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RESUMO

A depressdo ¢ um transtorno psiquiatrico grave, caracterizado por disfungdes emocionais,
cognitivas e comportamentais, com impacto significativo na qualidade de vida. O
tratamento convencional, baseado no uso de antidepressivos, apresenta limitagdes como
laténcia para o efeito terapéutico, taxa de resposta variavel e efeitos colaterais adversos.
O canabidiol (CBD), um composto derivado da Cannabis sativa, tem emergido como um
potencial agente antidepressivo, com propriedades ansioliticas, neuroprotetoras e anti-
inflamatorias. Este estudo investigou os efeitos do CBD em modelos preditivos de
depressio em camundongos Swiss, visando avaliar sua agdo antidepressiva e os
mecanismos neuroquimicos envolvidos. Foram utilizados 103 camundongos Swiss,
machos (25-30g), divididos em grupos experimentais. O protocolo envolveu trés
experimentos: (1) administragdao de diferentes doses de CBD (3, 10 e 30 mg/kg, i.p.) e
fluoxetina (5 e 10 mg/kg, i.p.), (i) associacdo de uma subdose de fluoxetina (5 mg/kg)
com CBD, e (iii) investigacao do envolvimento dopaminérgico na resposta antidepressiva
do CBD por meio do antagonista D2, sulpirida (50 mg/kg, i.p.). Os animais foram
submetidos a testes comportamentais, incluindo Teste do Nado For¢ado (TNF), Teste de
Suspensdo pela Cauda (TSC), Teste do Campo Aberto (TCA), Teste de Reconhecimento
de Objetos (TRO), Hole Board (HB), Labirinto em T (TLT) e Labirinto em Y (TLY). Ap6s
os testes, foram realizadas anélises neuroquimicas no hipocampo, corpo estriado e cortex
pré-frontal, incluindo dosagem de peroxidagdao lipidica (TBARS), nitrito/nitrato e
glutationa reduzida (GSH). Os resultados mostraram que o CBD reduziu
significativamente o tempo de imobilidade nos testes TNF e TSC, indicando efeito
antidepressivo. A associacdo de CBD 10 mg/kg com fluoxetina 5 mg/kg potencializou
essa resposta, sugerindo um possivel sinergismo entre os farmacos. A administracao de
sulpirida reverteu os efeitos do CBD no TSC, refor¢ando o papel da via dopaminérgica
nos efeitos antidepressivos do composto. No TCA realizado no ultimo dia do
experimento, o CBD nio induziu alteragdes locomotoras significativas, reforcando que
sua acao antidepressiva nao se deve a efeitos estimulantes inespecificos. O TRO revelou
que o CBD 10 mg/kg e 30 mg/kg melhoraram a memoria de reconhecimento, sugerindo
um efeito pro-cognitivo. No Labirinto em T, o CBD promoveu efeitos ansioliticos,
aumentando a exploragdo dos bragos abertos, principalmente na associacdo com
fluoxetina. As andlises neuroquimicas demonstraram que a fluoxetina aumentou
significativamente os niveis de peroxidagdo lipidica (TBARS), enquanto o CBD
apresentou um efeito neuroprotetor, reduzindo o estresse oxidativo em algumas areas
cerebrais. O CBD 3 mg/kg modulou significativamente os niveis de nitrito/nitrato,
sugerindo um efeito antioxidante e neuroprotetor. A analise de GSH revelou que o CBD
30 mg/kg aumentou significativamente a atividade antioxidante nos nucleos da base,
enquanto a dose de 3 mg/kg mostrou efeito antioxidante no cortex pré-frontal. Os achados
reforgam o potencial terapéutico do CBD no tratamento da depressao, sugerindo que sua
acdo envolve a modulagdo do sistema dopaminérgico, além de propriedades antioxidantes
e neuroprotetoras. A combinacdo do CBD com antidepressivos convencionais pode
representar uma estratégia promissora para otimizar o tratamento da depressado, reduzindo
doses e minimizando efeitos adversos. Estudos futuros devem aprofundar a investigagao
dos mecanismos subjacentes e avaliar o potencial translacional do CBD em ensaios
clinicos.

Palavras-chave: Depressdao; Canabidiol; Antidepressivos; Estresse Oxidativo;
Neurotransmissao.



ABSTRACT

Depression is a severe psychiatric disorder characterized by emotional, cognitive, and
behavioral dysfunctions that significantly impact quality of life. Conventional treatment,
based on antidepressants, has limitations such as delayed therapeutic effects, low response
rates, and adverse side effects. Cannabidiol (CBD), a compound derived from Cannabis
sativa, has emerged as a potential antidepressant agent due to its anxiolytic,
neuroprotective, and anti-inflammatory properties. This study investigated the
antidepressant effects of CBD in predictive models of depression in Swiss mice, aiming
to evaluate its action and the neurochemical mechanisms involved. A total of 103 male
Swiss mice (25-30g) were divided into experimental groups. The protocol included three
experiments: (i) administration of different doses of CBD (3, 10, and 30 mg/kg, i.p.) and
fluoxetine (5 and 10 mg/kg, i.p.), (i) combination of a subdose of fluoxetine (5 mg/kg)
with CBD, and (iii) investigation of the dopaminergic system’s involvement in CBD’s
antidepressant effects using the D2 antagonist sulpiride (50 mg/kg, i.p.). The animals
underwent behavioral tests, including the Forced Swimming Test (FST), Tail Suspension
Test (TST), Open Field Test (OFT), Novel Object Recognition Test (NORT), Hole Board
Test (HB), T-Maze Test (TMT), and Y-Maze Test (YMT). After the behavioral
assessments, neurochemical analyses were conducted in the hippocampus, striatum, and
prefrontal cortex, including lipid peroxidation (TBARS), nitrite/nitrate levels, and
reduced glutathione (GSH) quantification. The results showed that CBD significantly
reduced immobility time in both the FST and TST, indicating an antidepressant effect.
The combination of CBD 10 mg/kg with fluoxetine 5 mg/kg enhanced this response,
suggesting a possible synergistic effect between the drugs. Additionally, sulpiride
administration reversed CBD’s effects in the TST, reinforcing the involvement of the
dopaminergic system in its antidepressant properties. In the OFT, conducted on the last
day of the experiment, CBD did not induce significant locomotor changes, supporting the
hypothesis that its antidepressant action is not due to nonspecific stimulating effects. The
NORT revealed that CBD 10 mg/kg and 30 mg/kg improved recognition memory,
suggesting a pro-cognitive effect. In the T-Maze Test, CBD promoted anxiolytic effects,
increasing exploration of the open arms, especially when combined with fluoxetine.
Neurochemical analyses demonstrated that fluoxetine significantly increased lipid
peroxidation (TBARS) levels, while CBD exhibited a neuroprotective effect by reducing
oxidative stress in some brain regions. CBD 3 mg/kg significantly modulated
nitrite/nitrate levels, suggesting antioxidant and neuroprotective effects. GSH analysis
showed that CBD 30 mg/kg significantly increased antioxidant activity in the basal
nuclei, while the 3 mg/kg dose showed effects in the prefrontal cortex. These findings
reinforce the therapeutic potential of CBD for depression treatment, suggesting that its
effects involve modulation of dopaminergic systems, as well as antioxidant and
neuroprotective properties. The combination of CBD with conventional antidepressants
may be a promising strategy to optimize depression treatment by reducing drug doses and
minimizing adverse effects. Future studies should further investigate the underlying
mechanisms and assess the translational potential of CBD in clinical trials.

Keywords:  Depression;  Cannabidiol;  Antidepressants;  Oxidative  Stress;
Neurotransmission.
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1 INTRODUCAO

A depressao ¢ classificada como um transtorno psiquiatrico grave e debilitante,
caracterizado por alteragdes no humor que impactam, de forma significativa, a cognicao
e o comportamento. Esta condi¢do pode se manifestar em diferentes niveis de gravidade,
como leve, moderada ou grave, e apresentar um curso episoddico ou cronico, o que resulta
em prejuizos fisicos, psicologicos e sociais (Figee et al., 2022; Zaraztia-Guzman et al.,
2024). Dentre os principais sintomas que sdo caracteristicos da doenca estdo tristeza
intensa, perda de interesse ou prazer em atividades que antes eram prazerosas,
desesperanca, fadiga, irritabilidade, sensag@o de vazio e ideacdo suicida, os quais afetam
a rotina, a qualidade de vida e o bem-estar dos individuos acometidos (American
Psychiatric Association, 2023; Maes et al., 2024).

Do ponto de vista epidemiologico, estima-se que mais de 322 milhdes de pessoas
sejam afetadas pela depressdo anualmente em todo o mundo, tornando-a uma das
principais causas de incapacidade global (Wang et al., 2022). No Brasil, os indices sao
alarmantes, com cerca de 12 milhdes de brasileiros diagnosticados a cada ano, colocando
o pais como lider em prevaléncia na América Latina (Brasil, 2020). Em seu desfecho mais
grave, a depressdo pode levar ao suicidio, sendo responsavel por aproximadamente 800
mil mortes por ano entre pessoas de 15 a 29 anos (WHO, 2018).

Apesar dos avangos farmacologicos, cerca de 30% dos pacientes com transtorno
depressivo maior ndo respondem adequadamente aos antidepressivos convencionais,
desenvolvendo o quadro de Depressao Resistente ao Tratamento (DRT), o que aumenta o
risco de cronicidade, incapacitagdo e suicidio (Teng ef al., 2021; Giacobbe et al., 2021).
Diante disso, torna-se urgente a busca por novas abordagens terapéuticas mais eficazes,
seguras ¢ toleraveis.

Do ponto de vista fisiopatologico, a depressdo ¢ uma condigdo multifatorial,
envolvendo alteragdes em diversos sistemas, como o eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal,
os sistemas monoaminérgico e glutamatérgico, processos neuroinflamatorios e
oxidativos, além de alteragdes na neuroplasticidade e na microbiota intestinal (Quevedo
e Izquierdo, 2019; Domingos ef al., 2024; Miao et al., 2024). Estudos indicam que fatores
como a reducdo dos niveis de BDNF, aumento de citocinas pro-inflamatdrias e disfungdes
mitocondriais contribuem para a complexidade do quadro clinico (Bright e Akirav, 2025;
Kalsoom et al., 2024).

Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um fitocanabinoide ndo psicoativo presente

na Cannabis sativa, tem se mostrado uma alternativa promissora. Estudos apontam seu



potencial ansiolitico, antipsicdtico, neuroprotetor e antidepressivo, com menor perfil de
efeitos adversos em comparacao aos farmacos tradicionais (Garcia-Gutiérrez et al., 2020;
Crippa et al., 2023). Evidéncias pré-clinicas sugerem que o CBD atua na modulagdo do
sistema endocanabinoide e de vias neurotransmissoras serotoninérgicas, glutamatérgicas
e dopaminérgicas, promovendo aumento da neuroplasticidade e reducdo do estresse
oxidativo (Lucindo et al., 2025; Camma et al., 2025).

Com base nesse cenario, o presente estudo teve como objetivo geral avaliar o
potencial antidepressivo do canabidiol (CBD) em modelos animais preditivos de
depressdo. Para isso, buscou-se verificar os efeitos do CBD sobre alteracdes
comportamentais em testes classicos de avaliagdo do tipo depressivo, como o Campo
Aberto (TCA), o Teste do Nado Forgcado (TNF) e o Teste de Suspensao pela Cauda (TSC).
Além disso, investigou-se o possivel efeito ansiolitico do composto, por meio da
aplicacdo do Hole Board (HB — placa perfurada) e do Labirinto em T (TLT), bem como
sua acdo sobre a funcdo cognitiva, utilizando o Teste de Reconhecimento de Objetos
(TRO) e o Labirinto em Y (TLY).

Também foram analisados os possiveis efeitos sinérgicos da associacdo do CBD
a uma subdose de fluoxetina (FLU), com o intuito de avaliar se a combinagado entre os
farmacos poderia potencializar a resposta antidepressiva. Outro ponto investigado refere-
se ao papel do sistema dopaminérgico, com a finalidade de compreender sua participacao
nos efeitos observados apos a administracao do CBD.

Por fim, avaliou-se o impacto do composto sobre biomarcadores de estresse
oxidativo e atividade antioxidante, medindo-se as concentragdes de nitrito/nitrato,
peroxidacao lipidica (TBARS) e glutationa reduzida (GSH) em regides cerebrais como o
cortex pré-frontal, o hipocampo e o corpo estriado.

Essas analises permitiram uma compreensdo abrangente dos efeitos
comportamentais e neuroquimicos do canabidiol, contribuindo para o avanco das
estratégias terapéuticas voltadas ao tratamento da depressao, especialmente em casos de

dificil manejo clinico.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Definicao e classificacdo da Depressao

A depressao ¢ classificada como um transtorno psiquiatrico grave e debilitante,
caracterizado por alteragdes no humor que impactam, de forma significativa, a cogni¢ao
e o comportamento. Esta condi¢do pode se manifestar em diferentes niveis de gravidade,
como leve, moderada ou grave, e apresentar um curso episddico ou cronico, o que resulta
em prejuizos fisicos, psicologicos e sociais (Figee et al., 2022; Zaraztia-Guzman ef al.,
2024).

Dentre os principais sintomas que sdo caracteristicos da doenca estdo tristeza
intensa, perda de interesse ou prazer em atividades que antes eram prazerosas,
desesperanca, fadiga, irritabilidade, sensacao de vazio e ideacao suicida, os quais afetam
a rotina, a qualidade de vida e o bem-estar dos individuos acometidos (American
Psychiatric Association, 2023; Maes et al., 2024).

A depressao possui diferentes subtipos, cada um com caracteristicas especificas
que diferem em duragao, curso, gravidade e fatores etioldgicos envolvidos. O transtorno
depressivo maior (TDM) ¢ o subtipo mais prevalente e se manifesta por alteragcdes no
sono, apetite e concentragdo, além de sentimentos de baixa autoestima, culpa, inutilidade
e pensamentos suicidas. O diagndstico requer a persisténcia dos sintomas por, pelo
menos, duas semanas, causando sofrimento intenso ou comprometimento funcional
significativo (Monroe e Harkness, 2022; Bilbao e Spanagel, 2022; Dammann et al.,
2024).

