​pré-frontal,​ ​núcleo​ ​accumbens​ ​e​ ​amígdala,​ ​conforme​ ​referências​

​anatômicas​ ​descritas​ ​por​ ​Paxinos​ ​e​ ​Watson​ ​(Paxinos;​ ​Watson,​ ​2013)​​.​ ​Os​ ​tecidos​ ​cerebrais​

​foram​ ​acondicionados​ ​individualmente​ ​em​ ​tubos​ ​tipo​ ​Eppendorf​ ​e​ ​armazenados​

​imediatamente em ultracongelador a −80 °C para posterior análise bioquímica.​

​3.5 A​​NÁLISES​ ​B​​IOQUÍMICAS​

​A​ ​concentração​ ​proteica​ ​de​ ​CB1R​ ​foi​ ​determinada​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​ensaio​

​imunoenzimático​ ​ELISA​ ​(Enzyme-Linked​ ​Immunosorbent​ ​Assay),​ ​seguindo​ ​as​ ​instruções​

​fornecidas​ ​pelo​ ​fabricante​ ​do​ ​kit.​ ​Antes​ ​da​ ​realização​ ​do​ ​ensaio,​ ​a​ ​concentração​ ​total​ ​de​

​proteínas​​das​​amostras​​foi​​determinada​​pelo​​método​​do​​ácido​​bicinconínico​​(BCA),​​utilizando​

​kit​ ​comercial​ ​da​ ​ELK​ ​Biotechnology​ ​(Cat:​ ​BC016),​ ​com​ ​a​ ​finalidade​ ​de​ ​normalização​ ​dos​

​resultados.​

​O​​princípio​​do​​ensaio​​baseou-se​​na​​redução​​de​​íons​​Cu²⁺​​a​​Cu⁺​​por​​proteínas​​em​​meio​

​alcalino,​​formando​​um​​complexo​​púrpura​​com​​o​​reagente​​BCA,​​cuja​​absorbância​​foi​​medida​​a​

​562​ ​nm,​ ​com​ ​faixa​ ​de​ ​detecção​ ​entre​ ​25​ ​e​ ​2000​ ​µg/mL​ ​(Elk​​Biotechnology,​​2026a)​​.​​Para​​a​

​quantificação​ ​de​ ​CB1R,​ ​foi​ ​utilizado​ ​o​ ​kit​ ​ELK​ ​Biotechnology​ ​(Cat:​ ​ELK6228),​ ​com​

​sensibilidade​​de​​0,108​​ng/mL​​e​​faixa​​de​​detecção​​entre​​0,32​​e​​20​​ng/mL​​(Elk​​Biotechnology,​

​2026b)​​.​

​O​ ​ensaio​ ​seguiu​ ​o​ ​princípio​ ​do​ ​método​ ​sanduíche,​ ​no​ ​qual​ ​as​ ​amostras​ ​foram​

​incubadas​​em​​microplacas​​previamente​​sensibilizadas​​com​​anticorpos​​específicos,​​seguidas​​da​

​adição​​de​​anticorpo​​biotinilado​​e​​do​​complexo​​estreptavidina-HRP.​​A​​reação​​foi​​revelada​​com​

​substrato​ ​TMB​ ​e​ ​interrompida​ ​com​ ​solução​ ​de​ ​parada,​ ​sendo​ ​a​ ​leitura​ ​da​ ​densidade​ ​óptica​

https://www.zotero.org/google-docs/?5CaxwE
https://www.zotero.org/google-docs/?w9GTTi
https://www.zotero.org/google-docs/?lJom4C
https://www.zotero.org/google-docs/?gKF4rd
https://www.zotero.org/google-docs/?gKF4rd
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​realizada​ ​em​ ​espectrofotômetro​ ​a​ ​450​ ​nm.​ ​Os​ ​valores​ ​finais​ ​foram​ ​expressos​ ​em​ ​relação​ ​à​

​massa total de proteína (pg/mg)​​(Elk Biotechnology,​​2026a, 2026b)​​.​

​3.6 A​​NÁLISE​ ​E​​STATÍSTICA​

​A​ ​normalidade​ ​dos​ ​dados​ ​foi​ ​avaliada​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​teste​ ​de​ ​Shapiro–Wilk.​ ​Para​

​comparação​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​experimentais,​ ​foi​ ​utilizada​ ​análise​ ​de​ ​variância​ ​de​ ​uma​ ​via​

​(one-way​ ​ANOVA),​ ​seguida​ ​do​ ​teste​ ​post​ ​hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​para​ ​comparações​ ​múltiplas,​

​adotando-se nível de significância de p < 0,05.​

​Os​ ​resultados​ ​foram​ ​expressos​​como​​média​​±​​erro​​padrão​​da​​média​​(EPM),​​sendo​​os​

​níveis​​de​​significância​​representados​​por​​p​​<​​0,05,​​p​​<​​0,01,​​p​​<​​0,001​​e​​p​​<​​0,0001.​​Todas​​as​

​análises estatísticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism versão 9.0.0.​

​3.7 U​​SO​ ​DE​​F​​ERRAMENTAS​ ​DE​​I​​NTELIGÊNCIA​​A​​RTIFICIAL​

​Seguindo​​a​​Portaria​​CNPq​​Nº​​2.664,​​de​​6​​de​​março​​de​​2026,​​os​​autores​​declaram​​que​

​foram​ ​utilizadas​ ​ferramentas​ ​de​ ​inteligência​ ​artificial​ ​generativa​ ​como​ ​apoio​ ​auxiliar​ ​na​

​concepção​​textual,​​revisão​​gramatical​​e​​refinamento​​da​​escrita​​acadêmica.​​Não​​houve​​geração​

​integral​ ​automatizada​ ​do​ ​conteúdo​ ​científico,​ ​sendo​ ​toda​ ​a​ ​interpretação,​ ​análise​ ​crítica,​

​redação​ ​final​ ​e​ ​validação​ ​das​ ​informações​ ​realizadas​ ​pelos​ ​autores.​ ​O​ ​uso​ ​da​ ​ferramenta​

​seguiu​ ​os​ ​princípios​ ​de​ ​transparência​ ​e​ ​integridade​ ​científica​ ​recomendados​ ​pelo​ ​Conselho​

​Nacional​ ​de​ ​Desenvolvimento​ ​Científico​ ​e​ ​Tecnológico​ ​(CNPq),​ ​garantindo​​o​​compromisso​

​com a ética acadêmica, a autoria intelectual e a confiabilidade das informações apresentadas.​

https://www.zotero.org/google-docs/?OQPIVi
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​4​ ​R​​ESULTADOS​

​Inicialmente,​ ​todas​ ​as​ ​variáveis​ ​obtidas​ ​nos​ ​testes​ ​comportamentais​ ​foram​ ​avaliadas​

​quanto​ ​à​ ​normalidade​ ​da​ ​distribuição​ ​por​ ​meio​ ​do​ ​teste​ ​de​ ​Shapiro–Wilk.​ ​Para​ ​aquelas​​que​

​não​ ​apresentaram​ ​distribuição​ ​normal,​ ​foi​ ​aplicada​ ​transformação​ ​dos​ ​dados​ ​utilizando​ ​a​

​fórmula​ ​[=​ ​√Y].​ ​As​ ​variáveis​ ​que​ ​permaneceram​ ​sem​ ​distribuição​ ​normal​ ​mesmo​ ​após​ ​a​

​transformação foram excluídas das análises estatísticas subsequentes.​

​4.1 T​​ESTE​ ​DE​​C​​AMPO​ ​A​​BERTO​

​Os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​do​ ​isolamento​ ​social,​ ​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​​no​​teste​​de​​campo​​aberto​​em​​ratos​​machos,​​conforme​​apresentado​​na​

​Figura​ ​X.​ ​A​ ​análise​ ​de​​variância​​de​​uma​​via​​(one-way​​ANOVA)​​não​​demonstrou​​diferenças​

​significativas​​entre​​o​​grupo​​controle​​(sem​​exposição​​ao​​estresse)​​e​​os​​grupos​​submetidos​​aos​

​protocolos​ ​de​ ​PM​ ​e​ ​IS.​ ​De​ ​forma​ ​semelhante,​ ​nem​ ​os​ ​procedimentos​ ​de​ ​estresse​ ​nem​ ​os​