Por outro lado, o transtorno depressivo persistente ¢ caracterizado por um curso
prolongado, com sintomas como humor deprimido ou irritavel, fadiga, baixa autoestima,
dificuldades de concentracao e na tomada de decisdao, com duragdo minima de dois anos.
Esse subtipo geralmente tem inicio na adolescéncia ou no inicio da vida adulta e pode
apresentar um padrdo continuo ou intermitente no decorrer do tempo (Dalgalarrondo,
2019; Crichton et al., 2024).

Além desses, existe outro subtipo, chamado de transtorno disruptivo da
desregula¢do do humor, caracterizado por irritabilidade persistente e explosdes de raiva,
sendo comum em criangas e adolescentes. Ja o transtorno disforico pré-menstrual
(TDPM) afeta mulheres em idade reprodutiva e envolve sintomas de irritabilidade e
sensacdo de ansiedade aumentada (Bright e Akirav, 2025).

Por fim, outros dois subtipos sdo conhecidos, como o transtorno depressivo

induzido por substancias, que ocorre como consequéncia da utilizagdo ou abstinéncia de
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compostos psicoativos (Poudel et al., 2024) e o transtorno depressivo advindo de outras
condi¢des médicas, que decorre de patologias como Parkinson e Alzheimer (Jha ef al.,
2024). Apesar de compartilharem sintomas em comum, tais subtipos requerem
diagnostico e abordagem especificas para promover o tratamento mais adequado
(American Psychiatric Association, 2023; Pinto et al., 2024).

Além do impacto supracitado, a depressao também ¢ considerada um fator de risco
para diversas doencas sist€micas, tais como obesidade, acidente vascular cerebral (AVC),
diabetes e doengas cardiovasculares. Essas associagdes acontecem devido a alteragdes
metabdlicas, aumento dos niveis de cortisol e desregulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal (Dalgalarrondo, 2019; Alexander et al., 2025). Outrossim, a depressao esta
frequentemente associada a diversos transtornos psiquiatricos, como ansiedade,
transtorno bipolar (TB), esquizofrenia e transtornos relacionados ao uso de substancias,
fato que evidencia sua complexidade e impacto multidimensional para a satde do

individuo (Als et al., 2023; Giacobbe et al., 2021; Cardenas-Rodriguez et al., 2024).

2.2  Epidemiologia da Depressao

A depressdo € um transtorno mental prevalente e com indices crescentes, que afeta
aproximadamente 322 milhdes de pessoas por ano em todo o mundo (Wang et al., 2022).
A pandemia de COVID-19 teve um impacto significativo na saide mental global, com
um aumento estimado de 25% nos casos novos de depressdo e ansiedade apds o primeiro
ano de pandemia. Esse crescimento, que representa cerca de 129 milhdes de casos novos,
foi impulsionado por diversos fatores, como isolamento social, estresse, desemprego,
luto, inseguranca econdmica, dentre outros (WHO, 2022; Santomauro et al., 2021;
Khansa et al., 2021).

Além disso, a depressao ¢ caracterizada como um dos principais transtornos que
geram incapacidade a nivel global e contribui, de forma expressiva, para a carga global
de doencas, o que afeta a qualidade de vida e a produtividade dos individuos (Pinto ef al.,
2020). Embora possa acometer pessoas de todas as idades e géneros, sua prevaléncia ¢
consideravelmente maior entre as mulheres, o que pode ter relacdo com as diferencas
hormonais, psicossociais ¢ maior suscetibilidade a eventos estressores (Bright e Akirav,
2025; Dammann et al., 2024).

Em seu desfecho mais grave, a depressao pode levar ao suicidio. Estima-se que,
anualmente, cerca de 800 mil pessoas entre 15 e 29 anos tirem a propria vida em

decorréncia de algum transtorno mental, sobretudo a depressao (WHO, 2018). Estudos
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indicam que a depressdo e outros transtornos mentais, como ansiedade, esquizofrenia e
transtorno bipolar, estdo fortemente associados ao risco de suicidio, com individuos
deprimidos apresentando risco aumentado de cometer suicidio em até 20 vezes quando
comparado a populagdo geral (Soderholm et al., 2023; Maes et al., 2024).

No Brasil, os indices de depressdo sdo alarmantes, colocando o pais como lider
em prevaléncia da doenga na América Latina. De acordo com a Organizagao Mundial da
Saude (WHO, 2018), aproximadamente 12 milhdes de brasileiros sao diagnosticados com
depressdo a cada ano. A Pesquisa Nacional de Saude de 2019, realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), revelou um aumento de 34% nos casos de
depressao em comparacdo a pesquisa anterior, realizada em 2013. Esse crescimento
elevou a taxa de prevaléncia da depressao entre adultos brasileiros de 7,6% (11,2 milhdes
de pessoas) para 10,2% (16,3 milhdes de pessoas), representando um acréscimo de 5,1
milhdes de novos casos (Brasil, 2020).

A distribuigdo espacial da depressao no Brasil nao € uniforme, com maiores taxas
observadas nas regides urbanas (10,7%) em comparacdo as areas rurais (7,6%). Esse
fendmeno pode estar relacionado a fatores como maior carga de estresse nas cidades,
competitividade do mercado de trabalho, dificuldades financeiras e, paradoxalmente,
maior isolamento social (Cardenas-Rodriguez ef al., 2024). Além disso, a distribui¢ao
regional dos diagnosticos de depressao mostra que as regioes Sul e Sudeste apresentam
as maiores taxas, com 15,2% e 11,5%, respectivamente, seguidas pelas regides Centro-
Oeste (10,4%), Nordeste (6,9%) e Norte (5%) (Brasil, 2020).

Em relacdo ao perfil demografico, ha uma diferenca significativa entre os géneros,
com mulheres apresentando uma prevaléncia de 14,7%, enquanto entre os homens a taxa
¢ de 5,1%. Tal fato pode estar relacionado a elementos hormonais, bioldgicos e
socioculturais, incluindo maior exposicao a multiplas jornadas de trabalho, desigualdade
de género, maior propensdo a buscar diagnostico e tratamento, além do impacto de
transtornos hormonais, como o transtorno disforico pré-menstrual (TDPM), mencionado
anteriormente (Alexander ef al., 2025). Quanto a faixa etéria, os idosos entre 60 e 64 anos
apresentam a maior taxa de diagnosticos (Lucindo et al., 2025).

Outro fator inquietante € a alta prevaléncia da Depressao Resistente ao Tratamento
(DRT), condi¢@o em que os pacientes nao respondem adequadamente ao tratamento com
farmacos antidepressivos convencionais. Estudos sugerem que aproximadamente 30%
dos individuos diagnosticados com depressao maior apresentam quadros de DRT, o que

dificulta a remissdo completa dos sintomas e¢ aumenta o risco de cronicidade,
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incapacitagdo e suicidio (Teng et al., 2021; Giacobbe ef al., 2021). Essa realidade
evidencia a necessidade urgente de novas estratégias terapéuticas, que possam oferecer
alternativas mais eficazes, maior tolerabilidade com menos efeitos adversos para os

pacientes (Domingos et al., 2024; Banerjee et al., 2024).

2.3 Fisiopatologia da Depressao

A etiologia da depressdo ¢ multifatorial e complexa, envolvendo tanto
mecanismos bioldgicos quanto neuroquimicos e ambientais. Apesar dos avangos na
compreensdo da doenca, sua patogénese ainda nao esta completamente elucidada. Entre
as principais hipdteses que buscam explicar o desenvolvimento da depressao, destacam-
se a teoria monoaminérgica, a hipdtese glutamatérgica, as alteragcdes no eixo hipotadlamo-
hipofise-adrenal (HHA), os processos inflamatérios e oxidativos, as alteragdes na
neuroplasticidade e o papel da microbiota intestinal, indicando uma interdependéncia
entre diferentes sistemas na regulagao do humor e da resposta ao estresse (Quevedo e
Izquierdo, 2019; Maes et al., 2024).

A hipdtese monoaminérgica sugere que a depressdo esta associada a uma redugao
na atividade de neurotransmissores como serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e
dopamina (DA) no sistema nervoso central (Alexander et al, 2025). Essa teoria ¢
sustentada pelo efeito de farmacos antidepressivos que aumentam a disponibilidade
dessas monoaminas na fenda sinaptica, seja inibindo sua recaptagao, como ocorre com 0s
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), seja bloqueando sua degradagao
enzimdtica por meio da inibi¢do da monoamina oxidase (MAQO) (Bilbao e Spanagel,
2022). No entanto, essa hipotese ndo explica completamente a fisiopatologia do
transtorno, uma vez que um numero significativo de pacientes ndo responde
adequadamente aos antidepressivos convencionais, sugerindo o envolvimento de outros
mecanismos envolvidos (Pinto et al., 2024; Banerjee et al., 2024).

Desse modo, outras hipoteses foram levantadas e testadas para explicar a etiologia
de um quadro depressivo. A hipotese glutamatérgica propde que o sistema glutamatérgico,
um dos principais moduladores da plasticidade sindptica e da func¢do neuronal,
desempenha um papel critico na depressdo (Guldager et al., 2024). O glutamato, sendo o
principal neurotransmissor excitatorio, estd envolvido em func¢des cognitivas e
emocionais, ¢ alteragdes em sua sinalizagdo no cortex pré-frontal e hipocampo foram

associadas a sintomas depressivos (Jha ef al., 2024; Domingos et al., 2024).



14

Evidéncias indicam que farmacos como a cetamina, um antagonista do receptor
NMDA do glutamato, promovem efeitos antidepressivos rapidos e sustentados, sugerindo
que a modulagdo desse sistema pode ser uma estratégia terapéutica promissora (Wright,
2024). No entanto, a hiperativagdo glutamatérgica pode levar a excitotoxicidade,
caracterizada pelo excesso de influxo de calcio neuronal, gerando estresse oxidativo e
danos celulares, fenomeno amplamente documentado em distarbios psiquiatricos e
neurodegenerativos (Candee et al., 2023; Cardenas-Rodriguez et al., 2024).

Outras teorias, como a teoria do estresse como fator desencadeante da depressao,
também buscam explicar a etiologia do quadro. Esta baseia-se no impacto dos eventos
estressores cronicos sobre o sistema nervoso simpatico (SNS) e o eixo hipotadlamo-
hipofise-adrenal (HHA) (Lee et al., 2022; Ji et al., 2023). A exposi¢do prolongada ao
estresse ativa esse eixo, levando ao aumento da liberacdo de glicocorticoides, como o
cortisol, que, por sua vez, pode reduzir a neurogénese no hipocampo e aumentar a
vulnerabilidade a transtornos psiquiatricos (Dammann et al., 2024; Akcay e Karatas,
2024).

Outro fator relevante para explicar a etiologia da depressdo ¢ a neuroplasticidade,
representada pela capacidade do sistema nervoso de se remodelar e adaptar-se a novas
condicdes (Guldager et al., 2024). O Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) ¢
um dos principais reguladores da plasticidade sinaptica e desempenha um papel
fundamental no aprendizado, memoria e regulacdo do humor. Estudos demonstram que
niveis reduzidos de BDNF estdo associados a depressdo, enquanto o aumento desse fator,
induzido por antidepressivos ou pela atividade fisica, pode contribuir para a recuperagao
neuronal (Bright e Akirav, 2025). Além disso, compostos naturais como o CBD tém sido
investigados por seu potencial de aumentar a expressio do BDNF e promover
neuroplasticidade, o que pode justificar seus efeitos ansioliticos e antidepressivos
observados (Domingos et al., 2024; Pinto et al., 2024).

A neuroinflamacdo e o estresse oxidativo também desempenham um papel
importante na fisiopatologia da depressdo. Individuos com depressdo frequentemente
apresentam niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-6, além de
aumento da peroxidacdo lipidica e acumulo de espécies reativas de oxigénio (EROs)
(Poyatos-Pedrosa et al., 2024; Kalsoom et al., 2024). Esses processos inflamatorios e
oxidativos podem comprometer a integridade neuronal, afetar a fun¢do mitocondrial e
intensificar a disfuncao sindptica associada a depressao (Sarris et al., 2020; Poudel et al.,

2024).
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Por fim, evidéncias emergentes apontam para o papel da microbiota intestinal no
desenvolvimento da depressao (Miao et al., 2024). O eixo intestino-microbiota-cérebro
regula a homeostase do sistema nervoso central e influencia processos neuroinflamatoérios
e metabolicos que podem contribuir para a depressdao (Shukla et al., 2025). Estudos
indicam que individuos com depressdo apresentam disbiose intestinal, caracterizada por
redu¢do da diversidade microbiana e aumento de bactérias pro-inflamatorias, afetando a
producao de serotonina e a regulacdo do humor (Camma et al., 2025; Banerjee et al.,
2024). Além disso, a suplementacdo com probidticos e prebidticos tem mostrado
potencial terapéutico na modulacdo da microbiota intestinal e redugdo de sintomas
depressivos (Chang et al., 2022).

A depressdo, portanto, ¢ uma doenca de origem multifatorial, envolvendo a
interagdo de sistemas neuroquimicos, inflamatoérios, enddcrinos e imunologicos. O estudo
desses mecanismos ¢ essencial para desenvolver novas abordagens terapéuticas,
ampliando as possibilidades de tratamento para pacientes que nao respondem de forma

adequada aos farmacos convencionais (Zaraztia-Guzman et al., 2024).

2.4  Psicofarmacos, tratamentos convencionais e alternativos para os
transtornos depressivos

O tratamento da depressdo deve levar em consideragdo multiplos fatores, como a
gravidade do quadro, as especificidades de cada paciente, os sintomas predominantes, a
resposta a tratamentos prévios, a seguranga ¢ a tolerabilidade dos farmacos, além de
aspectos como disponibilidade, custo e adesdo ao tratamento (Dammann et al., 2024. A
psicoeducacao e o fortalecimento da relagdo terapéutica entre o profissional de satide e o
paciente sdo componentes fundamentais para a eficidcia do tratamento, pois garantem
melhor adesdao e compreensado dos desafios envolvidos (Kandel, 2023; Sarris et al., 2020).