​tratamentos​ ​farmacológicos​ ​promoveram​ ​alterações​ ​estatisticamente​ ​significativas​ ​na​

​atividade​ ​locomotora,​ ​avaliada​ ​pelo​ ​número​ ​de​ ​cruzamentos​ ​(F​ ​=​​1,255;​​p​​=​​0,3025)​​e​​pelo​

​número​ ​de​ ​levantamentos​ ​(F​ ​=​ ​0,9869;​ ​p​ ​=​ ​0,4248).​ ​Esses​ ​resultados​ ​indicam​ ​que,​ ​nas​

​condições​ ​experimentais​ ​adotadas,​ ​os​ ​protocolos​ ​de​ ​estresse​ ​precoce​ ​e​ ​as​ ​intervenções​

​farmacológicas​ ​não​ ​exerceram​ ​efeito​ ​relevante​ ​sobre​​o​​comportamento​​exploratório​​e​​motor​

​dos animais.​
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​Figura 8 ‒ Atividade locomotora dos ratos machos no campo aberto​

​Figura 8. 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 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).​

​4.2 T​​ESTE​ ​DO​​L​​ABIRINTO​ ​EM​ ​C​​RUZ​​E​​LEVADO​

​Os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​do​ ​isolamento​ ​social,​ ​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​ ​do​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado.​ ​A​ ​análise​ ​de​

​variância​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​(one-way​ ​ANOVA)​ ​revelou​ ​diferenças​ ​estatisticamente​ ​significativas​

​entre​ ​os​ ​grupos​ ​no​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​(F​ ​=​ ​6,119;​ ​p​ ​=​ ​0,0015),​ ​no​

​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro​ ​(F​ ​=​ ​5,018;​ ​p​ ​=​ ​0,0023)​ ​e​ ​na​ ​porcentagem​ ​de​​preferência​

​pelos​ ​braços​ ​abertos​ ​(F​ ​=​ ​5,389;​ ​p​ ​=​ ​0,0027).​ ​Não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​

​estatisticamente​​significativas​​no​​tempo​​de​​permanência​​nos​​braços​​fechados​​(F​​=​​0,9179;​​p​​=​

​0,4623) .​

​A​ ​análise​ ​post​ ​hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​demonstrou​ ​que​ ​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​​redução​​do​​tempo​​de​​permanência​​nessa​​região​

​após​ ​a​ ​exposição​ ​à​ ​PM​ ​e​ ​ao​ ​IS.​ ​O​ ​grupo​ ​controle​ ​também​ ​apresentou​ ​maior​ ​tempo​ ​de​

​permanência​​nos​​braços​​abertos​​em​​relação​​ao​​grupo​​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​​(p​​=​

​0,0480),​ ​sugerindo​ ​que​ ​esse​ ​tratamento​ ​não​ ​foi​ ​suficiente​ ​para​ ​reverter​ ​completamente​ ​os​
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​efeitos​ ​do​ ​estresse.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​(E+CBD)​

​aumentou​ ​significativamente​​o​​tempo​​de​​permanência​​nos​​braços​​abertos​​em​​comparação​​ao​

​grupo​ ​E+CT​​(p​​=​​0,0112),​​além​​de​​apresentar​​efeito​​superior​​ao​​escitalopram​​(p​​=​​0,0233)​​e​

​ao​​óleo​​full​​spectrum​​(p​​=​​0,0272).​​Não​​foram​​observadas​​diferenças​​entre​​os​​grupos​​C+CT​​e​

​E+CBD​ ​(p​ ​=​ ​0,9974),​ ​indicando​ ​normalização​ ​do​ ​comportamento​ ​ansioso.​ ​O​ ​óleo​ ​full​

​spectrum​​não​​apresentou​​diferenças​​significativas​​em​​relação​​aos​​grupos​​E+CT​​(p​​=​​0,9997)​​e​

​E+ESC (p = 0,9995), sugerindo efeito limitado na reversão dos efeitos do estresse .​

​Em​ ​relação​ ​ao​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​na​ ​região​ ​central​​do​​aparato,​​o​​grupo​​controle​

​permaneceu​​significativamente​​menos​​tempo​​nessa​​área​​em​​comparação​​ao​​grupo​​E+CT​​(p​​=​

​0,0011),​​indicando​​aumento​​desse​​parâmetro​​após​​exposição​​à​​PM​​e​​ao​​IS.​​O​​grupo​​controle​

​também​ ​apresentou​ ​menor​ ​tempo​ ​de​​permanência​​no​​centro​​em​​comparação​​ao​​grupo​​E+FS​

​(p​ ​=​ ​0,0490).​ ​Não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​o​ ​grupo​ ​controle​ ​e​ ​os​

​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​escitalopram​ ​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,4628)​ ​ou​ ​CBD​ ​isolado​ ​(E+CBD)​ ​(p​ ​=​

​0,5980).​​Da​​mesma​​forma,​​não​​foram​​observadas​​diferenças​​entre​​o​​grupo​​E+CT​​e​​os​​grupos​

​tratados​​com​​escitalopram​​(p​​=​​0,1057),​​CBD​​isolado​​(p​​=​​0,1199)​​ou​​óleo​​full​​spectrum​​(p​​=​

​0,6569),​ ​nem​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​tratados​ ​entre​ ​si​ ​(p​ ​>​ ​0,9999;​ ​p​ ​=​ ​0,7700;​ ​p​ ​=​ ​0,7548).​ ​Em​

​conjunto,​ ​esses​ ​resultados​ ​indicam​ ​aumento​ ​do​ ​tempo​ ​de​ ​permanência​ ​no​ ​centro​ ​após​ ​a​

​exposição ao estresse .​

​Quanto​​à​​porcentagem​​de​​preferência​​pelos​​braços​​abertos,​​a​​análise​​post​​hoc​​revelou​

​que​​o​​grupo​​controle​​apresentou​​valores​​significativamente​​maiores​​em​​comparação​​ao​​grupo​

​E+CT​ ​(p​ ​=​ ​0,0386),​​indicando​​redução​​da​​exploração​​dessa​​região​​após​​a​​exposição​​à​​PM​​e​

​ao​​IS.​​O​​grupo​​controle​​também​​apresentou​​maior​​preferência​​pelos​​braços​​abertos​​em​​relação​

​ao​ ​grupo​ ​E+ESC​ ​(p​ ​=​ ​0,0301),​​sugerindo​​ausência​​de​​reversão​​completa​​do​​comportamento​

​ansioso​ ​com​ ​esse​ ​tratamento.​ ​Em​ ​contraste,​ ​o​ ​tratamento​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​

​(E+CBD)​​aumentou​​significativamente​​a​​preferência​​pelos​​braços​​abertos​​em​​comparação​​ao​

​grupo​ ​E+CT​ ​(p​ ​=​ ​0,0255),​ ​além​ ​de​ ​apresentar​ ​efeito​ ​superior​​ao​​escitalopram​​(p​​=​​0,0195).​

​Não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​C+CT​ ​e​ ​E+CBD​ ​(p​​>​​0,9999),​​indicando​

​normalização​ ​do​ ​comportamento​ ​após​ ​o​ ​tratamento​ ​com​​CBD​​isolado.​​O​​óleo​​full​​spectrum​

​não​​apresentou​​diferenças​​significativas​​em​​relação​​aos​​grupos​​C+CT​​(p​​=​​0,1318),​​E+CT​​(p​

​=​ ​0,9834)​ ​ou​ ​E+ESC​ ​(p​ ​=​ ​0,9660),​ ​sugerindo​ ​efeito​ ​limitado​ ​na​ ​reversão​ ​dos​ ​efeitos​ ​do​

​estresse.​
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​Figura 9  ‒ Resultados do teste de labirinto em cruz elevado​

​Figura 9. Teste de labirinto em cruz elevado. 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.​
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​4.3 T​​ESTE​ ​DE​​N​​ADO​​F​​ORÇADO​

​Os​ ​efeitos​ ​da​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​do​ ​isolamento​ ​social,​ ​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​​ratos​​machos.​​A​​análise​​de​

​variância​ ​de​​uma​​via​​(one-way​​ANOVA)​​demonstrou​​diferença​​estatisticamente​​significativa​