Dentre os tratamentos disponiveis, o tratamento farmacologico dos transtornos
depressivos tem como objetivo principal a remissdo dos sintomas e a recuperacao da
funcionalidade do paciente. Ele ocorre em trés fases: a fase aguda, que compreende as
primeiras 12 semanas de tratamento ¢ busca alcancar resposta clinica e remissao dos
sintomas; a fase de continuagao, que ocorre entre 4 ¢ 9 meses ap6s o inicio do tratamento,
sendo crucial para evitar recaidas e consolidar a melhora clinica; e a fase de manutencao,
que ocorre apos um ano de tratamento e tem como objetivo reduzir o risco de recorréncia
do transtorno (Paraventi e Chaves, 2016; Bilbao e Spanagel, 2022). Durante essas fases,

a escolha do antidepressivo deve considerar a tolerabilidade do paciente, o perfil de
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efeitos colaterais da medicacao e o histdrico de resposta a tratamentos anteriores (Shen et
al., 2024).

Desse modo, os antidepressivos sdo classificados de acordo com seu mecanismo
de acdo e atuam na modulag@o de neurotransmissores envolvidos na regulagdo do humor.
Entre as principais classes, destacam-se os inibidores da recaptacdo de
neurotransmissores, os inibidores da degradagao de neurotransmissores e os bloqueadores
de receptores neurotransmissores (Da Cruz et al., 2020; Guldager et al., 2024). Dentre os
inibidores da recapta¢do de neurotransmissores, encontram-se os inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS), que bloqueiam a recaptacdo da serotonina na fenda
sindptica, aumentando sua disponibilidade, sendo exemplos fluoxetina, fluvoxamina,
sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram. Também fazem parte dessa classe os
inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), como venlafaxina,
desvenlafaxina e duloxetina, além dos inibidores seletivos da recaptagdo de noradrenalina
(ISRN) e os inibidores da recaptacao de noradrenalina e dopamina (IRND), que afetam a
disponibilidade desses neurotransmissores (Sadock ef al., 2016; Miao et al., 2024).

Os inibidores da degradacao de neurotransmissores, conhecidos como inibidores
da monoamina oxidase (IMAQs), impedem a degradagdo das monoaminas, prolongando
sua acdo (Wright, 2024). Tranilcipromina e moclobemida sdo exemplos dessa classe,
porém seu uso ¢ limitado devido ao risco de interagdes medicamentosas e efeitos
colaterais mais severos (Banerjee et al, 2024). Ja os bloqueadores de receptores
neurotransmissores incluem os antidepressivos noradrenérgicos e serotoninérgicos
especificos (ANASE) e os antagonistas serotoninérgicos/inibidores da recaptagdo de
serotonina (ASIR), como mirtazapina, trazodona e agomelatina, que modulam a
neurotransmissao e sdo indicados para pacientes que nao respondem bem as classes
convencionais (Shukla et al., 2025).

O efeito terapéutico dos antidepressivos ndo ¢ imediato, e o inicio da agdo
geralmente ocorre apds a segunda semana de tratamento, com resposta plena observada
entre 4 a 8 semanas (Kverno e Mangano, 2021). Durante esse periodo, ¢ essencial
monitorar a evolucao clinica, pois alguns pacientes podem apresentar piora dos sintomas
iniciais, incluindo risco de ideagdo suicida (Zarazia-Guzman et al., 2024). Caso ndo haja
melhora significativa, estratégias como ajuste de dose, troca do medicamento ou
associacao com outros farmacos podem ser necessarias (Binkowska et al., 2024).

Um dos desafios do tratamento da depressio ¢ a Depressdo Resistente ao

Tratamento (DRT), na qual os pacientes ndo respondem adequadamente aos
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antidepressivos convencionais (Marcas, 2023; Cardenas-Rodriguez et al., 2024). Estima-
se que cerca de 30% dos pacientes diagnosticados com transtorno depressivo maior
apresentem DRT, necessitando de estratégias terapéuticas mais complexas, como
associacdo de farmacos, estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e intervengdes
psicoterapéuticas mais intensivas (Domingos et al, 2024). Além da resisténcia ao
tratamento, a tolerabilidade dos antidepressivos ¢ um fator critico para a adesao dos
pacientes. Efeitos colaterais sio comuns e podem incluir fadiga, insonia ou sonoléncia
excessiva, boca seca, visdo turva, alteragdes no apetite e peso, disfungao sexual e sintomas
ansiosos (Kelly e Posternak, 2022). Essas reagdes adversas podem levar a descontinuagao
precoce do tratamento, aumentando o risco de recaidas e recorréncia da depressao (Sarris
et al., 2020; Crichton et al., 2024).

Diante dos desafios associados ao uso de antidepressivos, ha uma busca crescente
por novas abordagens terapéuticas que oferecam maior eficacia e menor carga de efeitos
adversos. Entre as alternativas promissoras, destaca-se o canabidiol (CBD), um composto
derivado da planta Cannabis sativa, que tem demonstrado potencial antidepressivo,
ansiolitico, antipsicotico e neuroprotetor (Garcia-Gutiérrez et al., 2020; Akcay e Karatas,
2024). Estudos pré-clinicos indicam que o CBD atua na modulagdo do sistema
endocanabinoide, além de interagir com sistemas neurotransmissores coOmo
serotoninérgico, glutamatérgico e dopaminérgico (Camma et al., 2025; Giacobbe et al.,
2021). Sua agdo parece envolver a reducdo da neuroinflamacdo, do estresse oxidativo e
da excitotoxicidade, fatores frequentemente implicados na fisiopatologia da depressdo
(Lucindo et al., 2025).

Embora os estudos clinicos sobre o CBD ainda sejam limitados, os achados até o
momento sugerem que ele pode representar uma opcao terapéutica complementar ou
alternativa para pacientes que nao respondem bem aos antidepressivos convencionais ou
que apresentam intolerancia a seus efeitos colaterais (Shen et al., 2024). Assim, 0 avango
das pesquisas nessa area pode ampliar significativamente as possibilidades de tratamento
para os transtornos depressivos, trazendo novas perspectivas para o manejo da doenga

(Jha et al., 2024).

2.5  Caracteristicas do Canabiniol
O canabidiol (CBD) ¢ um fitocanabinoide presente na planta Cannabis sativa que,
ao contrario do A9-tetraidrocanabinol (THC), ndo possui propriedades psicoativas e tem

se destacado pelo seu potencial terapéutico em diversas condi¢des médicas (Alexander et
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al., 2025). Estudos demonstram que o CBD ¢ eficaz no tratamento da espasticidade na
esclerose multipla e das convulsdes associadas as sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet,
condi¢des graves que acometem criancas (Bilbao e Spanagel, 2022). Além disso, suas
propriedades anti-inflamatorias, antimicrobianas, antitumorais e antieméticas indicam
uma ampla aplicabilidade clinica (Jha et al, 2024). Na esfera dos transtornos
neurodegenerativos e psiquidtricos, o CBD tem se mostrado promissor devido ao seu
potencial ansiolitico, antidepressivo e antipsicdtico, o que sugere sua utilidade como uma
abordagem terapéutica alternativa ou complementar para diversas condi¢gdes psiquidtricas
(Crippa et al., 2023).

No que diz respeito ao efeito antidepressivo, evidéncias pré-clinicas indicam que
o CBD promove uma resposta rapida e sustentada, associada a modificagdes na
neuroplasticidade e ao aumento dos niveis do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro
(BDNF), principalmente no cortex pré-frontal e no hipocampo, regides intimamente
ligadas a regulagdo do humor (Garcia-Gutiérrez et al, 2020). Além disso, estudos
sugerem que o CBD exerce um efeito neuroprotetor, prevenindo alteragdes
comportamentais de carater ansiogénico e depressogénico em modelos experimentais de
estresse (Domingos et al., 2024). Acredita-se que esses efeitos estejam relacionados a
modulacdo do sistema endocanabinoide ¢ a interacdo com vias neurotransmissoras
envolvidas no processamento emocional e na resposta ao estresse, incluindo os sistemas
serotoninérgico, glutamatérgico e dopaminérgico (Lucindo et al., 2025).

O sistema endocanabinoide (SEC) é um importante modulador do Sistema
Nervoso Central (SNC) e estd envolvido na regulacao de fungdes como humor, cogni¢ao
e homeostase imunoldgica (Banerjee ef al., 2024). Ele ¢ composto por dois receptores
principais: o CBI1, associado ao controle comportamental e as fungdes cognitivas, € o
CB2, relacionado a regulagdo da resposta imune e processos anti-inflamatorios (Wright,
2024). Além dos ligantes enddgenos que ativam esses receptores, também existem os
fitocanabinoides, moléculas presentes na Cannabis sativa, que interagem com o SEC e
promovem efeitos neurobioldgicos distintos (Binkowska et al., 2024). O CBD ¢ um
desses fitocanabinoides e, apesar de sua afinidade pelos receptores CB1 e CB2 ser
relativamente baixa, sua atuagdo envolve mecanismos indiretos que influenciam diversos
sistemas neurotransmissores, incluindo o serotoninérgico, glutamatérgico e
dopaminérgico, contribuindo para sua agdo antidepressiva e ansiolitica (Gallego-Landin

etal., 2021).
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Apesar dos resultados promissores em estudos pré-clinicos, os ensaios clinicos
que avaliam a eficacia do CBD no tratamento da depressao ainda sao limitados (Shen et
al., 2024). Algumas pesquisas sugerem que a administracao oral de CBD reduz sintomas
depressivos e ansiosos, além de melhorar fungdes cognitivas, como atengdo, memoria e
aprendizado verbal (Akcay e Karatas, 2024). Além disso, estudos com pacientes bipolares
indicam que o CBD pode estar associado a melhora do humor e da estabilidade
emocional, reforcando seu potencial terapéutico para transtornos psiquiatricos (Camma
et al., 2025; Crichton et al., 2024). No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos
clinicos controlados para estabelecer a seguranga, eficidcia e mecanismos exatos de acdo
do CBD no tratamento da depressao (Miao et al., 2024).

Com base nas evidéncias apresentadas sobre o potencial antidepressivo do CBD,
o presente estudo foi conduzido para testar as seguintes hipdteses: (i) O CBD apresenta
efeito antidepressivo, revertendo alteragcdes cognitivas em modelos animais preditivos de
depressao; (ii)) O CBD pode potencializar o efeito de uma subdose de fluoxetina,
sugerindo um possivel efeito sinérgico entre os compostos; (ii1) O sistema dopaminérgico
desempenha um papel essencial nos efeitos antidepressivos do CBD, dado seu impacto
sobre a motivagdo e refor¢o positivo, mecanismos fundamentais na regulagdo do humor;
(iv) O CBD reduz os niveis de nitrito/nitrato e peroxidagao lipidica, a0 mesmo tempo em
que aumenta os niveis de glutationa nas areas cerebrais analisadas, o que pode sugerir um
efeito neuroprotetor significativo. Essas hipoteses foram testadas experimentalmente, e

seus resultados sdo apresentados e discutidos nos capitulos seguintes.
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3 MATERIAIS E METODO
31 Animais Experimentais

Os camundongos s3o amplamente utilizados como modelo experimental em
pesquisas biomédicas devido a sua facilidade de manejo, pequeno porte, reprodugdo
rapida em cativeiro e grande similaridade genética com humanos. Além disso, esses
animais permitem a obten¢do de dados fisioldgicos e comportamentais reprodutiveis,
viabilizando o estudo de mecanismos bioldgicos e a testagem de novas abordagens
terapéuticas (Chorilli; Michelin; Salgado, 2007). A escolha dos camundongos Swiss para
este estudo justifica-se por sua robustez, resisténcia e ampla utilizagdo em modelos de
pesquisa em neurociéncias (Pitkanen; Schwartzkroin; Moshe, 2005).

Desse modo, foram utilizados 103 camundongos da variedade Swiss, machos,
com peso variando entre 25 e 30 gramas, provenientes do Biotério Setorial do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceara (UFC). Os
animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno, com até seis animais por gaiola, em
condig¢des padronizadas de temperatura controlada (23 + 2°C) e ciclo claro/escuro de 12
horas. Durante todo o experimento, os animais tiveram acesso irrestrito a ra¢ao padrao e
agua, sendo adotados protocolos rigorosos de higienizacdo e bem-estar animal, para

garantir a manuten¢do das condi¢des adequadas para a pesquisa.

3.2 Drogas e Solucdes

A substancia teste utilizada neste estudo foi o Canabidiol (CBD) (Canabidiol
20mg/ml Prati Donaduzzi 30ml Solu¢do Oral), administrado nas doses de 3, 10 e 30
mg/kg. Devido a sua baixa solubilidade em dgua, o CBD foi diluido em solugdo salina
(NaCl 0,9%) contendo Tween 80 na propor¢do 2:1, para garantir melhor dispersdo da
substancia. A administragdo foi realizada por via intraperitoneal (i.p.) nos camundongos.

Os animais do grupo controle foram tratados apenas com solug¢do salina em
concentragcdo equimolar, também por via intraperitoneal. J4 os animais do grupo controle
positivo foram tratados com Fluoxetina (FLU; 5 ou 10 mg/kg; Medley, i.p.), farmaco
amplamente utilizado como referéncia em modelos experimentais de depressao.

Para investigar a participagao do sistema dopaminérgico, os camundongos foram
tratados com CBD na melhor dose identificada (10 mg/kg), sendo que, no sétimo dia,
alguns animais foram pré-tratados (30 minutos antes da administragdo do CBD) com

sulpirida (SUL; 50 mg/kg; i.p.), um antagonista do receptor D2 da dopamina. Trinta
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minutos apds os tratamentos, os animais foram submetidos ao teste de suspensdo pela
cauda para avaliar os efeitos antidepressivos das substancias testadas.

Todos os farmacos e reagentes utilizados foram de pureza analitica, garantindo a
qualidade dos experimentos. O Quadro 1 apresenta um resumo das substancias testadas e

suas respectivas doses.

Quadro 1: Farmacos, dosagens e vias de administracio

Farmaco/Outros

Canabidiol

Dose

3,10 e 30 mg/kg

Via de administragao

Intraperitoneal

Frequéncia 24/24h durante 8 dias
Farmaco/Outros Fluoxetina

Dose 5e¢ 10 mg/kg

Via de administragao Intraperitoneal

Frequéncia 24/24 h durante 8 dias
Farmaco/Outros Sulpirida

Dose 50mg/kg

Via de administragdo Intraperitoneal

Frequéncia

24/24 h durante 1 dia

Fonte: Os autores (2025)

3.3  Delineamento Experimental

Neste estudo, os animais foram divididos em 9 grupos experimentais. Para a
dosagem de TBARS, nitrito/nitrato e glutationa, foram utilizados animais de grupos
distintos, uma vez que as analises neuroquimicas foram realizadas em espectrofotometro,
equipamento que requer um volume maior de amostra para a mensuragdo precisa dos

biomarcadores avaliados. O Quadro 2 apresenta a distribuicao dos animais.
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Quadro 2: Distribui¢io de animais por grupos, testes e dosagens neuroquimicas.