​entre​​os​​grupos​​no​​tempo​​de​​imobilidade​​(F​​=​​4,503;​​p​​=​​0,0062).​​A​​análise​​post​​hoc​​de​​Tukey​

​indicou​​aumento​​significativo​​do​​tempo​​de​​imobilidade​​no​​grupo​​submetido​​à​​PM​​e​​ao​​IS​​em​

​comparação ao grupo controle (C+CT vs. E+CT, p = 0,0157).​

​Em​ ​relação​ ​aos​ ​tratamentos,​ ​observou-se​ ​redução​ ​significativa​ ​do​ ​tempo​ ​de​

​imobilidade​ ​nos​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​escitalopram​ ​(p​ ​=​ ​0,0145)​ ​e​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​

​isolado​ ​(p​ ​=​ ​0,0049),​ ​quando​ ​comparados​ ​ao​ ​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT),​

​com​ ​valores​ ​aproximando-se​ ​daqueles​ ​observados​ ​no​ ​grupo​ ​controle.​ ​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​

​tratamento​ ​com​​óleo​​full​​spectrum​​não​​promoveu​​redução​​significativa​​desse​​parâmetro​​(p​​=​

​0,1497).​

​Não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​estatisticamente​ ​significativas​ ​entre​​os​​grupos​​para​

​os​ ​parâmetros​ ​de​ ​escalada​​(F​​=​​0,1284;​​p​​=​​0,9714)​​e​​tempo​​de​​nado​​ativo​​(F​​=​​0,6669;​​p​​=​

​0,6205).​ ​Esses​ ​resultados​ ​indicam​ ​que​ ​os​ ​efeitos​ ​observados​ ​estiveram​ ​restritos​ ​ao​

​comportamento​ ​de​ ​imobilidade,​ ​sem​ ​alterações​ ​nos​ ​demais​ ​componentes​ ​motores​ ​avaliados​

​no teste.​
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​Figura 10 ‒ Resultados do teste de nado forçado​

​Figura 10. Teste de nado forçado. 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 48 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).​

​4.4 Q​​UANTIFICAÇÃO​​DE​​CB1R​​NO​ ​H​​IPOCAMPO​

​A​ ​análise​ ​de​ ​variância​ ​de​ ​uma​ ​via​ ​(one-way​ ​ANOVA)​ ​revelou​ ​diferença​

​estatisticamente​ ​significativa​ ​entre​ ​os​ ​grupos​ ​nos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1R​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​ratos​

​machos​ ​(F​ ​=​ ​5,543;​ ​p​ ​=​ ​0,0039).​ ​A​ ​análise​ ​post​ ​hoc​ ​de​ ​Tukey​ ​demonstrou​ ​que​ ​o​ ​grupo​

​controle​ ​(C+CT)​ ​apresentou​ ​níveis​ ​significativamente​ ​mais​ ​elevados​ ​de​ ​CB1R​ ​em​

​comparação​ ​ao​ ​grupo​ ​submetido​ ​à​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​ao​ ​isolamento​ ​social​ ​tratado​ ​com​

​veículo​ ​(E+CT)​ ​(p​ ​=​ ​0,0255),​ ​indicando​ ​que​ ​os​ ​protocolos​ ​de​ ​estresse​ ​reduziram​ ​a​

​concentração dessa proteína no hipocampo.​

​Não​​foram​​observadas​​diferenças​​estatisticamente​​significativas​​entre​​o​​grupo​​controle​

​(C+CT)​ ​e​ ​os​ ​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),​ ​sugerindo​ ​que​

​esses​​tratamentos​​restabeleceram​​os​​níveis​​de​​CB1R​​a​​valores​​semelhantes​​aos​​observados​​no​

​grupo controle.​
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​Em​ ​relação​ ​ao​ ​grupo​ ​estressado​ ​tratado​ ​com​ ​veículo​ ​(E+CT),​ ​observou-se​ ​aumento​

​significativo​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1R​ ​nos​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​

​(E+CBD)​​(p​​=​​0,0024)​​e​​óleo​​full​​spectrum​​(E+FS)​​(p​​=​​0,0189).​​No​​entanto,​​o​​grupo​​tratado​

​com​ ​CBD​ ​isolado​ ​não​ ​diferiu​ ​significativamente​ ​dos​ ​grupos​ ​tratados​ ​com​ ​escitalopram​

​(E+ESC)​ ​(p​ ​=​ ​0,2587)​ ​ou​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​(E+FS)​ ​(p​ ​=​ ​0,8474),​ ​indicando​ ​eficácia​

​semelhante entre esses tratamentos na modulação da expressão proteica do receptor.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​grupo​ ​tratado​​com​​escitalopram​​(E+ESC)​​não​​apresentou​​diferença​

​estatisticamente​​significativa​​em​​relação​​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo​​(E+CT)​​(p​​=​

​0,1046),​ ​sugerindo​ ​que​ ​esse​ ​tratamento​ ​não​ ​promoveu​ ​reversão​ ​significativa​ ​dos​ ​efeitos​ ​do​

​estresse sobre os níveis hipocampais de CB1R.​

​Dessa​ ​forma,​ ​o​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​foram​ ​eficazes​ ​na​

​restauração​ ​dos​ ​níveis​ ​de​ ​CB1R​ ​no​ ​hipocampo​ ​de​ ​machos​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse​ ​precoce,​

​enquanto o escitalopram apresentou um efeito não significativo.​
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​Figura 11 ‒ Níveis de CB1R no hipocampo de ratos machos​

​Figura 11. Níveis de CB1R 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 de CB1R. Diferença significativa entre os grupos (F =​
​5,543; p = 0,0039). O grupo estressado tratado com veículo (E+CT) apresentou níveis significativamente​

​reduzidos de CB1R 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).​
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​5 D​​ISCUSSÃO​

​O​ ​presente​ ​trabalho​ ​investigou​ ​os​ ​efeitos​ ​da​​privação​​maternal​​nos​​primeiros​​dias​​de​

​vida​ ​associada​ ​ao​ ​isolamento​ ​social​ ​durante​ ​a​ ​fase​ ​jovem​ ​adulta​ ​sobre​ ​fenótipos​ ​do​ ​tipo​

​ansioso​ ​e​ ​depressivo,​ ​bem​ ​como​ ​sobre​ ​os​ ​níveis​ ​hipocampais​ ​de​ ​CB1R​ ​em​ ​ratos​ ​Wistar​

​machos.​ ​De​ ​forma​ ​geral,​ ​a​ ​exposição​ ​aos​ ​estressores​ ​promoveu​ ​alterações​ ​consistentes​ ​nos​

​animais,​ ​evidenciadas​ ​principalmente​ ​pelo​ ​aumento​ ​do​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​no​ ​teste​ ​de​

​natação​​forçada​​e​​pela​​redução​​do​​tempo​​de​​permanência​​nos​​braços​​abertos​​no​​labirinto​​em​

​cruz​ ​elevado.​ ​Associados​ ​à​ ​ausência​ ​de​ ​alterações​ ​locomotoras​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto,​

​esses​ ​achados​ ​reforçam​ ​a​ ​adequação​ ​do​ ​modelo​ ​experimental​ ​e​ ​das​ ​doses​ ​farmacológicas​

​utilizadas.​​Paralelamente,​​observou-se​​redução​​dos​​níveis​​hipocampais​​de​​CB1R​​nos​​animais​

​submetidos​​ao​​estresse,​​associada​​à​​reversão​​parcial​​desses​​efeitos​​após​​o​​tratamento​​com​​óleo​

​de​​canabidiol​​isolado​​e​​óleo​​full​​spectrum​​.​​Em​​conjunto,​​os​​resultados​​corroboram​​a​​hipótese​

​de​​que​​o​​estresse​​precoce​​promove​​impactos​​duradouros​​sobre​​o​​comportamento​​emocional​​e​

​sobre sistemas neurobiológicos envolvidos na regulação do estresse​​(Ding; Dai, 2019)​​.​

​A​ ​associação​ ​entre​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​isolamento​ ​social​ ​configura​ ​um​ ​modelo​

​experimental​ ​robusto​ ​para​ ​investigação​ ​dos​ ​efeitos​ ​de​ ​experiências​ ​adversas​ ​ao​ ​longo​ ​do​

​desenvolvimento,​ ​especialmente​ ​por​ ​integrar​ ​períodos​ ​críticos​ ​caracterizados​ ​por​ ​elevada​

​sensibilidade​​neurobiológica​​(Nishi,​​2020)​​.​​Evidências​​demonstram​​que​​alterações​​no​​cuidado​

​materno,​​particularmente​​quando​​marcadas​​por​​padrões​​fragmentados​​e​​imprevisíveis,​​podem​

​induzir​​estresse​​crônico​​nos​​filhotes​​e​​promover​​alterações​​duradouras​​em​​circuitos​​cerebrais​

​relacionados​ ​à​ ​emoção,​ ​memória​ ​e​ ​recompensa​ ​(Nishi,​ ​2020)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​a​ ​exposição​

​precoce​ ​a​ ​adversidades​ ​associada​ ​a​ ​novos​ ​estressores​ ​em​ ​fases​ ​posteriores​​da​​vida​​tem​​sido​

​consistentemente​ ​relacionada​ ​ao​ ​aumento​ ​da​ ​vulnerabilidade​ ​a​ ​transtornos​ ​psiquiátricos,​

​especialmente​ ​ansiedade​ ​e​ ​depressão​ ​(Gong​ ​et​ ​al.,​ ​2026;​ ​Nishi,​ ​2020)​​.​ ​Nesse​ ​contexto,​ ​o​

​modelo​ ​utilizado​ ​neste​ ​estudo​ ​permite​ ​reproduzir,​ ​de​ ​forma​ ​controlada,​ ​alterações​

​comportamentais​ ​e​ ​neurobiológicas​ ​relevantes​ ​da​ ​fisiopatologia​ ​da​ ​depressão​ ​humana,​

​reforçando​ ​o​ ​papel​ ​do​ ​estresse​ ​precoce​ ​como​ ​fator​ ​de​ ​vulnerabilidade​ ​para​ ​transtornos​ ​do​

​humor​​(Birnie; Baram, 2025; Shin; Kim, 2023)​​.​

​No​ ​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto,​ ​não​ ​foram​ ​observadas​ ​diferenças​ ​significativas​ ​entre​ ​os​

​grupos​ ​experimentais​ ​no​ ​número​ ​de​ ​cruzamentos​​ou​​levantamentos.​​A​​exposição​​à​​privação​

​maternal​ ​e​ ​ao​​isolamento​​social,​​assim​​como​​os​​tratamentos​​com​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado,​

​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​e​ ​escitalopram,​ ​não​ ​promoveram​ ​alterações​ ​detectáveis​ ​na​ ​atividade​

​locomotora​ ​ou​ ​exploratória​ ​dos​ ​animais.​ ​Esses​ ​resultados​ ​indicam​ ​que,​ ​nas​ ​condições​

https://www.zotero.org/google-docs/?pCIOt8
https://www.zotero.org/google-docs/?4Tvh0v
https://www.zotero.org/google-docs/?25LaGB
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https://www.zotero.org/google-docs/?OzFGnK
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​experimentais​ ​adotadas,​ ​nem​ ​os​ ​protocolos​ ​de​ ​estresse​ ​precoce​ ​nem​ ​as​ ​intervenções​

​farmacológicas exerceram influência relevante sobre a locomoção basal.​

​A​ ​ausência​ ​de​ ​alterações​ ​locomotoras​ ​possui​ ​relevância​ ​importante​ ​para​ ​a​

​interpretação​ ​dos​ ​demais​ ​testes​ ​comportamentais,​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​sugere​ ​que​ ​as​ ​alterações​

​observadas​ ​posteriormente​ ​no​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado​ ​e​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​não​

​decorreram​​de​​déficits​​motores​​inespecíficos.​​Dessa​​forma,​​os​​resultados​​reforçam​​a​​validade​

​interna​ ​do​ ​modelo​ ​experimental​ ​utilizado​ ​e​ ​indicam​ ​que​ ​os​ ​efeitos​ ​do​ ​estresse​ ​precoce​ ​se​

​manifestaram​ ​predominantemente​ ​em​ ​domínios​ ​emocionais​ ​e​​motivacionais​​(Birnie;​​Baram,​

​2025; Gould; Dao; Kovacsics, 2009)​​.​

​Paralelamente,​ ​os​ ​achados​ ​sugerem​ ​que​ ​os​ ​efeitos​ ​da​ ​PM​ ​associada​ ​ao​ ​IS​

​manifestam-se​ ​predominantemente​ ​em​​circuitos​​neurais​​relacionados​​à​​regulação​​emocional,​

​em​ ​detrimento​ ​de​ ​sistemas​ ​motores.​ ​Essa​ ​dissociação​ ​pode​ ​ser​​explicada​​pelo​​fato​​de​​que​​o​

​desenvolvimento​ ​cerebral​ ​nas​ ​fases​ ​iniciais​ ​da​ ​vida​ ​ocorre​ ​em​ ​períodos​ ​particularmente​

​sensíveis,​ ​nos​ ​quais​ ​processos​ ​como​ ​sinaptogênese,​ ​poda​ ​sináptica​ ​e​​maturação​​de​​circuitos​

​excitatórios​​e​​inibitórios​​dependem​​intensamente​​de​​estímulos​​ambientais​​(Malave;​​Van​​Dijk;​

​Anacker,​ ​2022)​​.​ ​Nesse​ ​contexto,​ ​experiências​ ​adversas​ ​precoces​ ​podem​ ​induzir​ ​alterações​

​duradouras​​em​​estruturas​​límbicas,​​como​​hipocampo​​e​​amígdala,​​além​​de​​sistemas​​envolvidos​

​na​ ​resposta​ ​ao​ ​estresse,​ ​como​ ​o​ ​eixo​ ​hipotálamo-pituitária-adrenal,​ ​impactando​

​principalmente​​circuitos​​relacionados​​ao​​comportamento​​afetivo​​(Malave;​​Van​​Dijk;​​Anacker,​

​2022)​​.​

​O​ ​fato​​de​​os​​tratamentos​​com​​canabidiol​​isolado​​e​​óleo​​full​​spectrum​​não​​alterarem​​a​

​atividade​ ​locomotora,​ ​reforçando​ ​que​ ​os​ ​efeitos​ ​observados​ ​nos​ ​demais​ ​testes​

​comportamentais​​não​​estão​​relacionados​​a​​alterações​​motoras,​​é​​consistente​​com​​estudos​​que​

​demonstram​​que​​o​​canabidiol​​pode​​exercer​​efeitos​​ansiolíticos​​e​​antidepressivos​​sem​​impactar​

​significativamente​ ​a​ ​locomoção,​ ​sugerindo​ ​ação​ ​preferencial​ ​sobre​ ​circuitos​ ​envolvidos​ ​na​

​regulação do estresse e da afetividade​​(Jiang, 2005;​​Lowe et al., 2021)​​.​

​Complementarmente,​ ​foi​ ​realizado​ ​o​ ​teste​ ​do​ ​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado,​ ​um​

​experimento​​amplamente​​utilizado​​na​​avaliação​​de​​comportamentos​​relacionados​​à​​ansiedade​

​em​ ​roedores,​ ​sendo​ ​considerado​ ​um​ ​dos​ ​modelos​ ​experimentais​ ​mais​ ​validados​ ​para​

​investigação​​de​​respostas​​ansiogênicas​​e​​ansiolíticas​​(Danduga;​​Kola,​​2024)​​.​​Esse​​paradigma​

​baseia-se​ ​no​ ​conflito​ ​entre​ ​o​ ​comportamento​ ​exploratório​ ​natural​ ​dos​ ​roedores​ ​frente​ ​a​

​ambientes​ ​novos​ ​e​ ​a​ ​aversão​ ​inata​ ​a​ ​espaços​ ​abertos​ ​e​ ​elevados,​ ​de​ ​modo​ ​que​ ​maior​

​permanência​​nos​​braços​​abertos​​é​​interpretada​​como​​indicativo​​de​​redução​​de​​comportamento​

​ansioso​​(Walf; Frye, 2007)​​.​
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​No​​presente​​estudo,​​a​​associação​​entre​​PM​​e​​IS​​reduziu​​significativamente​​o​​tempo​​de​