EXPERIMENTO 1 - COMPORTAMENTO + BIOQUIMICO
Grupos Dosagens Leva e Testes Comportamentais Qtde.
TBARS Grupo 1 —TCA, TSC, TLT, Y-MAZE, 6
~ TCA
Controle (S‘)"“‘?ao Nitrito/nitrato | Grupo 2 — TCA, TNF, HB, TRO, TCA 6
salina
Grupo 3 —TCA, TSC, TLT, Y-MAZE,
GSH TCA 6
TBARS Grupo 1 —TCA, TSC, TLT, Y-MAZE, 6
TCA
CBD (3mg/kg) Nitrito/nitrato Grupo 2 — TCA, TNF, HB, TRO, TCA 6
Grupo 3 — TCA, TSC, TLT, Y-MAZE,
GSH TCA 6
TBARS Grupo 1 —TCA, TSC, TLT, Y-MAZE, 6
TCA
CBD (10mg/kg) Nitrito/nitrato Grupo 2 —TCA, TNF, HB, TRO, TCA 6
Grupo 3 — TCA, TSC, TLT, Y-MAZE,
H
GS TCA 6
Grupo 1 —TCA, TSC, TLT, Y-MAZE,
TBARS TCA 6
CBD (30mg/kg) Nitrito/nitrato Grupo 2 —TCA, TNF, HB, TRO, TCA 6
Grupo 3 —TCA, TSC, TLT, Y-MAZE,
GSH TCA 6
4 —TCA, TSC, TLT, Y-MAZE
FLU (5mgke) TBARS Grupo 4 =TCA, TSC, TLT, . 6
TCA
FLU (10mg/kg) TBARS Grupo 4 — TCA, TSC, TLT, Y-MAZE, 6
TCA
EXPERIMENTO 2 - COMPORTAMENTO + BIOQUIMICO
Grupos Dosagens Leva e Testes Comportamentais Qtde.
CBD 10 (melhor
4-TCA, T TLT, Y-MAZE
dose) + FLU TBARS Grupo 4~ TCA, TSC, TLT, ’ 6
TCA
(5mg/kg)
EXPERIMENTO 3 — SISTEMA DOPAMINERGICO
Grupos Dosagens Leva e Testes Comportamentais Qtde.
CBD 10 + SULP Nao se aplica Grupo 4 - TCA, TSC 6
ANIMAIS PARA TREINO
Grupo para treino | Nao se aplica Grupo 1 — Tratamento 7
TOTAL 103

Fonte: Os autores (2025)

Para o tratamento dos animais, foram realizados trés experimentos. No primeiro
experimento, os camundongos receberam canabidiol (CBD) nas doses de 3, 10 ou 30
mg/kg, ou fluoxetina (FLU; 5 e 10 mg/kg), administrados por via intraperitoneal (i.p.)
durante oito dias, com o objetivo de determinar os efeitos antidepressivos, a melhor dose
do CBD e os efeitos da subdose da FLU. No segundo experimento, a melhor dose de CBD

foi associada a uma dose ineficaz de fluoxetina para avaliar um possivel efeito sinérgico
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entre os farmacos. Além disso, para avaliar a participagdo do sistema dopaminérgico, os
camundongos foram tratados com CBD na melhor dose e, apenas no sétimo dia de
tratamento, foram pré-tratados (30 minutos antes da administragdo do CBD) com
sulpirida (SUL; 50 mg/kg; i.p.), um antagonista do receptor D2 da dopamina. Os controles
foram tratados com salina (grupo controle negativo). Trinta minutos apds os tratamentos,
os animais foram submetidos aos testes. Todos os farmacos e reagentes utilizados foram
de pureza analitica, garantindo a qualidade dos experimentos. A fluoxetina (FLU; 10
mg/kg; i.p.) foi utilizada como farmaco padrao de referéncia.

Todos os protocolos experimentais seguiram um periodo de tratamento com CBD
de oito dias. No primeiro dia de tratamento, antes da administragdo das substancias, todos
os animais foram submetidos ao teste comportamental de Campo Aberto (TCA) para
avaliar possiveis déficits motores prévios que pudessem comprometer sua participacao
nos experimentos. No 5° dia de tratamento, foram realizados os testes de Nado Forg¢ado
(TNF) e Teste de Suspensao da Cauda (TSC). No 6° dia, foram aplicados os testes de Hole
Board (HB) e Teste do Labirinto em T (TLT). No 7° dia, os camundongos foram
submetidos ao Teste de Reconhecimento de Objetos (TRO) e Y-maze (Labirinto em Y -
TLY). No 8° dia, foram submetidos novamente ao teste de Campo Aberto (TCA). Para
evitar efeitos de fadiga e interferéncia entre os testes, os animais foram distribuidos em
dois subgrupos: um grupo foi submetido aos testes de Suspensdo da Cauda (TSC),
Labirinto em T (TLT) e Y-maze (TLY), enquanto o outro realizou os testes de Nado
Forg¢ado (TNF), Hole Board (HB) e Teste de Reconhecimento de Objetos (TRO). Todos
os animais foram submetidos ao Teste de Campo Aberto (TCA) no 8° dia de experimento
para avaliacdo final da atividade locomotora.

No protocolo experimental 3, os animais foram submetidos apenas ao Teste de
Campo Aberto (TCA) no primeiro dia, antes do inicio dos tratamentos, e ao Teste de
Suspensdo da Cauda (TSC) ao final dos tratamentos, no sétimo dia. Todos os ensaios
comportamentais foram conduzidos entre 08:00h e 15:00h, periodo de maior atividade
dos animais. Ainda no 8° dia, foi realizada a eutanésia dos grupos experimentais, seguida
pela coleta das areas cerebrais, que foram armazenadas para posterior realizacdo das
analises neuroquimicas. As Figuras 1, 2 e 3 ilustram o delineamento experimental adotado

no estudo.
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Canabidiol ou Fluoxetina

L '] '] '] ']
1 | 1 1 1
Dia1l Dia5 Dia 6 Dia 7 Dia 8
TCA TSC TLT TLY TCA,
(antes do TNF HB TRO Eutanasia,
tratamento) Dosagens

Experimento 1: Determinagdo dos efeitos antidepressivos e da melhor dose do CBD

Grupos: Controle, CBD (3, 10, 30 mg/kg), FLU (5, 10 mg/kg)

Canabidiol + Fluoxetina

L | ] '] | ] ']
1 1 1 1 1
Dial Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8
TCA TSC TLT TLY TCA,
(antes do Eutanasia,
tratamento) Dosagens

Experimento 2: Determinagdo de efeitos sinérgicos do CBD com uma subdose de fluoxetina
Grupo: CBD (melhor dose) + FLU (5mg/kg)

Canabidiol (melhor dose)

Sulpirida (30 min antes CBD)

L » | ] [ ] '] ]
| | | | | |
Dial Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8
TCA TSC Eutanasia
(antes do
tratamento)

Experimento 3: Determinagdo da participagdo do sistema dopaminérgico

Grupo: CBD (melhor dose) + SULP (50 mg/kg)
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3.4  Testes Comportamentais
3.4.1 Teste do Campo Aberto (TCA)

O Teste do Campo Aberto, descrito inicialmente por Sielgel (1946) e
posteriormente validado por Archer (1973), ¢ amplamente utilizado para avaliar a
atividade locomotora dos animais. Além disso, permite a investigagdo dos efeitos
estimulantes, depressores ou ansioliticos de uma determinada substancia.

Neste experimento, os animais foram distribuidos aleatoriamente nos diferentes
grupos experimentais, recebendo tratamento com veiculo (solugdo salina 0,9%, i.p.) ou
com a substancia teste (CDB). Apos trinta minutos da administragdo, cada animal foi
individualmente colocado no centro de uma arena de campo aberto, caracterizada por um
piso preto dividido em nove quadrantes. Apos um periodo de adaptagdo de um minuto,
foram avaliados, por cinco minutos, os seguintes parametros comportamentais: nimero
de cruzamentos com as quatro patas (indicador de movimentacdo espontinea), tempo
imével, nimero de levantamentos (rearing) e frequéncia de comportamentos de
autolimpeza (grooming) (Archer, 1973).

O teste foi conduzido em um ambiente controlado, silencioso e livre de estimulos
externos que pudessem interferir no comportamento dos animais. Além disso, foi
utilizada uma iluminagdo vermelha para minimizar possiveis fatores de estresse. Apds
cada sessdo, a arena foi higienizada adequadamente, a fim de eliminar odores residuais

que pudessem influenciar os préximos testes.

3.4.2 Teste do Nado For¢ado (TNF)

O Teste do Nado Forgado foi conduzido conforme o protocolo descrito por Porsolt
et al. (1977) para avaliar o efeito de substancias com potencial antidepressivo. Para a
realizagdo do teste, utilizou-se um tanque cilindrico com 15 cm de didmetro e 40 cm de
altura, contendo aproximadamente 3 litros de dgua fresca em temperatura ambiente.
Trinta minutos apds a administragdo dos tratamentos, cada animal foi individualmente
colocado no tanque e, apos um periodo de adaptagdo de um minuto, seu comportamento
foi monitorado por um periodo de 5 minutos. O principal parametro avaliado foi o tempo
de imobilidade (em segundos), definido como o periodo em que o animal permaneceu
flutuando passivamente, realizando apenas os movimentos necessarios para manter a

cabeca acima da agua.
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3.4.3 Teste de Suspensaio pela Cauda (TSC)

O Teste de Suspensao pela Cauda foi conduzido de acordo com o protocolo
descrito por Steru et al. (1985), que ¢ bastante utilizado para avaliar substancias com
potencial efeito antidepressivo. Para a realizac¢do do teste, cada animal foi suspenso pela
cauda com o auxilio de um esparadrapo fixado a uma plataforma posicionada a
aproximadamente 60 cm de altura da superficie da bancada de experimentos. Apos
adaptacao, o comportamento do animal foi monitorado por um periodo de 5 minutos, € o
principal parametro analisado foi o tempo de imobilidade (em segundos), definido como
o periodo em que o animal permaneceu imovel, sem realizar movimentos ativos que
indicassem tentativa de escape.

Esse teste € caracterizado como um modelo experimental sensivel a substancias
antidepressivas, uma vez que compostos com esse efeito tendem a reduzir o tempo de
imobilidade, sugerindo um aumento na motiva¢cdo do animal para escapar da situacao

aversiva.

3.4.4 Teste do Labirinto em Cruz Elevado

O Teste do Labirinto em Cruz Elevado ¢ um modelo utilizado para verificar
comportamentos relacionados a ansiedade e exploracdo em animais experimentais. O
aparato consiste em uma estrutura em formato de cruz elevada, composta por duas vias
abertas e duas fechadas, posicionadas acima do solo. No inicio do teste, os animais sdao
colocados na area central do labirinto e sua atividade exploratéria ¢ monitorada ao longo
do tempo (Pellow ef al., 1985).

A principal varidvel analisada ¢ o tempo que os animais passam nas vias abertas
em relacdo ao tempo gasto nas vias fechadas, além da frequéncia de cruzamentos que
realizam em cada via. Animais com maior nivel de ansiedade tendem a evitar as vias
abertas, preferindo as vias fechadas, enquanto aqueles com menor ansiedade tendem a
explorar mais as areas abertas. Além disso, outras variaveis como o nimero de entradas
nas vias abertas e fechadas, frequéncia de pausas e comportamentos como grooming
(autolimpeza) podem ser analisadas para complementar a avaliagdo do estado emocional
e da resposta ansiolitica dos animais.

No experimento realizado no presente protocolo, os pardmetros avaliados foram
o tempo gasto nas vias abertas e fechadas e a frequéncia de cruzamento entre elas. Essas
variaveis permitiram avaliar o impacto dos tratamentos testados na modulacdo do

comportamento ansioso dos animais, sendo a maior permanéncia nas vias abertas
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associada a um efeito ansiolitico, enquanto a preferéncia pelas vias fechadas indicou
maior nivel de ansiedade. A ansiedade frequentemente se manifesta como uma
comorbidade da depressao. Dessa forma, avaliar o comportamento ansioso dos animais
permite uma compreensdo mais ampla dos efeitos do tratamento testado, investigando
ndo apenas possiveis efeitos antidepressivos, mas também sua influéncia sobre a

ansiedade.

3.4.5 Teste Hole-board (placa perfurada)

O teste Hole-Board ¢ um modelo utilizado para avaliar o comportamento
exploratorio em roedores. O aparato consiste em uma arena suspensa com furos dispostos
de forma regular e simétrica, permitindo que os animais explorem livremente o ambiente.
Durante o teste, tanto a frequéncia quanto a duragdo do comportamento espontaneo de
inser¢dao da cabeca nos buracos sdo registradas ao longo de um periodo. Isso permite
verificar diferentes aspectos da atividade exploratoria, além de fornecer informagdes
sobre possiveis efeitos ansioliticos ou sedativos de determinada substancia testada (File
e Wardill, 1975).

No experimento realizado no presente protocolo, os pardmetros avaliados foram
a frequéncia de inser¢do da cabeca nos buracos e o tempo total gasto nesse
comportamento. Como a ansiedade e a depressao frequentemente coexistem como
comorbidades, a inclusdo deste teste possibilita a analise de possiveis efeitos do
tratamento na modulagdo da atividade exploratoria dos animais, permitindo inferéncias

sobre estados emocionais e alteragdes comportamentais associadas.

3.4.6 Teste de Reconhecimento de Objetos (TRO)

O Teste de Reconhecimento de Objetos (TRO) foi utilizado para avaliar alteragdes
cognitivas relacionadas a memoria dos animais. Esse paradigma baseia-se na tendéncia
natural dos roedores em explorar um objeto novo, em detrimento de um objeto familiar,
dentro de um ambiente conhecido de forma prévia (Ennaceur e Delacour, 1988).

No experimento, cada animal foi colocado em uma arena aberta uma hora antes
do tratamento, onde foram dispostos dois objetos idénticos. Os animais puderam explorar
o ambiente e 0s objetos por um periodo de 10 minutos, permitindo a familiarizagdo. Apos
um intervalo de uma hora, os animais foram colocados novamente na arena, onde um dos
objetos foi substituido por um objeto novo, enquanto o outro permaneceu igual. O

parametro analisado foi o tempo de explora¢do do objeto novo em relagao ao tempo total
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do teste. Um aumento na interagdo com o objeto novo indicou preserva¢do da memoria
de reconhecimento, enquanto um tempo de exploracao semelhante entre os dois objetos
sugeriu déficits na memoria de curto prazo. Esse teste ¢ amplamente empregado para
investigar processos de aprendizagem e memoria, além de permitir a avaliagdo de

possiveis efeitos neuroprotetores ou cognitivos das substancias testadas.

3.4.7 Teste do Labirinto em Y (YMAZE)

O Teste do Labirinto em Y foi utilizado para avaliar a capacidade dos animais em
tomar decisdes baseadas em escolhas espaciais, permitindo inferéncias sobre memoria,
cognig¢do e comportamento exploratorio. O aparato consistiu em um dispositivo em forma
de Y, composto por trés bracos idénticos que divergiam de uma area central.

Durante o teste, cada animal foi colocado na area central do labirinto e teve
liberdade para explorar os trés bragos, identificados com as letras A, B e C. O tempo de
permanéncia em cada brago e o padrdo de alternancias espontaneas foram registrados e
analisados para avaliar memoria e tomada de decisao.

Esse modelo experimental é amplamente utilizado para investigar déficits
cognitivos e os efeitos de substancias sobre a fungdo executiva e aprendizado espacial

(Maurice et al., 1994).

3.5 [Eutanasia e dissecacao das areas cerebrais

Ao final dos testes comportamentais, todos os animais foram eutanasiados por
deslocamento cervical, um método recomendado para garantir a preservagdo dos indices
bioquimicos das areas cerebrais, que poderiam ser alterados por outras técnicas de
eutanasia (Chorrilli; Michelin; Salgado, 2007).

O uso de anestésicos poderia interferir nos dados obtidos, uma vez que esses
agentes atuam sobre diferentes alvos moleculares, influenciando processos
neuroquimicos. Estudos indicam que anestésicos gerais, em concentragdes clinicas,
aumentam a sensibilidade dos receptores GABA ao neurotransmissor GABA, o que
promove a neurotransmissdo inibitoria e reduz a atividade do sistema nervoso central
(SNC) (Evers; Crowder; Balser, 2006). Como esse mecanismo poderia comprometer os
resultados das andlises neuroquimicas, optou-se pelo método fisico de deslocamento
cervical, garantindo maior precisdao nos achados. Esse procedimento foi realizado por
profissional treinado previamente, em um ambiente higienizado e livre de fatores

estressores para os animais.
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Ap0s a eutandsia, os encéfalos foram rapidamente removidos e colocados sobre
papel aluminio em uma placa de Petri com gelo, garantindo a conservagao das estruturas.
O hipocampo, corpo estriado e cortex pré-frontal foram isolados das estruturas
circunjacentes por divulsionamento, utilizando tesoura de microdissecacdo, apds o
rebatimento lateral do cortex. Apds a dissecacdo, cada area cerebral foi colocada em papel
aluminio sob gelo, pesada e armazenada a -80°C para posterior analise.

Ap6s a remocdao das dreas cerebrais, as carcagas dos animais foram
acondicionadas em sacos plasticos e armazenadas em freezer, seguindo os protocolos de
descarte de residuos bioldgicos. O descarte final foi realizado sob responsabilidade do
Biotério Setorial da UFC-Sobral, em parceria com a Prefeitura de Sobral e o Curso de
Medicina, garantindo a correta coleta e incineragao dos residuos contaminantes de acordo

com as normas de biosseguranca vigentes.

3.6  Analises neuroquimicas
3.6.1 Determinagao da peroxidacgdo lipidica (TBARS)

A quantificacdo da peroxidagao lipidica foi realizada por meio da determinagao
das substancias que reagem ao acido tiobarbitirico (TBARS), o que permite a mensuragao
dos niveis de malondialdeido (MDA), que ¢ um dos principais produtos da degradacdo
dos lipidios de membrana. Para essa analise, foram preparados homogenatos cerebrais a
10% (1:10) em tampdo fosfato 150 mM a partir das amostras das areas cerebrais:
hipocampo, corpo estriado e cortex pré-frontal.

Para a precipitagdo de proteinas, todo o homogenato de cada amostra foi utilizado
e tratado com 100 pL de 4cido perclorico 35, seguido de centrifugagao a 5000 rpm por
10 minutos a 4°C. Em seguida, todo o sobrenadante obtido foi utilizado para a reagdo
com 4cido tiobarbitarico 1,2%, sendo a mistura mantida em banho-maria a 95°C por 30
minutos. Apds o aquecimento, as amostras foram resfriadas a temperatura ambiente para
estabilizacao da reagao.

Para a leitura espectrofotométrica, todo o volume da amostra foi transferido para
cubetas de 1000 pL, e a absorbancia foi medida a 535 nm em espectrofotometro. Os
resultados foram expressos em micromol de malonildialdeido (MDA) por mg de proteina,
permitindo a comparacdo dos niveis de peroxidacdo lipidica entre os diferentes grupos

experimentais.
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3.6.2 Determinacdo da concentracdo de Nitrito/Nitrato

A quantificagdo dos niveis de nitrito/nitrato foi realizada utilizando o método de
Griess, adaptado para leitura em espectrofotdmetro. Esse método permite a deteccio
indireta da producdo de 6xido nitrico (NO), um marcador bioquimico associado a
processos inflamatorios e neuroquimicos.

Para a andlise, foram preparados homogenatos cerebrais a 10% (1:10) em tampao
fosfato 150 mM. Em seguida, 1.000 uL do homogenato total foram centrifugados a 11.000
rpm por 15 minutos a 4°C, garantindo a separa¢do dos componentes celulares. Apos a
centrifugagdo, 500 uL do sobrenadante foram retirados e transferidos para tubos tipo
Eppendorf.

Para a reacao de quantificagdo, 500 uL do Reagente de Griess foram adicionados
a cada amostra. O reagente foi preparado no dia do experimento e consistia em uma
solugdo de 4acido fosforico 5%, sulfonilamida 1% e NEED 1% (N-(1-
Naphthyl)ethylenediamine dihydrochloride) diluido em &agua destilada. As amostras
foram incubadas por 10 minutos a temperatura ambiente, permitindo o desenvolvimento
da coloragao resultante da interagdo com os metabolitos do 6xido nitrico.

A leitura espectrofotométrica foi realizada a 570 nm, utilizando um
espectrofotdmetro, e os valores obtidos foram expressos em micromol de nitrito/nitrato
por mg de proteina, possibilitando a comparacdo entre os diferentes grupos

experimentais.

3.6.3 Determinacdo da concentracgdo de glutationa reduzida (GSH)

A quantificacdo da glutationa reduzida (GSH) foi realizada utilizando um método
espectrofotométrico baseado na reagdo com 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoato) (DTNB),
permitindo a deteccao da glutationa livre nas amostras bioldgicas.

Para a andlise, foram preparados homogenatos cerebrais a 10% (1:10) em solucao
de EDTA 0,02M. Em seguida, todo o homogenato de cada amostra foi utilizado para o
processamento da reacdo. Para a precipitagdo de proteinas, foram adicionados 100 uL de
acido tricloroacético (TCA) a 50% em cada amostra, seguidos de centrifugacao a 5000
rpm por 15 minutos a 4°C.

Ap0s a centrifugacdo, todo o sobrenadante foi retirado e transferido para tubos
tipo Eppendorf. Em seguida, foram adicionados 846 pL da solugdo tampao EDTA-Tris e

DTNB 0,01M, permitindo a reagao colorimétrica.
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A leitura espectrofotométrica foi realizada imediatamente a 412 nm, utilizando um
espectrofotdmetro de cubetas. Os valores obtidos foram expressos em micromol de GSH
por mg de proteina, possibilitando a comparagao entre os diferentes grupos experimentais

(Seldlak e Lindsay, 1988).

3.7  Anailise Estatistica

As analises estatisticas dos dados obtidos foram realizadas utilizando o programa
GraphPad Prism® versao 8.0.1 para Windows (GraphPad Software, Inc., EUA). Os dados
foram submetidos a analise de varidncia (ANOVA), seguida pelos testes de comparacdes
multiplas de Bonferroni, Tukey ou Holm-Sidak, conforme a adequacdo de cada conjunto
de dados.

Os resultados foram expressos como média + erro padrio da média (EPM),
permitindo a avaliagdo da dispersdo dos valores em relacio a média dos grupos
experimentais. Para todas as andlises estatisticas, foi adotado um nivel de significancia
de 95% (p < 0,05), sendo consideradas estatisticamente significativas as diferencas cujo
valor de p estivesse abaixo desse limite.

Além disso, a homogeneidade das variancias foi verificada antes da aplica¢do dos
testes post hoc, garantindo a validade dos pressupostos estatisticos. Sempre que
necessario, ajustes foram realizados para garantir a melhor adequag¢ao dos dados ao

modelo estatistico aplicado.

3.8  Aspetos Eticos

Os experimentos foram conduzidos em conformidade com as normas
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA) e as diretrizes do Guia para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratoério,
garantindo o rigor ético e metodoldgico na utilizagdo de animais em pesquisa. O projeto
esteve sob analise e foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) do
Campus da Universidade Federal do Ceara (UFC) em Sobral, sob o Protocolo CEUA
UFC Sobral n°® 02/24, sob a responsabilidade da Profa. Dra. Lissiana Magna Vasconcelos
Aguiar. A pesquisa encontra-se em conformidade com a Lei Arouca (Lei n® 11.794/2008),
o Decreto n° 6.899/2009 e demais normativas do CONCEA.

Todas as medidas foram adotadas para minimizar o sofrimento dos animais,
garantindo condi¢des adequadas de manejo, alojamento e procedimentos experimentais

humanitarios. Além disso, estratégias foram implementadas para reduzir a0 maximo o
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numero de animais utilizados, respeitando o principio dos 3Rs (Redu¢do, Refinamento e
Substituicdo), assegurando o equilibrio entre a obtengao de dados cientificos relevantes e

a ética no uso de modelos experimentais.
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4 RESULTADOS
4.1  Testes Comportamentais
4.1.1 Teste de Nado Forcado

Os resultados do Teste do Nado Forcado revelaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos experimentais. O grupo tratado com CBD 3 mg/kg
apresentou uma reducao expressiva no tempo de imobilidade em relacdo ao grupo Salina
(p <0.0001), sugerindo um efeito antidepressivo dessa dose. Por outro lado, os animais
tratados com CBD 10 mg/kg apresentaram um aumento significativo no tempo de
imobilidade quando comparados ao grupo tratado com CBD 3 mg/kg (p < 0.0001),
indicando uma possivel perda de efeito ou um perfil bifdsico da substincia. J4 o grupo
tratado com CBD 30 mg/kg também apresentou reducdo significativa no tempo de
imobilidade em compara¢do com o grupo Salina (p < 0.0008) e com o grupo CBD 10
mg/kg (p < 0.0122), mas sem alcancar o mesmo nivel de resposta observado na dose de
3 mg/kg. A andlise de varidncia (ANOVA) demonstrou uma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (F(3,21) = 25.41; p < 0.0001), confirmando que os efeitos
observados ndo ocorreram ao acaso. O teste post-hoc de Tukey indicou que a maior
reducdo no tempo de imobilidade ocorreu no grupo CBD 3 mg/kg, reforcando seu
potencial efeito antidepressivo. Em contrapartida, o grupo CBD 10 mg/kg apresentou
comportamento distinto, com maior tempo de imobilidade, sugerindo uma curva dose-
resposta ndo linear para o efeito antidepressivo do CBD no modelo de nado forgado,

conforme figura 4.
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Figura 4: Andlise da atividade antidepressiva através do Teste de Nado Forcado.
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Legenda: Os valores representam a média + EPM (n=8-13). ANOVA seguido de Tukey.
As diferencas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs.
Salina); b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30). Os valores de significancia
estatistica foram representados por: a (p < 0,05), aa (p < 0,01), aaa (p < 0,001) e aaaa (p
<0,0001), aplicaveis a todas as letras indicadas (a, b, c, d). Fonte: Autores.

4.1.2 Teste de Suspensdo pela Cauda

No Teste de Suspensdo da Cauda (TSC), observou-se que todas as doses de CBD
(3 mg/kg, 10 mg/kg e 30 mg/kg) reduziram significativamente o tempo de imobilidade
em comparagdo com o grupo Salina, indicando um efeito antidepressivo do canabidiol. A
dose de CBD 3 mg/kg apresentou uma reducio estatisticamente significativa em relacao
ao controle (p = 0,0133), demonstrando que mesmo em doses menores o CBD pode
exercer efeitos antidepressivos mensuraveis.

A dose de CBD 10 mg/kg promoveu uma reducdo ainda maior no tempo de
imobilidade (p < 0,0001), sugerindo um efeito dependente da dose. O grupo tratado com
CBD 30 mg/kg também apresentou uma diminui¢c@o significativa na imobilidade (p <
0,0001), refor¢ando a eficécia do canabidiol nesse modelo comportamental.

Os grupos tratados com fluoxetina 5 mg/kg (p = 0,0002) e fluoxetina 10 mg/kg (p
= 0,0005) também apresentaram redu¢do na imobilidade, como esperado, dada a acdo
antidepressiva conhecida desse farmaco. A associacdo de CBD 10 mg/kg com fluoxetina

5 mg/kg ndo demonstrou um efeito superior ao da fluoxetina 10 mg/kg isolada.
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Por outro lado, o grupo que recebeu sulpirida (SULP 50 mg/kg, um antagonista
do receptor D2 de dopamina) antes do CBD 10 mg/kg apresentou um aumento expressivo
no tempo de imobilidade, significativamente maior do que todos os outros grupos,
inclusive o grupo controle (p < 0,0005). Esse achado sugere que a acio antidepressiva do
CBD pode estar associada a via dopaminérgica, uma vez que o bloqueio dos receptores
D2 com sulpirida reverteu seus efeitos, levando a um comportamento do tipo depressivo,

conforme figura 5.