​permanência​ ​e​ ​a​ ​preferência​ ​pelos​ ​braços​​abertos,​​indicando​​aumento​​do​​comportamento​​do​

​tipo​ ​ansioso​ ​nos​ ​animais​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse.​ ​Esses​​achados​​reforçam​​evidências​​de​​que​

​experiências​ ​adversas​ ​precoces​ ​promovem​ ​alterações​ ​persistentes​ ​em​ ​circuitos​ ​neurais​

​envolvidos​ ​na​ ​regulação​ ​emocional,​ ​especialmente​ ​em​ ​estruturas​ ​límbicas​ ​relacionadas​ ​ao​

​processamento​​do​​medo,​​da​​ansiedade​​e​​da​​resposta​​ao​​estresse​​(Malave;​​Van​​Dijk;​​Anacker,​

​2022)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​a​ ​exposição​ ​ao​ ​estresse​ ​durante​ ​períodos​ ​críticos​ ​do​

​neurodesenvolvimento​ ​pode​ ​induzir​ ​alterações​​duradouras​​em​​sistemas​​neurotransmissores​​e​

​em​ ​mecanismos​ ​moleculares​ ​associados​ ​à​ ​plasticidade​ ​neural,​ ​favorecendo​ ​maior​

​vulnerabilidade​ ​ao​ ​desenvolvimento​ ​de​ ​transtornos​​psiquiátricos​​na​​vida​​adulta​​(Gong​​et​​al.,​

​2026; Nishi, 2020)​​.​

​Em​ ​relação​ ​aos​​tratamentos​​avaliados,​​o​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​foi​​o​​único​​capaz​

​de​​aumentar​​significativamente​​o​​tempo​​de​​permanência​​e​​a​​preferência​​pelos​​braços​​abertos,​

​demonstrando​ ​efeito​ ​ansiolítico​ ​nos​​animais​​submetidos​​ao​​estresse.​​Resultados​​semelhantes​

​já​​foram​​descritos​​em​​estudos​​experimentais​​utilizando​​o​​labirinto​​em​​cruz​​elevado,​​nos​​quais​

​o​ ​CBD​ ​promoveu​ ​aumento​ ​do​ ​tempo​ ​gasto​ ​nos​ ​braços​ ​abertos​ ​sem​ ​alterar​ ​a​ ​atividade​

​locomotora​ ​global,​ ​sugerindo​ ​ação​ ​específica​ ​sobre​ ​circuitos​ ​relacionados​ ​à​ ​ansiedade​

​(Campos​ ​et​ ​al.,​ ​2013;​ ​Guimarães​ ​et​ ​al.,​​1990)​​.​​Evidências​​indicam​​que​​o​​CBD​​possui​​baixa​

​afinidade​​direta​​pelos​​receptores​​canabinoides,​​mas​​pode​​modular​​o​​sistema​​endocanabinoide​

​por​ ​meio​ ​da​ ​inibição​ ​da​ ​hidrólise​ ​da​ ​anandamida,​ ​além​ ​de​ ​atuar​ ​sobre​ ​receptores​

​serotoninérgicos​ ​5-HT1A,​ ​mecanismos​ ​associados​ ​às​ ​suas​ ​propriedades​ ​ansiolíticas​ ​e​

​antidepressivas​ ​(Melas​ ​et​ ​al.,​ ​2021)​​.​ ​Paralelamente,​ ​estudos​ ​sugerem​ ​que​ ​os​ ​efeitos​

​comportamentais​ ​do​ ​CBD​ ​podem​ ​envolver​ ​mecanismos​ ​epigenéticos​ ​relacionados​ ​à​

​modulação da expressão gênica e à plasticidade neural​​(Dennen et al., 2022)​​.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​escitalopram​ ​e​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​não​ ​promoveram​ ​reversão​

​significativa​ ​dos​ ​parâmetros​ ​ansiosos​ ​avaliados.​ ​A​ ​ausência​ ​de​ ​efeito​ ​expressivo​ ​do​

​escitalopram​ ​pode​ ​estar​ ​relacionada​​à​​complexidade​​neurobiológica​​das​​alterações​​induzidas​

​pelo​ ​estresse​ ​precoce,​ ​que​ ​envolvem​ ​não​ ​apenas​ ​disfunções​ ​serotoninérgicas,​ ​mas​ ​também​

​alterações​ ​no​ ​sistema​ ​endocanabinóide​ ​e​ ​em​ ​mecanismos​ ​de​ ​neuroplasticidade​ ​(Shepard;​

​Nugent,​​2021)​​.​​Em​​relação​​ao​​óleo​​full​​spectrum​​,​​embora​​canabinóides​​possam​​exercer​​efeitos​

​ansiolíticos​​em​​baixas​​doses,​​evidências​​demonstram​​que​​compostos​​presentes​​na​​formulação,​

​especialmente​ ​o​ ​THC,​ ​podem​ ​produzir​ ​respostas​ ​bidirecionais​ ​dependentes​ ​da​ ​dose​ ​e​ ​de​

​características​ ​individuais,​ ​resultando​ ​em​ ​efeitos​ ​ansiolíticos​ ​ou​ ​ansiogênicos​ ​(Berger;​

​Amminger;​ ​McGregor,​ ​2022)​​.​ ​Estudos​ ​utilizando​​o​​labirinto​​em​​cruz​​elevado​​demonstraram​
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​que​ ​o​ ​CBD​ ​apresenta​ ​efeito​ ​ansiolítico​​dentro​​de​​uma​​faixa​​limitada​​de​​doses,​​sem​​alterar​​a​

​atividade​ ​exploratória​ ​total​ ​dos​ ​animais,​ ​reforçando​ ​a​ ​importância​ ​da​​dose​​e​​da​​composição​

​dos​ ​compostos​ ​canabinóides​ ​sobre​ ​os​ ​desfechos​​comportamentais​​observados​​(Guimarães​​et​

​al., 1990; Melas et al., 2021)​​.​

​Adicionalmente,​ ​o​ ​teste​ ​de​ ​natação​ ​forçada​ ​é​ ​um​ ​dos​ ​paradigmas​ ​comportamentais​

​mais​ ​utilizados​ ​em​ ​estudos​ ​pré-clínicos​ ​para​ ​avaliação​ ​de​ ​comportamentos​ ​relacionados​ ​à​

​depressão​ ​e​​triagem​​de​​potenciais​​antidepressivos,​​principalmente​​devido​​à​​sua​​sensibilidade​

​experimental​ ​e​ ​facilidade​ ​de​ ​execução​ ​(Unal;​ ​Canbeyli,​ ​2019;​ ​Yin​ ​et​ ​al.,​ ​2023b)​​.​ ​O​ ​teste​

​baseia-se​ ​na​ ​observação​ ​do​ ​comportamento​ ​de​ ​imobilidade​ ​em​ ​uma​ ​situação​ ​inescapável,​

​sendo​ ​esse​ ​parâmetro​ ​interpretado​ ​como​ ​um​ ​indicativo​ ​de​ ​desesperança​ ​comportamental​ ​e​

​retardo​ ​psicomotor​ ​relacionado​ ​à​ ​depressão​ ​(Unal;​ ​Canbeyli,​ ​2019)​​.​ ​No​ ​presente​ ​estudo,​ ​a​

​associação​​entre​​PM​​e​​IS​​promoveu​​aumento​​significativo​​do​​tempo​​de​​imobilidade​​nos​​ratos​

​machos,​ ​indicando​ ​comportamento​ ​compatível​ ​com​ ​um​ ​fenótipo​ ​do​ ​tipo​ ​depressivo.​ ​Esses​

​achados​ ​corroboram​ ​evidências​ ​de​ ​que​ ​experiências​ ​adversas​ ​precoces​ ​podem​ ​induzir​

​alterações​ ​comportamentais​ ​persistentes​ ​associadas​ ​ao​ ​desenvolvimento​ ​de​ ​transtornos​ ​do​

​humor​​(Jamil et al., 2025)​​.​

​Em​ ​relação​ ​aos​ ​tratamentos​ ​avaliados,​ ​tanto​ ​o​ ​escitalopram​ ​quanto​ ​o​ ​óleo​ ​de​

​canabidiol​ ​isolado​ ​reduziram​ ​significativamente​ ​o​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade,​ ​aproximando​ ​os​