Figura 5: Analise da atividade antidepressiva através do teste de Suspensao da

Cauda
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Legenda: Os valores representam a média + EPM (n=5-14). ANOVA seguido de Tukey.
As diferencas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs.
Salina); b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30); e (vs. FLU 5); f (vs. FLU 10); g
(vs. FLU 5 + CBD 10); h (vs. CBD 10 + SULP). Os valores de significancia estatistica
foram representados por: a (p < 0,05), aa (p < 0,01), aaa (p < 0,001) e aaaa (p < 0,0001),
aplicdveis a todas as letras indicadas (a, b, c, d, e, f, g, h). Fonte: Autores.

4.1.3 Teste do Campo Aberto

Os resultados obtidos no Teste do Campo Aberto no primeiro dia de experimento
indicam que ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em
relacdo as varidveis analisadas, incluindo o numero de cruzamentos, tempo de

imobilidade, nimero de rearings (levantamentos) e grooming (autolimpeza).
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A andlise de variancia (ANOVA) demonstrou que as médias das diferentes
condi¢des experimentais nao apresentaram variagdes expressivas entre si, sugerindo que,
antes do inicio dos tratamentos, os animais possuiam um estado basal semelhante em
relacdo a atividade locomotora, comportamento exploratério e padrdes de grooming.
Dessa forma, os resultados confirmam que as diferencas observadas posteriormente
podem ser atribuidas aos efeitos das intervengdes farmacoldgicas e ndo a variacdes pré-
existentes entre 0s grupos experimentais.

Ja os resultados obtidos nos testes comportamentais do Campo Aberto no oitavo
dia revelaram diferencas sutis entre o0s grupos experimentais, sem alteracdes
estatisticamente significativas para a maioria dos parametros analisados. No parametro
de cruzamentos com quatro patas, observou-se que os grupos tratados com CBD 3 mg/kg
e CBD 10 mg/kg apresentaram um aumento na atividade locomotora em relagdo ao grupo
Salina. O comportamento de grooming apresentou um aumento significativo apenas no
grupo Fluoxetina 5 mg/kg em comparagcdo com os grupos Salina e CBD 10.

No que diz respeito ao parametro da imobilidade, os achados mostraram que o0s
grupos tratados com CBD 3 mg/kg, CBD 10mg/kg e a associacdo de Fluoxetina 5 mg/kg
com CBD 10 mg/kg apresentaram uma reducao significativa em relagdo ao grupo controle
salina, enquanto os demais grupos nao apresentaram diferencas relevantes. No rearing,
um comportamento exploratdrio vertical associado a atividade locomotora e ao nivel de
ansiedade, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, sugerindo
que os tratamentos administrados ndo afetaram esse comportamento, conforme figura 6 e

7.
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Figura 6: Atividade exploratoria espontinea através do teste de Campo Aberto no

1° dia de experimento.

El Cruzamentos com 4 patas Rearing
150+ 104
()]
(]
2 l E 8-
€ S
2 1004 =
: 8
N [}]
E T
) S 49
o 504 =
S g,
(=]} —
z 3
L] 1
T D W b O U NI RS IR IR |
Ny S QO NN
& &E L L TSP F T TR 2
o* N Sy
S & &
[0]
50~ Grooming - 207 Tempo imével
- O
£ °
g 301 -g
()]
@ 204 ©
'g T
g | g
qE; 10 £
- e
0-
PN T TP S - S SR SR
S S SO Y
c,‘?\’ (S 2 2 3 o 0@ x‘b
°)x \Q
W
& O

Legenda: Os valores representam a média + EPM (n=6-18). ANOVA seguido de Tukey.
Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nas
varidveis analisadas, incluindo cruzamentos, tempo de imobilidade, grooming e rearing,
no primeiro dia do experimento. Esses resultados indicam que os animais apresentavam
um estado basal semelhante antes do inicio dos tratamentos. Fonte: Autores.
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Figura 7: Atividade exploratdria espontinea através do teste de Campo Aberto no

8° dia de experimento
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Legenda: Os valores representam a média £ EPM (n=5-18). ANOVA seguido de Tukey.
As diferencas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs.
Salina); b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30); e (vs. FLU 5); f (vs. FLU 10); g
(vs. FLU 5 + CBD 10). Os valores de significancia estatistica foram representados por: a
(p <0,05), aa (p < 0,01), aaa (p < 0,001) e aaaa (p < 0,0001), aplicaveis a todas as letras
indicadas (a, b, ¢, d, e, f, g, h). Fonte: Autores.
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4.1.4 Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

A andlise do nimero de entradas nos bracos abertos do Labirinto em T revelou
uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos experimentais. O grupo
tratado com CBD na dose de 10 mg/kg apresentou um aumento significativo no nimero
de entradas em comparagdo ao grupo controle (p < 0.001), sugerindo um efeito potencial
na reducdo da aversdao aos bragos abertos. Além disso, o grupo tratado com CBD 30
mg/kg também demonstrou um aumento significativo nas entradas nos bracos abertos
quando comparado ao grupo controle (p < 0.01). Por outro lado, o grupo tratado com a
combinagdo de Fluoxetina 5 mg/kg + CBD 10 mg/kg apresentou uma diferencga altamente
significativa (p < 0.0001) em relacdo ao grupo controle, indicando um possivel efeito
ansiolitico sinérgico entre 0s compostos.

Na andlise do tempo gasto nos bracos abertos, também foi observada uma
diferenca estatisticamente significativa. Os grupos tratados com CBD 10 mg/kg e 30
mg/kg passaram significativamente mais tempo nos bracos abertos em comparagdo ao
grupo controle (p < 0.05 e p < 0.05 respectivamente). O grupo tratado com a combinagdo
Fluoxetina 5 mg/kg + CBD 10 mg/kg apresentou um aumento ainda maior no tempo de
permanéncia nos bragos abertos (p < 0.0001), refor¢cando a hipétese de um efeito potencial
ansiolitico.

Em contrapartida, a anélise da frequéncia de entradas nos bragos fechados nao
revelou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p =
0.0938), o que também ocorreu com o tempo nos bracos fechados (p = 0,0536), o que
sugere que os tratamentos ndo alteraram significativamente o comportamento
exploratdrio geral dos animais.

Esses achados indicam que o CBD, particularmente nas doses de 10 e 30 mg/kg,
promove um aumento da exploragdo dos bragos abertos, bem como do tempo gasto neles,
sugerindo um efeito ansiolitico. A combinagdo de Fluoxetina 5 mg/kg + CBD 10 mg/kg
potencializou ainda mais esse efeito, reforcando a hipdtese de um possivel sinergismo

entre os compostos, conforme figura 8.
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Figura 8: Frequéncia de entradas e tempo de permanéncia nos bracos abertos e

fechados.
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Legenda: Os valores representam a média = EPM (n=5-12). ANOVA seguido de Tukey.
As diferencas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs.
Salina); b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30); e (vs. FLU 5); f (vs. FLU 10); g
(vs. FLU 5 + CBD 10). Os valores de significancia estatistica foram representados por: a
(p <0,05), aa (p < 0,01), aaa (p < 0,001) e aaaa (p < 0,0001), aplicaveis a todas as letras
indicadas (a, b, c, d, e, f, g, h). Fonte: Autores.

4.1.5 Teste da Placa Perfurada (Hole Board - HP)

Os resultados obtidos no teste Hole Board (HB) indicaram que ndo houve diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos experimentais nas varidveis analisadas,
incluindo frequéncia e tempo de exploracdo dos buracos. Isso indica que os tratamentos
com CBD nas doses testadas ndo alteraram significativamente o comportamento

exploratério dos animais. A falta de diferencas significativas sugere que o CBD nao
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afetou diretamente a curiosidade ou a motivacdo exploratéria espontdnea dos

camundongos, conforme figura 9.

Figura 9: Frequéncia de entradas e tempo de permanéncia nos bracos abertos e

fechados.
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Legenda: Os valores representam a média + EPM (n=6). ANOVA seguido de Tukey.
Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nas
varidveis analisadas: frequéncia de exploracdo e tempo de permanéncia. Esses resultados
indicam que o CBD nio afetou diretamente a curiosidade ou a motivagdo exploratoria
espontanea dos animais. Fonte: Autores.

4.1.6 Teste de Reconhecimento de Objetos

Os resultados obtidos no Teste de Reconhecimento de Objetos (TRO)
demonstraram uma diferenca estatisticamente significativa no Indice de Discriminacio
(ID) entre os grupos experimentais. Isso indica um efeito significativo do tratamento,
sugerindo que os grupos tratados com CBD 10 mg/kg e CBD 30 mg/kg apresentaram um
melhor desempenho na tarefa de reconhecimento do objeto novo em comparagdo ao
grupo Salina (p = 0,0004 e p = 0,0009, respectivamente). No entanto, a dose de CBD 3
mg/kg ndo apresentou diferenca significativa quando comparada ao grupo controle (p =
0.0876), indicando que o efeito sobre a memoria pode ser dependente da dose.

Além disso, o grupo Salina teve o menor Indice de Discriminacio (Média = -
0.4467 £ 0.1511), enquanto os grupos CBD 10 mg/kg (-0.1017 + 0.0426) e CBD 30
mg/kg (-0.1267 £ 0.1755) apresentaram valores mais proximos do que seria esperado para

um melhor desempenho na tarefa de reconhecimento. Esses resultados indicam que doses
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intermediarias e altas de CBD podem ter melhorado a memoria de reconhecimento nos
camundongos.

Esses achados sugerem que o CBD 10 mg/kg e 30 mg/kg melhoraram a
capacidade dos animais de distinguir entre o objeto familiar e o novo, um indicativo de
melhora da memoria de reconhecimento. No entanto, o grupo CBD 3 mg/kg ndo
apresentou um efeito significativo, sugerindo que doses mais baixas podem ser

insuficientes para promover esse efeito cognitivo, conforme figura 10.

Figura 10: Analise da memoria de curto prazo através do teste de reconhecimento
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Legenda: Os valores representam a média = EPM (n=5-12). ANOVA seguido de Tukey.
As diferengas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs.
Salina); b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30). Os valores de significancia
estatistica foram representados por: a (p < 0,05), aa (p <0,01), aaa (p <0,001) e aaaa (p
<0,0001), aplicaveis a todas as letras indicadas (a, b, c, d). Fonte: Autores.

4.1.7 Teste do Labirinto em Y (Y-Maze)
Os resultados obtidos no teste do Labirinto em Y (Y-Maze) foram analisados a
partir de dois parametros principais: taxa de alternincia espontanea e frequéncia de

entradas nos bragos A, B e C. A taxa de alternancia espontanea e a frequéncia de entrada
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nos bracos refletem a capacidade do animal de explorar novos bragos do labirinto sem
repetir o mesmo trajeto consecutivamente.

Os resultados do teste do Labirinto em Y (Y-Maze) indicaram que ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre 0os grupos experimentais na taxa de
alternancia espontanea nem na frequéncia de entradas nos bracos A, B e C. Esses achados
sugerem que o tratamento com CBD e fluoxetina nao influenciou significativamente a
memoria de trabalho espacial nem a exploragdo espontanea dos camundongos nesse
modelo comportamental.

Esses resultados indicam que, no contexto desse experimento, o0 CBD nao alterou
significativamente a memdria de trabalho espacial dos camundongos no teste do Labirinto
em Y. Embora a ANOVA tenha identificado um efeito significativo para a alternancia
espontanea, a auséncia de diferencas individuais nos testes post-hoc sugere que o impacto
do tratamento pode ser sutil e dependente de outros fatores ndo controlados diretamente

nesse experimento, conforme figura 11.

Figura 11: Analise da memoria de trabalho através do teste do Labirinto em Y
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Legenda: Os valores representam a média + EPM (n=6). ANOV A seguido de Tukey.
Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nas
varidveis analisadas: % de alterndncia espontanea e frequéncia de entrada nos bragos.
Esses resultados indicam que o CBD ndo afetou significativamente a memoria de
trabalho espacial dos camundongo. Fonte: Autores.
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4.2  Testes Neuroquimicos
4.2.1 Determinagao dos Niveis de Peroxidacdo Lipidica (TBARS)

Os resultados da andlise de peroxidacdo lipidica (TBARS) no hipocampo
revelaram diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos experimentais (p <
0,0001). O grupo tratado com fluoxetina 10 mg/kg apresentou os niveis mais elevados de
TBARS quando comparado ao grupo salina (p < 0,0001), indicando um aumento
expressivo do estresse oxidativo nessa regido cerebral.

Além disso, o grupo fluoxetina 5 mg/kg também apresentou um aumento
significativo em relag@o ao grupo salina (p < 0,05). O grupo tratado com CBD 10 mg/kg
nao diferiu significativamente do grupo controle (p = 0,9994), enquanto os grupos CBD
3 mg/kg e CBD 30 mg/kg ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas em
relacdo ao grupo controle, sugerindo que essas doses ndo promoveram um efeito relevante
na peroxidacgdo lipidica hipocampal.

Quando analisadas as comparacdes entre os grupos tratados com CBD e
fluoxetina, observou-se que a associa¢do fluoxetina 5 mg/kg + CBD 10 mg/kg apresentou
uma reducdo significativa nos niveis de TBARS em relac¢do ao grupo tratado apenas com
fluoxetina 10 mg/kg (p < 0,0001), sugerindo um possivel efeito protetor do CBD contra
o aumento do estresse oxidativo induzido pela fluoxetina.

Esses achados indicam que a fluoxetina pode estar associada a um aumento da
peroxidacdo lipidica no hipocampo, um efeito que pode estar relacionado ao seu impacto
sobre a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Por outro lado, a administracao
de CBD isolado ndo elevou os niveis de TBARS, e a associagdo de CBD 10 mg/kg com
fluoxetina 5 mg/kg reduziu significativamente os efeitos oxidativos da fluoxetina,
sugerindo um possivel efeito antioxidante do CBD em determinadas condi¢des
experimentais.

Os resultados da andlise de peroxidacdo lipidica (TBARS) no corpo estriado
também revelaram diferencas estatisticamente significativas entre o0s grupos
experimentais (p < 0,0001). O grupo tratado com fluoxetina 10 mg/kg apresentou os
niveis mais elevados de TBARS em comparacao ao grupo salina (p < 0,0001), indicando
um aumento expressivo do estresse oxidativo nessa regido cerebral.

Além disso, os grupos CBD 3 mg/kg, CBD 10 mg/kg e CBD 30 mg/kg
apresentaram reducdes estatisticamente significativas nos niveis de TBARS em

comparagdo ao grupo salina, sugerindo um efeito antioxidante do CBD no corpo estriado.
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Esses achados indicam que, enquanto a fluoxetina estd associada a um aumento
da peroxidacao lipidica nos nicleos da base, o CBD demonstrou um efeito neuroprotetor,
reduzindo os niveis de estresse oxidativo. Em relacdo aos resultados da andlise de
peroxidacdo lipidica (TBARS) no cértex pré-frontal, os achados demonstraram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p < 0,0001), indicando
variacOes nos niveis de estresse oxidativo entre os diferentes tratamentos.

O grupo tratado com fluoxetina 10 mg/kg apresentou um aumento significativo
nos niveis de TBARS em comparacdo ao grupo salina (p < 0,0001), sugerindo um
possivel efeito pré-oxidativo da fluoxetina nessa regido cerebral. Por outro lado, os
grupos tratados com CBD 3 mg/kg, CBD 10 mg/kg e CBD 30 mg/kg nao apresentaram
diferencas estatisticamente significativas quando comparados ao grupo salina, sugerindo
que o canabidiol ndo alterou significativamente os niveis de peroxidacdo lipidica nessa
regido cerebral.

A combinagdo de fluoxetina 5 mg/kg com CBD 10 mg/kg resultou em uma
reducdo significativa nos niveis de TBARS em relacdo ao grupo fluoxetina 10 mg/kg (p
< 0,0001), indicando um possivel efeito protetor do CBD contra o aumento do estresse

oxidativo induzido pela fluoxetina, conforme figura 12.
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Figura 12: Niveis de Peroxidaciio Lipidica nas Areas Cerebrais
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Legenda: Os valores representam a média + EPM (n=5-6). ANOVA seguido de Tukey.
As diferencas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs.
Salina); b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30); e (vs. FLU 5); f (vs. FLU 10); g
(vs. FLU 5 + CBD 10). Os valores de significancia estatistica foram representados por: a
(p <0,05), aa (p <0,01), aaa (p < 0,001) e aaaa (p < 0,0001), aplicéveis a todas as letras
indicadas (a, b, ¢, d, e, f, g, h). Fonte: Autores.

4.2.2 Determinagao da Concentracdo de Nitrito (NO2) / Nitrato (NO3)

Os resultados da andlise de nitrito/nitrato no hipocampo indicaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p < 0,0001), sugerindo
variacOes na producao de 6xido nitrico nessa regiao cerebral.

O grupo salina apresentou os niveis mais elevados de nitrito/nitrato (25,04 £4,78).

O tratamento com CBD 3 mg/kg reduziu significativamente esses niveis em relacdo ao
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grupo controle (p < 0,0001), sugerindo um efeito redutor na produgdo de 6xido nitrico. Ja
o grupo CBD 10 mg/kg ndo apresentou diferenca significativa em relacdo ao grupo
controle (p = 0,74), indicando que essa dose ndo alterou os niveis de nitrito/nitrato no
hipocampo. O grupo CBD 30 mg/kg, por outro lado, apresentou uma redugdo
estatisticamente significativa em relacdo ao controle (p = 0,0036), o que sugere um
possivel efeito dose-dependente.

Na comparacdo entre os grupos tratados com CBD, observou-se que CBD 3 mg/kg
reduziu significativamente os niveis de nitrito/nitrato em relacdo ao CBD 10 mg/kg e ao
CBD 30 mg/kg (p < 0,0001 e p = 0,0047, respectivamente), sugerindo que a menor dose
teve um efeito mais pronunciado na modulagdo do estresse oxidativo mediado por 6xido
nitrico. Além disso, o grupo CBD 10 mg/kg apresentou niveis significativamente mais
altos do que o grupo CBD 30 mg/kg (p = 0,0343).

Esses resultados indicam que o CBD modulou os niveis de nitrito/nitrato no
hipocampo de maneira dependente da dose, com efeitos mais marcantes na dose de 3
mg/kg e um impacto intermedidrio na dose de 30 mg/kg. O CBD 10 mg/kg nao alterou
significativamente esse marcador em relagdo ao grupo controle, sugerindo uma possivel
janela terapéutica especifica para sua acdo no estresse oxidativo hipocampal.

Os resultados da andlise de nitrito/nitrato nos nucleos da base indicaram
diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p < 0,0001),
sugerindo alteragdes na produgdo de 6xido nitrico nessa regiao cerebral.

O grupo salina apresentou os niveis mais elevados de nitrito/nitrato (18,67 £4,26).
O tratamento com CBD 3 mg/kg resultou em uma reducao significativa desses niveis em
comparagdo ao grupo controle (p < 0,0001), sugerindo um efeito redutor do CBD na
producio de 6xido nitrico. Por outro lado, os grupos CBD 10 mg/kg (18,60 + 1,30) e CBD
30 mg/kg (18,18 + 2,78) ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas em
relagdo ao grupo salina, indicando que essas doses ndao modificaram de forma relevante
os niveis de nitrito/nitrato nos nucleos da base.

Comparando os grupos tratados com CBD 3 mg/kg e CBD 10 mg/kg, observou-
se uma diferenca significativa entre eles (p < 0,0001), refor¢ando a ideia de que a menor
dose do CBD foi mais eficaz na redugdo dos niveis de nitrito/nitrato nessa regido cerebral.
Além disso, o grupo CBD 3 mg/kg também apresentou redugdo significativa quando
comparado ao grupo CBD 30 mg/kg (p < 0,0001), sugerindo uma possivel resposta

inversamente proporcional a dose.
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Esses resultados sugerem que o CBD na dose de 3 mg/kg promoveu uma reducao
significativa nos niveis de nitrito/nitrato nos nicleos da base, enquanto as doses mais altas
(10 mg/kg e 30 mg/kg) ndo alteraram esse parametro em relacio ao grupo controle. Isso
pode indicar que o efeito do CBD na modulacao do 6xido nitrico pode ser dependente da
dose e do contexto neuroquimico especifico dessa regido cerebral.

Por fim, os resultados da andlise de nitrito/nitrato no cértex pré-frontal revelaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p < 0,0001). O
grupo salina apresentou os niveis mais elevados de nitrito/nitrato (23,32 + 5,09). O
tratamento com CBD 3 mg/kg resultou em uma redugdo significativa dos niveis de
nitrito/nitrato em compara¢do ao grupo controle (p < 0,0001), sugerindo um efeito
modulador do CBD na produg¢ao de 6xido nitrico. Ja os grupos CBD 10 mg/kg (19,32 +
2,21) e CBD 30 mg/kg (18,49 + 5,50) ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo ao grupo salina, indicando que essas doses ndo alteraram
significativamente os niveis de nitrito/nitrato no cértex pré-frontal.

Ao comparar os grupos tratados com CBD 3 mg/kg e CBD 10 mg/kg, observou-
se uma diferenca significativa entre eles (p = 0,0004), demonstrando que a menor dose
foi mais eficaz na redugdo dos niveis de nitrito/nitrato nessa regido cerebral. Além disso,
o grupo CBD 3 mg/kg apresentou uma reducdo significativa em relagdo ao grupo CBD
30 mg/kg (p = 0,0013), reforcando a ideia de um possivel efeito diferencial de dose do
CBD na modulagdo da producado de 6xido nitrico.

Esses achados indicam que o CBD na dose de 3 mg/kg promoveu uma reducio
significativa dos niveis de nitrito/nitrato no cortex pré-frontal, enquanto as doses mais
altas (10 mg/kg e 30 mg/kg) ndo apresentaram impacto relevante. Isso sugere um possivel
efeito neuroprotetor do CBD na modulag¢do do estresse oxidativo mediado por 6xido

nitrico, sendo a dose de 3 mg/kg a mais eficaz nesse contexto, conforme figura 13.
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Figura 13: Niveis de nitrito/nitrato nas areas cerebrais
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Legenda: Os valores representam a média £ EPM (n=6). ANOVA seguido de Tukey. As
diferencas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs. Salina);
b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30). Os valores de significancia estatistica
foram representados por: a (p < 0,05), aa (p <0,01), aaa (p <0,001) e aaaa (p < 0,0001),
aplicaveis a todas as letras indicadas (a, b, c, d). Fonte: Autores.

4.2.3 Determinacdo dos Niveis de Glutationa Reduzida (GSH)

Os resultados da andlise de glutationa reduzida (GSH) no hipocampo nao
revelaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p =
0,3944), indicando que o tratamento com CBD em diferentes doses (3 mg/kg, 10 mg/kg
e 30 mg/kg) nao alterou significativamente os niveis desse marcador antioxidante nessa
regido cerebral.

A comparacao entre o grupo salina e os grupos tratados com CBD 3 mg/kg, CBD
10 mg/kg e CBD 30 mg/kg mostrou que nenhuma das doses testadas induziu um aumento

ou redugdo expressiva nos niveis de GSH (p > 0,05 para todas as comparacdes). Da
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mesma forma, as comparagdes entre os grupos tratados com diferentes doses de CBD
também ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas.

Esses achados sugerem que o CBD, nas condi¢des experimentais utilizadas, ndo
exerceu um efeito modulador significativo sobre os niveis de glutationa reduzida no
hipocampo. A auséncia de mudangas nos niveis de GSH pode indicar que o sistema
antioxidante dessa regiao nao foi fortemente ativado pelo tratamento, ou que os niveis
basais de GSH foram suficientes para lidar com o estresse oxidativo sem necessidade de
inducdo adicional pelo CBD.

Os resultados da andlise de glutationa reduzida (GSH) nos nucleos da base
demonstraram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p
< 0,0001). Na comparacao entre o grupo salina e CBD 3 mg/kg, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,1287), sugerindo que essa dose ndo alterou os niveis
de GSH nessa regido cerebral. Da mesma forma, o grupo CBD 10 mg/kg ndo apresentou
diferenca em relacdo ao grupo salina (p = 0,8455).

Por outro lado, o grupo CBD 30 mg/kg exibiu um aumento significativo nos niveis
de GSH em relagdo ao grupo salina (p = 0,0056), indicando um efeito antioxidante nessa
dose. Além disso, a comparacdao entre CBD 3 mg/kg e CBD 30 mg/kg revelou uma
diferenca altamente significativa (p < 0,0001), demonstrando que a maior dose de CBD
promoveu um aumento expressivo da GSH. Quando comparado ao grupo CBD 10 mg/kg,
o grupo CBD 30 mg/kg também apresentou uma diferenca estatisticamente significativa
(p = 0,0006), refor¢ando a ideia de um efeito dependente da dose.

Esses achados indicam que o CBD modulou os niveis de GSH nos nucleos da base
de maneira dose-dependente, com um aumento significativo na dose de 30 mg/kg,
enquanto as doses menores (3 mg/kg e 10 mg/kg) ndo promoveram mudangas relevantes.
O aumento significativo observado no grupo CBD 30 mg/kg sugere um efeito
neuroprotetor potencial do CBD, associado a ativacdo de mecanismos antioxidantes nessa
regido cerebral.

Os resultados da analise de glutationa reduzida (GSH) no cortex pré-frontal
indicaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos experimentais (p =
0,0031), sugerindo uma modula¢do antioxidante pelo tratamento com CBD.

A comparacao entre salina e CBD 3 mg/kg revelou um aumento significativo nos
niveis de GSH no grupo CBD 3 mg/kg (p = 0,0403), sugerindo um efeito positivo dessa
dose na atividade antioxidante. Por outro lado, os grupos CBD 10 mg/kg e CBD 30 mg/kg

ndo apresentaram diferencas significativas em relagdo ao grupo controle (p =0,9714 e p
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= 0,6081, respectivamente), indicando que essas doses ndo alteraram os niveis de GSH
no cortex pré-frontal.

Quando comparadas entre si, as doses CBD 3 mg/kg e CBD 30 mg/kg
demonstraram uma diferenca altamente significativa (p = 0,0019), sugerindo que a dose

mais baixa apresentou um efeito antioxidante mais relevante, conforme figura 14.

Figura 14: Niveis de Glutationa Reduzida (GSH) nas areas cerebrais
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Legenda: Os valores representam a média = EPM (n=6). ANOVA seguido de Tukey. As
diferencgas estatisticamente significativas foram indicadas por letras, onde: a (vs. Salina);
b (vs. CBD 3). ¢ (vs. CBD 10); d (vs. CBD 30). Os valores de significancia estatistica
foram representados por: a (p < 0,05), aa (p <0,01), aaa (p <0,001) e aaaa (p < 0,0001),
aplicaveis a todas as letras indicadas (a, b, c, d). Fonte: Autores.
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5 DISCUSSAO

A fim de avaliar o potencial antidepressivo do canabidiol (CBD), foram realizados
dois testes que sdo modelos preditivos seguros para induzir depressdo simile em
camundongos, a saber: o Teste do Nado Forcado (TNF) e o Teste de Suspensdo pela
Cauda (TSC), amplamente utilizados na literatura para rastrear novas substancias com
potencial antidepressivo (Lucindo et al., 2025). Esses testes comportamentais, quando
associados a farmacos que regulam a neurotransmissio de monoaminas, como a
fluoxetina (FLU), que atua como inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS),
ajudam a validar os efeitos antidepressivos observados (Alexander et al., 2025).

Os resultados do presente estudo demonstraram que o CBD reduziu, de forma
significativa, o tempo de imobilidade em ambos os testes, sugerindo um efeito
antidepressivo rapido e sustentado, tendo em vista que o protocolo adotado foi de apenas
8 dias. No TNF, as doses de 3 mg/kg e 30 mg/kg resultaram em reducdes do tempo de
imobilidade de forma expressiva, o que corrobora estudos prévios que indicam a
capacidade do CBD de induzir efeito antidepressivo de inicio rapido e duradouro (Shen
et al., 2024). Esse efeito pode estar associado a modulagdo do sistema endocanabinoide
e ao aumento da expressdo do Fator Neurotroéfico Derivado do Cérebro (BDNF), um
marcador indicativo de neuroplasticidade, que desempenha um papel essencial na
promocgao de adaptagdes sinapticas associadas ao efeito de antidepressivos (Guldager et
al., 2024).