​valores​ ​observados​ ​daqueles​ ​encontrados​ ​no​ ​grupo​ ​controle,​​sugerindo​​efeito​​antidepressivo​

​de​ ​ambas​ ​as​ ​intervenções​ ​no​ ​modelo​ ​experimental​ ​utilizado.​ ​O​ ​escitalopram​ ​representa​ ​um​

​dos​ ​antidepressivos​ ​mais​ ​amplamente​ ​utilizados​ ​no​ ​tratamento​ ​do​ ​transtorno​ ​depressivo​

​maior,​​atuando​​principalmente​​por​​meio​​da​​modulação​​serotoninérgica​​(Yin​​et​​al.,​​2023a)​​.​​Da​

​mesma​ ​forma,​ ​estudos​ ​experimentais​ ​e​ ​revisões​ ​pré-clínicas​ ​têm​ ​demonstrado​ ​que​ ​o​ ​CBD​

​apresenta​ ​propriedades​ ​ansiolíticas​ ​e​ ​antidepressivas​ ​em​ ​diferentes​ ​modelos​ ​animais​ ​de​

​estresse​ ​e​ ​depressão,​ ​reforçando​ ​seu​ ​potencial​ ​terapêutico​​em​​transtornos​​neuropsiquiátricos​

​(Blessing​​et​​al.,​​2015)​​.​​Evidências​​indicam​​ainda​​que​​a​​administração​​crônica​​de​​canabinóides​

​pode​ ​produzir​ ​efeitos​ ​comportamentais​ ​mais​ ​consistentes​ ​do​ ​que​ ​administrações​ ​agudas,​

​especialmente​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​modulação​ ​de​ ​mecanismos​ ​relacionados​ ​à​ ​neuroplasticidade​ ​e​

​neurogênese​ ​hipocampal​ ​(Jiang,​ ​2005)​​.​ ​Em​ ​contraste,​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​não​ ​promoveu​

​redução​ ​significativa​ ​do​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade,​ ​sugerindo​​menor​​eficácia​​antidepressiva​​nas​

​condições experimentais avaliadas.​

​Os​ ​achados​ ​relacionados​ ​ao​ ​CBD​ ​isolado​ ​estão​ ​de​ ​acordo​ ​com​ ​estudos​ ​pré-clínicos​

​que​ ​demonstram​​redução​​do​​comportamento​​tipo​​depressivo​​sem​​alterações​​significativas​​na​

​atividade​​locomotora,​​reforçando​​a​​especificidade​​de​​seus​​efeitos​​sobre​​circuitos​​relacionados​
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​à​ ​regulação​ ​emocional​ ​(Brandão​ ​et​ ​al.,​ ​2023)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​estudos​ ​demonstram​ ​que​

​canabinoides​​podem​​promover​​efeitos​​ansiolíticos​​e​​antidepressivos​​associados​​ao​​aumento​​da​

​neurogênese​ ​hipocampal​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​ativação​ ​de​ ​CB1R,​ ​especialmente​ ​após​​administração​

​crônica​ ​(Jiang,​ ​2005)​​.​ ​Esse​ ​aspecto​ ​é​ ​particularmente​ ​relevante​ ​para​ ​o​ ​presente​ ​estudo,​

​considerando​ ​o​ ​envolvimento​ ​do​ ​hipocampo​ ​tanto​ ​na​ ​fisiopatologia​ ​da​ ​depressão​​quanto​​na​

​modulação​ ​dos​ ​efeitos​ ​do​ ​estresse​ ​precoce​ ​(Xu​ ​et​ ​al.,​ ​2020)​​.​ ​Nesse​ ​contexto,​ ​o​ ​uso​ ​de​

​modelos​ ​animais​ ​torna-se​ ​essencial​ ​para​ ​investigação​ ​de​ ​novas​ ​alternativas​ ​farmacológicas​

​para​​depressão​​maior,​​especialmente​​considerando​​que​​parcela​​significativa​​dos​​pacientes​​não​

​apresenta​ ​remissão​ ​adequada​ ​com​ ​os​ ​tratamentos​ ​disponíveis​ ​atualmente​ ​(Brandão​ ​et​ ​al.,​

​2023)​​.​ ​Dessa​ ​forma,​ ​os​ ​resultados​ ​observados​ ​reforçam​ ​o​ ​potencial​ ​terapêutico​ ​do​ ​CBD​

​isolado na reversão de alterações comportamentais induzidas pelo estresse precoce.​

​Em​ ​conjunto,​ ​os​ ​resultados​ ​obtidos​ ​nos​ ​testes​ ​comportamentais​ ​demonstram​ ​que​ ​a​

​associação​ ​entre​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​isolamento​ ​social​ ​induziu​ ​alterações​ ​compatíveis​ ​com​

​fenótipos​ ​do​ ​tipo​ ​ansioso​ ​e​ ​depressivo.​ ​A​ ​ausência​ ​de​ ​alterações​ ​locomotoras​ ​no​ ​teste​ ​de​

​campo​​aberto,​​associada​​ao​​aumento​​do​​comportamento​​ansioso​​no​​labirinto​​em​​cruz​​elevado​

​e​ ​ao​ ​aumento​​do​​tempo​​de​​imobilidade​​no​​teste​​de​​natação​​forçada,​​evidencia​​a​​consistência​

​do​​modelo​​experimental​​utilizado.​​Esses​​achados​​sugerem​​que​​os​​efeitos​​do​​estresse​​precoce​

​ocorreram​ ​predominantemente​ ​sobre​ ​circuitos​ ​envolvidos​ ​na​ ​regulação​ ​emocional​ ​e​ ​na​

​resposta ao estresse, e não sobre a atividade motora inespecífica.​

​Os​ ​resultados​ ​da​ ​quantificação​​hipocampal​​de​​CB1R​​demonstraram​​que​​a​​associação​

​entre​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​isolamento​​social​​promoveu​​redução​​significativa​​dos​​níveis​​deste​

​receptor​ ​nos​ ​animais​ ​submetidos​ ​ao​ ​estresse.​ ​Esse​ ​achado​ ​reforça​ ​evidências​ ​de​ ​que​

​experiências​ ​adversas​ ​precoces​ ​podem​ ​induzir​ ​alterações​ ​persistentes​ ​no​ ​sistema​

​endocanabinoide,​​especialmente​​em​​regiões​​límbicas​​relacionadas​​à​​regulação​​emocional,​​aos​

​circuitos​ ​neurais​ ​de​ ​recompensa​​e​​motivação​​e​​à​​resposta​​ao​​estresse​​(deRoon-Cassini​​et​​al.,​

​2020;​ ​Shepard;​ ​Nugent,​ ​2021)​​.​ ​O​ ​CB1R​ ​participa​ ​da​ ​modulação​ ​da​ ​neurotransmissão​

​excitatória​ ​e​ ​inibitória,​ ​além​ ​de​ ​influenciar​ ​processos​ ​relacionados​ ​à​ ​neuroplasticidade​ ​e​ ​à​

​homeostase​ ​emocional,​ ​sendo​ ​frequentemente​ ​associado​ ​à​ ​fisiopatologia​ ​da​ ​ansiedade​ ​e​ ​da​

​depressão​​(Lowe et al., 2021)​​.​

​Adicionalmente,​ ​os​ ​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​ ​canabidiol​ ​isolado​ ​e​ ​óleo​​full​​spectrum​

​promoveram​ ​aumento​ ​significativo​ ​dos​ ​níveis​ ​hipocampais​ ​de​ ​CB1R​ ​em​ ​comparação​ ​ao​

​grupo​ ​estressado​ ​tratado​​com​​veículo,​​sugerindo​​efeito​​modulador​​desses​​compostos​​sobre​​o​

​sistema​ ​endocanabinoide.​ ​Embora​ ​o​ ​CBD​ ​apresenta​ ​baixa​ ​afinidade​ ​direta​ ​pelo​ ​CB1R,​

​estudos​ ​indicam​ ​que​ ​ele​ ​pode​ ​aumentar​ ​a​​sinalização​​endocanabinoide​​por​​meio​​da​​inibição​
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​da​ ​degradação​ ​da​ ​anandamida​ ​e​ ​da​ ​modulação​ ​indireta​ ​da​ ​atividade​ ​do​ ​sistema​

​endocanabinoide​​(Melas​​et​​al.,​​2021)​​.​​Dessa​​forma,​​a​​reversão​​parcial​​observada​​nos​​níveis​​de​

​CB1R​​pode​​estar​​relacionada​​à​​restauração​​de​​mecanismos​​envolvidos​​na​​resposta​​ao​​estresse​

​e na regulação comportamental induzidos pelo estresse precoce​​(Jiang, 2005)​​.​

​Por​ ​outro​ ​lado,​ ​o​ ​escitalopram​ ​não​ ​promoveu​ ​aumento​ ​significativo​ ​dos​ ​níveis​ ​de​

​CB1R​ ​em​ ​relação​ ​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo,​​apesar​​da​​melhora​​observada​​no​

​teste​​de​​natação​​forçada.​​Esse​​resultado​​sugere​​que​​os​​efeitos​​antidepressivos​​do​​escitalopram​

​ocorreram​ ​predominantemente​​por​​vias​​serotoninérgicas,​​sem​​atuação​​direta​​sobre​​alterações​

​do​​sistema​​endocanabinoide​​induzidas​​pelo​​estresse​​precoce​​(Andrews​​et​​al.,​​2011;​​Yin​​et​​al.,​

​2023a)​​.​ ​Além​ ​disso,​ ​embora​ ​o​ ​óleo​ ​full​ ​spectrum​ ​também​ ​tenha​ ​promovido​ ​aumento​ ​dos​

​níveis​ ​de​ ​CB1R,​ ​seus​ ​efeitos​ ​comportamentais​ ​mostraram-se​ ​menos​ ​consistentes​ ​quando​

​comparados​ ​ao​ ​CBD​​isolado.​​Esse​​achado​​sugere​​que​​a​​presença​​de​​múltiplos​​compostos​​na​

​formulação​ ​pode​ ​influenciar​ ​de​ ​maneira​ ​variável​ ​os​ ​efeitos​ ​observados,​ ​especialmente​

​considerando​ ​possíveis​ ​interações​ ​entre​ ​canabinoides​ ​e​ ​diferenças​ ​relacionadas​ ​à​ ​dose​ ​e​

​composição do extrato​​(Lichenstein, 2022)​​.​

​Os​ ​resultados​ ​observados​ ​no​ ​presente​ ​estudo​ ​reforçam​ ​o​ ​potencial​ ​terapêutico​ ​do​

​canabidiol​ ​e​ ​derivados​ ​de​ ​Cannabis​​sativa​​na​​modulação​​de​​comportamentos​​relacionados​​à​

​ansiedade​ ​e​ ​à​ ​depressão​ ​induzidos​ ​pelo​ ​estresse​ ​precoce.​ ​Evidências​ ​pré-clínicas​ ​e​ ​clínicas​

​têm​ ​demonstrado​ ​crescente​ ​interesse​ ​no​ ​CBD​ ​como​ ​alternativa​ ​terapêutica​ ​para​ ​transtornos​

​neuropsiquiátricos,​ ​especialmente​ ​devido​ ​às​ ​suas​ ​propriedades​ ​ansiolíticas​ ​e​​antidepressivas​

​associadas​​a​​um​​perfil​​de​​segurança​​favorável​​(Blessing​​et​​al.,​​2015)​​.​​Paralelamente,​​estudos​

​em​​humanos​​sugerem​​que​​o​​tratamento​​com​​produtos​​ricos​​em​​CBD​​pode​​reduzir​​sintomas​​de​

​ansiedade​ ​e​ ​promover​ ​melhora​ ​do​ ​humor,​ ​sono​ ​e​ ​qualidade​ ​de​ ​vida,​ ​embora​ ​ainda​ ​sejam​

​necessários​​estudos​​clínicos​​mais​​amplos​​e​​protocolos​​de​​administração​​crônica​​(Dahlgren​​et​

​al.,​ ​2022)​​.​ ​Nesse​ ​contexto,​ ​os​ ​achados​ ​do​ ​presente​​trabalho​​contribuem​​para​​a​​compreensão​

​do​ ​potencial​ ​dos​ ​óleos​ ​de​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​na​ ​redução​ ​de​ ​alterações​ ​comportamentais​

​associadas​​ao​​estresse​​precoce​​e​​reforçam​​a​​relevância​​do​​sistema​​endocanabinoide​​como​​alvo​

​terapêutico em transtornos psiquiátricos.​

​A​ ​modulação​ ​de​ ​CB1R​ ​e​ ​do​ ​sistema​ ​endocanabinoide​ ​parece​ ​desempenhar​ ​papel​

​central​ ​nesses​ ​efeitos,​ ​visto​ ​que​ ​o​ ​sistema​ ​endocanabinóide​ ​participa​ ​da​ ​manutenção​ ​da​

​homeostase​​e​​regula​​diversos​​processos​​relacionados​​ao​​comportamento​​emocional,​​à​​resposta​

​ao​​estresse,​​à​​neurogênese​​e​​à​​neuroplasticidade​​(Lowe​​et​​al.,​​2021)​​.​​Dessa​​forma,​​alterações​

​induzidas​ ​pelo​ ​estresse​ ​precoce​ ​nesse​ ​sistema​ ​podem​ ​contribuir​ ​para​ ​o​ ​desenvolvimento​ ​de​

​transtornos​ ​do​ ​humor,​ ​enquanto​ ​sua​ ​modulação​ ​farmacológica​ ​pode​ ​representar​ ​estratégia​
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​terapêutica​​promissora.​​Embora​​extratos​​full​​spectrum​​apresentem​​potencial​​vantagem​​teórica​

​devido​ ​ao​ ​chamado​ ​efeito​ ​entourage,​ ​relacionado​ ​à​ ​interação​ ​entre​​canabinóides,​​terpenos​​e​

​flavonoides​ ​(Cohen​ ​et​ ​al.,​ ​2022;​ ​Marinotti;​ ​Sarill,​ ​2020)​​,​ ​estudos​ ​recentes​ ​demonstram​

​resultados​ ​ainda​ ​heterogêneos​ ​em​ ​relação​ ​aos​ ​efeitos​ ​ansiolíticos​ ​e​ ​antidepressivos​ ​dos​

​diferentes​​compostos​​derivados​​da​​Cannabis​​sativa​​,​​especialmente​​considerando​​dose,​​tempo​

​de​​exposição​​e​​presença​​de​​THC​​(Lichenstein,​​2022)​​.​​Nesse​​sentido,​​os​​resultados​​obtidos​​no​

​presente​ ​estudo​ ​sugerem​ ​que​ ​o​ ​CBD​ ​isolado​ ​apresentou​ ​maior​ ​consistência​ ​terapêutica​ ​na​

​modulação comportamental observada.​

​Apesar​ ​da​ ​relevância​ ​dos​ ​achados,​ ​algumas​ ​limitações​ ​devem​ ​ser​ ​consideradas​ ​na​

​interpretação​ ​dos​ ​resultados.​ ​Inicialmente,​ ​o​ ​estudo​ ​foi​ ​conduzido​ ​exclusivamente​ ​em​ ​ratos​

​machos,​ ​o​ ​que​ ​impede​ ​a​ ​generalização​ ​dos​ ​resultados​ ​para​ ​fêmeas,​ ​considerando​ ​as​

​conhecidas​ ​diferenças​ ​sexuais​ ​na​ ​resposta​ ​ao​ ​estresse​ ​e​ ​na​ ​modulação​ ​do​ ​sistema​

​endocanabinoide​​influenciadas​​por​​fatores​​hormonais.​​Além​​disso,​​por​​se​​tratar​​de​​um​​modelo​

​experimental​ ​em​ ​roedores,​ ​a​ ​extrapolação​ ​dos​ ​resultados​ ​para​ ​humanos​ ​deve​ ​ser​ ​realizada​

​com​ ​cautela,​ ​uma​ ​vez​ ​que​ ​comportamentos​ ​como​ ​tristeza​ ​subjetiva​ ​e​ ​ideação​ ​suicida​ ​não​

​podem ser diretamente reproduzidos em modelos animais.​

​Adicionalmente,​​embora​​o​​presente​​estudo​​tenha​​utilizado​​um​​protocolo​​de​​tratamento​

​crônico,​ ​com​ ​administração​ ​das​ ​substâncias​ ​ao​ ​longo​ ​de​ ​14​ ​dias,​ ​período​ ​relevante​

​considerando​​o​​ciclo​​de​​vida​​dos​​ratos,​​apenas​​uma​​dose​​foi​​avaliada​​para​​cada​​tratamento,​​o​

​que​ ​limita​ ​a​ ​análise​ ​de​ ​possíveis​ ​relações​ ​dose-resposta.​​Por​​fim,​​a​​investigação​​bioquímica​

​foi​ ​restrita​ ​ao​ ​hipocampo,​ ​não​ ​contemplando​ ​outras​ ​regiões​ ​cerebrais​ ​relevantes​ ​para​ ​a​

​fisiopatologia​ ​da​ ​depressão​​e​​da​​ansiedade,​​como​​córtex​​pré-frontal​​e​​amígdala,​​o​​que​​limita​

​uma compreensão mais ampla dos mecanismos envolvidos.​

​Em​​conjunto,​​os​​achados​​do​​presente​​estudo​​demonstram​​que​​a​​exposição​​ao​​estresse​

​precoce​ ​por​ ​meio​ ​da​ ​associação​ ​entre​ ​privação​ ​maternal​ ​e​ ​isolamento​ ​social​ ​foi​ ​capaz​ ​de​

​induzir​ ​alterações​ ​comportamentais​ ​e​ ​neurobiológicas​ ​compatíveis​ ​com​ ​fenótipos​ ​do​ ​tipo​

​ansioso​ ​e​ ​depressivo​ ​em​ ​ratos​ ​Wistar​ ​machos.​ ​A​ ​coerência​ ​entre​ ​os​ ​resultados​ ​obtidos​ ​nos​

​diferentes​ ​testes​ ​comportamentais,​ ​associada​ ​à​ ​redução​ ​dos​ ​níveis​ ​hipocampais​ ​de​ ​CB1R,​

​reforça​ ​a​ ​participação​​do​​sistema​​endocanabinoide​​na​​fisiopatologia​​das​​alterações​​induzidas​

​pelo​​estresse.​​Paralelamente,​​a​​reversão​​parcial​​desses​​efeitos​​após​​o​​tratamento​​com​​óleo​​de​

​canabidiol​​isolado​​sugere​​que​​a​​modulação​​do​​sistema​​endocanabinoide​​pode​​representar​​uma​

​estratégia​ ​promissora​ ​na​ ​atenuação​ ​de​ ​alterações​ ​emocionais​ ​relacionadas​ ​à​ ​exposição​ ​a​

​experiências adversas precoces.​
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​Dessa​ ​forma,​ ​os​ ​resultados​ ​obtidos​ ​contribuem​ ​para​ ​ampliar​ ​a​ ​compreensão​ ​dos​

​mecanismos​ ​envolvidos​ ​na​ ​relação​ ​entre​ ​estresse​ ​precoce,​ ​comportamento​ ​emocional​ ​e​

​sistema​​endocanabinoide,​​destacando​​o​​CB1R​​como​​potencial​​alvo​​terapêutico​​em​​transtornos​

​de​ ​humor.​ ​Embora​ ​estudos​ ​adicionais​ ​ainda​ ​sejam​ ​necessários​ ​para​​elucidar​​os​​mecanismos​

​moleculares​ ​envolvidos​​e​​validar​​esses​​efeitos​​em​​humanos,​​os​​achados​​do​​presente​​trabalho​

​reforçam​ ​o​ ​potencial​​translacional​​do​​canabidiol,​​especialmente​​em​​contextos​​relacionados​​à​

​ansiedade e depressão associadas ao estresse precoce.​
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​6 C​​ONSIDERAÇÕES​​F​​INAIS​

​Conclui-se​ ​que​ ​a​ ​associação​ ​entre​ ​privação​ ​maternal​ ​nos​ ​primeiros​ ​dias​ ​de​ ​vida​ ​e​

​isolamento​ ​social​ ​durante​ ​a​ ​adolescência​ ​foi​ ​capaz​ ​de​ ​induzir​ ​alterações​ ​comportamentais​

​compatíveis​​com​​fenótipos​​do​​tipo​​ansioso​​e​​depressivo​​em​​ratos​​Wistar​​machos.​​Os​​animais​

​submetidos​​ao​​estresse​​apresentaram​​redução​​do​​tempo​​de​​permanência​​nos​​braços​​abertos​​no​

​labirinto​ ​em​ ​cruz​ ​elevado​ ​e​ ​aumento​ ​do​ ​tempo​ ​de​ ​imobilidade​ ​no​ ​teste​ ​de​​natação​​forçada,​

​sem​ ​alterações​ ​significativas​ ​na​ ​atividade​ ​locomotora​ ​observada​ ​no​ ​teste​ ​de​ ​campo​ ​aberto.​

​Esses​ ​achados​ ​reforçam​ ​a​ ​consistência​ ​do​ ​modelo​​experimental​​utilizado​​e​​demonstram​​que​

​os​​efeitos​​do​​estresse​​precoce​​manifestaram-se​​predominantemente​​em​​domínios​​emocionais​​e​

​motivacionais.​

​Além​ ​das​ ​alterações​ ​comportamentais,​ ​observou-se​ ​redução​ ​significativa​ ​dos​ ​níveis​

​hipocampais​ ​de​ ​CB1R​ ​nos​ ​animais​ ​expostos​ ​aos​ ​protocolos​ ​de​ ​estresse,​ ​evidenciando​ ​o​

​impacto​ ​do​ ​estresse​ ​precoce​ ​sobre​ ​o​ ​sistema​ ​endocanabinoide.​ ​Os​ ​tratamentos​ ​com​ ​óleo​ ​de​

​canabidiol​​isolado​​e​​óleo​​full​​spectrum​​promoveram​​aumento​​dos​​níveis​​de​​CB1R​​em​​relação​

​ao​​grupo​​estressado​​tratado​​com​​veículo,​​enquanto​​o​​óleo​​de​​canabidiol​​isolado​​apresentou​​os​

​resultados​​mais​​consistentes​​nos​​testes​​comportamentais,​​reduzindo​​parâmetros​​relacionados​​à​

​ansiedade​ ​e​ ​à​ ​depressão.​ ​Em​ ​conjunto,​ ​os​ ​resultados​ ​reforçam​ ​a​ ​relevância​ ​do​ ​sistema​

​endocanabinoide​ ​na​ ​fisiopatologia​ ​dos​ ​transtornos​ ​do​ ​humor​ ​e​ ​destacam​ ​o​ ​potencial​

​terapêutico​ ​do​ ​canabidiol​ ​em​ ​alterações​ ​emocionais​ ​associadas​ ​a​ ​experiências​ ​adversas​

​precoces.​

​Apesar​ ​da​ ​relevância​ ​dos​ ​achados,​ ​considerando​ ​as​ ​limitações​ ​descritas,​ ​estudos​

​futuros​ ​poderão​ ​ampliar​ ​a​ ​investigação​ ​dos​ ​efeitos​ ​dos​ ​derivados​ ​de​ ​Cannabis​ ​sativa​ ​em​

​diferentes​ ​regiões​ ​cerebrais​ ​e​ ​avaliar​ ​possíveis​ ​diferenças​ ​relacionadas​ ​ao​ ​sexo​ ​e​ ​à​ ​dose​

​administrada.​ ​Ainda​ ​assim,​ ​os​ ​resultados​ ​obtidos​ ​contribuem​ ​para​ ​a​ ​compreensão​ ​das​

​alterações​ ​neurobiológicas​ ​induzidas​ ​pelo​ ​estresse​ ​precoce​ ​e​ ​reforçam​ ​o​ ​potencial​

​translacional​ ​da​ ​modulação​ ​do​ ​sistema​ ​endocanabinoide​ ​em​ ​transtornos​ ​relacionados​ ​à​

​ansiedade e à depressão.​
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​ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO DA PESQUISA PELO CEUA​
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​ANEXO B – CERTIFICADO DE ANÁLISE ÓLEO DE CANABIDIOL​



​57​

​ANEXO C – CERTIFICADO DE ANÁLISE ÓLEO DE ESPECTRO COMPLETO​