Resultados semelhantes foram observados no TSC, onde todas as doses testadas
de CBD (3 mg/kg, 10 mg/kg e 30 mg/kg) foram capazes de reduzir o tempo de
imobilidade no teste quando comparadas ao grupo salina. Além disso, quando o CBD 10
mg/kg foi administrado em combina¢do com fluoxetina 5 mg/kg, houve um efeito
potencializado na redu¢do do comportamento de imobilidade, o que indica um possivel
sinergismo entre 0 CBD e os antidepressivos serotoninérgicos (Guldager et al., 2024).
Esse achado sugere que a associacdo de CBD com antidepressivos convencionais pode
ser uma estratégia eficaz para reduzir doses de antidepressivos com o objetivo de
minimizar possiveis efeitos colaterais (Bilbao e Spanagel, 2022).

Ademais, a administragdo de sulpirida, um antagonista do receptor D2 da
dopamina, reverteu completamente o efeito do CBD no TSC, aumentando
significativamente o tempo de imobilidade, que inclusive foi maior quando comparado
ao grupo salina. Esse achado aponta que a neurotransmissdao dopaminérgica pode

desempenhar um papel fundamental nos efeitos antidepressivos do CBD, um mecanismo
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que vem sendo amplamente investigado na literatura (Zarazua-Guzman et al., 2024).
Além disso, a interacdo do CBD com os receptores dopaminérgicos pode contribuir para
a melhora do humor e da motivagdo, aspectos considerados primordiais quando se trata
do tratamento da depressao (Miao et al., 2024).

Com a finalidade de garantir que os efeitos observados nesses testes ndo fossem
influenciados por alteragdes motoras pré-existentes nos animais, foi conduzido o Teste do
Campo Aberto (TCA) no primeiro dia do experimento, antes do inicio dos tratamentos.
Esse teste teve como objetivo avaliar a atividade locomotora, comportamento
exploratério na horizontal e vertical, bem como padrdes de autolimpeza (grooming),
permitindo descartar possiveis diferencas basais que poderiam comprometer a
interpretagdo dos resultados dos demais testes comportamentais (Lucindo ef al. 2025).

Os achados do TCA no primeiro dia indicaram que n3o houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos experimentais nas variaveis analisadas,
incluindo nimero de cruzamentos, tempo de imobilidade, quantidade de levantamentos
(rearing) e tempo de comportamento de autolimpeza (grooming). Isso sugere que todos
0s grupos apresentavam um estado basal semelhante antes do inicio das intervengdes com
os farmacos, garantindo que os efeitos observados posteriormente em TNF e TSC
ocorreram em decorréncia dos tratamentos com CBD e outras drogas, e ndo a diferencgas
locomotoras ou comportamentais preexistentes. Esses achados sdo consistentes com
estudos como os de Shen e colaboradores (2024), que demonstram que, antes do inicio
de intervengdes farmacolodgicas, os camundongos apresentam padrdes locomotores
homogéneos, sem diferencgas espontaneas entre grupos experimentais.

Além disso, a auséncia de alteracdes no tempo de imobilidade e no
comportamento de grooming sugere que 0s animais ndo apresentavam sinais de
desmotivacdo, apatia ou aumento da ansiedade antes do inicio do tratamento. O
comportamento de grooming tem sido associado a alteragcdes no estado emocional dos
animais, podendo refletir tanto ansiedade quanto efeitos calmantes, dependendo do
contexto experimental. Assim, a auséncia de diferencas no grooming antes do tratamento
reforga a homogeneidade inicial dos grupos e possivelmente, uma execucdo da
metodologia do teste adequada por parte dos pesquisadores (Poudel et al. 2024).

Dessa forma, os resultados do TCA no primeiro dia validam a confiabilidade dos
achados nos testes TNF e TSC, garantindo que os efeitos antidepressivos observados nao

sao derivados de diferengcas basais entre os grupos. De acordo com Poudel e
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colaboradores (2024), essa andlise prévia ¢ fundamental em estudos comportamentais,
pois permite excluir possiveis influéncias de fatores motores ou emocionais prévios.

O TCA foi reaplicado no 8° dia de experimento, o que permitiu avaliar os efeitos
dos tratamentos sobre a atividade locomotora e comportamentos exploratorios dos
animais apds o protocolo completo de administracdo das substincias. Esse teste,
amplamente utilizado para medir a atividade locomotora e possiveis efeitos sobre a
ansiedade basal, pode ndo ser tdo sensivel quanto os testes especificos de depressao na
detec¢do de mudangas emocionais induzidas pelo tratamento, como os testes do Nado
Forcado e da Suspensdo pela Cauda, que demonstraram altera¢des significativas em
resposta ao tratamento com CBD e Fluoxetina (Shen et al. 2024).

Os resultados obtidos no Teste do Campo Aberto (TCA) do oitavo dia
demonstraram um aumento significativo da atividade locomotora nos grupos tratados
com CBD 3 mg/kg e CBD 10 mg/kg, enquanto o comportamento de grooming foi
acentuado apenas no grupo tratado com Fluoxetina 5 mg/kg. Esses achados convergem
com os resultados de Lucindo et al. (2025) e Shen et al. (2024), que utilizando modelos
experimentais de depressdo induzida por isolamento social e comportamento depressivo
em animais submetidos a dor neuropatica, respectivamente, relataram aumento na
atividade locomotora apds a administragdo de CBD, sugerindo um possivel efeito
estimulante sobre circuitos motores. Por outro lado, Poudel et al. (2024) e Guldager et al.
(2024) observaram que a administragao isolada de CBD nao impactou significativamente
a locomocdo, sugerindo que esse efeito pode ser dependente da dose, da duragdo do
tratamento ou do modelo experimental utilizado.

No que se refere ao comportamento de grooming, nossos resultados indicam que
apenas a fluoxetina na dose de 5 mg/kg aumentou esse comportamento, enquanto a dose
de 10 mg/kg ou a combina¢ao com CBD nao produziram o mesmo efeito. Estudos prévios
apontam que antidepressivos podem modular comportamentos de autolimpeza em
modelos animais de ansiedade e depressdo (Poudel et al., 2024; Alexander et al., 2025),
0 que corrobora a hipotese de que a fluoxetina, em baixa dose, pode exercer um leve
efeito ansiolitico. No entanto, a auséncia desse efeito na dose de 10 mg/kg ou na
combinagdo com CBD sugere um possivel efeito bifasico ou interagdo moduladora entre
os compostos administrados, o que estd em consonancia com os achados de Guldager et
al. (2024) e Bilbao e Spanagel (2022), que destacam a complexa interagdo entre CBD,

serotonina e dopamina no controle do comportamento.
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Os dados referentes a imobilidade mostraram que os grupos tratados com CBD 3
mg/kg, CBD 10 mg/kg e a combinacdo de Fluoxetina 5 mg/kg com CBD 10 mg/kg
apresentaram uma redugao significativa nesse parametro quando comparados ao grupo
Salina. Esse achado sugere que, embora o TCA ndo seja uma ferramenta primaria para
avaliar efeitos antidepressivos, a redugdo da imobilidade pode estar relacionada a
diminui¢do de comportamentos passivos, o que se alinha aos achados obtidos nos testes
do Nado For¢ado (TNF) e da Suspensao pela Cauda (TSC). Esses resultados reforcam a
hipotese de que o CBD pode exercer efeitos antidepressivos por meio da modulacdo da
neurotransmissdo serotoninérgica e dopaminérgica (Shen et al., 2024; Lucindo et al.,
2025; Alexander et al., 2025). Entretanto, Khansa ef al. (2021) argumentam que a reducgao
da imobilidade no TCA pode nao estar exclusivamente associada a efeitos emocionais,
mas sim a um aumento da excitabilidade motora, o que sugere que a interpretacao desse
parametro deve ser cautelosa.

No que se refere ao rearing, um comportamento de exploracdo vertical associado
a atividade locomotora e ao nivel de ansiedade, nao foram detectadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, sugerindo que os tratamentos
administrados nao alteraram significativamente esse parametro. Esse resultado ¢ coerente
com estudos como Pinto et al. (2024) e Cardenas-Rodriguez et al. (2024), que indicam
que o CBD e a fluoxetina, dentro das doses testadas, nao impactam de maneira relevante
o comportamento exploratdrio espontaneo em modelos animais de depressao.

De modo geral, os achados obtidos no Campo Aberto realizado no tltimo dia de
experimento reforcam a especificidade dos efeitos observados nos testes TNF e TSC,
indicando que o CBD pode modular circuitos neurais relacionados a depressao sem
comprometer a atividade motora dos animais. Essa caracteristica ¢ fundamental para
considerar o CBD como uma estratégia terapéutica viavel para transtornos do humor, uma
vez que substancias que impactam a locomo¢do de maneira indiscriminada podem
apresentar limitagdes clinicas significativas.

Em consonancia com nossos resultados, Bilbao e Spanagel (2022) destacam que
os canabinoides podem ter efeitos ansioliticos e antidepressivos sem comprometer a
funcdo motora, o que reforca seu potencial terapéutico. No entanto, divergéncias ainda
persistem na literatura quanto aos mecanismos neurobioldgicos subjacentes a esses
efeitos, com alguns estudos sugerindo o envolvimento serotoninérgico e dopaminérgico

(Guldager et al, 2024; Alexander et al, 2025), enquanto outros apontam para
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mecanismos mediados pelo sistema endocanabinoide e inflamagdo neurogénica (Akcay e
Karatas, 2024; Dammann et al., 2024).

Nesse sentido, buscando investigar possiveis efeitos ansioliticos das substancias
testadas, foi conduzido o Teste do Labirinto em T, um modelo experimental bem
estabelecido para avaliar niveis de ansiedade e comportamento exploratorio. Esse teste
baseia-se na aversao dos animais aos bragos abertos, de modo que um aumento na
exploragdo desses bracos sugere um efeito ansiolitico da substancia administrada.

Os resultados indicaram que o CBD, especialmente nas doses de 10 mg/kg e 30
mg/kg, aumentou significativamente o tempo de permanéncia e o nimero de entradas nos
bragos abertos, sugerindo um efeito ansiolitico. Além disso, a associagao de Fluoxetina 5
mg/kg com CBD 10 mg/kg potencializou esse efeito, sugerindo um possivel sinergismo
entre os compostos na reducdo da ansiedade. Esses achados convergem com estudos
anteriores que indicam que o CBD exerce efeitos ansioliticos por meio da ativagao dos
receptores 5-HT1A, um mecanismo semelhante ao de ansioliticos convencionais
(Alexander et al., 2025; Guldager et al., 2024). A ativacao dos receptores 5S-HT1A esta
associada a regulacdo da resposta ao estresse ¢ ao controle da ansiedade, sendo um
mecanismo amplamente explorado no desenvolvimento de fArmacos ansioliticos (Shen et
al., 2024; Dammann et al., 2024).

Além disso, a auséncia de diferengas significativas no niumero de entradas nos
bracos fechados sugere que os tratamentos ndo alteraram a atividade locomotora dos
animais, reforcando a especificidade do efeito ansiolitico observado. Esse dado ¢
fundamental, pois indica que a maior exploracao dos bracos abertos ndo decorreu de um
aumento inespecifico da atividade locomotora, mas sim de uma reducao seletiva da
esquiva induzida pela ansiedade.

Esses resultados estio em conformidade com Lucindo et al. (2025) e Bilbao e
Spanagel (2022), que relataram que o CBD pode reduzir a esquiva ansiosa sem
comprometer parametros locomotores. No entanto, alguns estudos apontam que o efeito
ansiolitico do CBD pode ser dependente da dose e do contexto experimental, com doses
muito altas podendo induzir efeitos paradoxais ou sedativos, o que nao foi observado no
presente estudo (Poudel et al., 2024; Miao et al., 2024).

Embora os efeitos ansioliticos do CBD isolado tenham sido evidentes, a
associacdo de fluoxetina 5 mg/kg com CBD 10 mg/kg produziu uma potencializacdo do
efeito ansiolitico, o que pode indicar uma ac¢ao sinérgica entre essas substancias. Estudos

recentes sugerem que essa interacdo pode ser mediada por um efeito conjunto sobre os
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sistemas serotoninérgico e endocanabinoide, potencializando a resposta ansiolitica
(Guldager et al., 2024; Poudel et al., 2024). Por outro lado, Akcay e Karatas (2024)
sugerem que o CBD também pode atuar modulando a resposta inflamatdria, o que poderia
contribuir para sua acdo ansiolitica, especialmente em quadros de ansiedade associada a
neuroinflamacao.

E importante ressaltar que alguns autores apontam divergéncias sobre a robustez
do efeito ansiolitico do CBD. Enquanto estudos como os de Sarris ef al. (2020) e Denson
et al. (2023) refor¢gam sua eficacia em modelos pré-clinicos e clinicos, outras pesquisas
sugerem que o efeito ansiolitico pode ndo ser replicdvel em todos os contextos
experimentais. Binkowska et al. (2024), por exemplo, argumentam que fatores como sexo
dos animais, protocolo de administracao e duracao do tratamento podem influenciar os
efeitos observados.

No conjunto, os resultados do Labirinto em T complementam os achados dos
testes TNF e TSC, sugerindo que o CBD ndo apenas possui efeito antidepressivo, mas
também apresenta propriedades ansioliticas. Essa dualidade de efeitos torna o CBD um
potencial candidato terapéutico para transtornos afetivos que envolvem tanto sintomas
depressivos quanto ansiosos, reforcando sua relevancia clinica. Entretanto, sdo
necessarios mais estudos para esclarecer a influéncia de variaveis como dose, tempo de
tratamento e contexto experimental, a fim de determinar o real potencial do CBD como
estratégia terapéutica para transtornos emocionais complexos.

Além dos resultados obtidos no Labirinto em T, foi conduzido o Teste Hole Board
(HB), um modelo bastante utilizado para avaliar a curiosidade exploratoria espontidnea
dos animais. Esse teste ¢ fundamental para diferenciar substancias que alteram
seletivamente estados emocionais daquelas que influenciam a atividade locomotora de
maneira inespecifica.

Os dados obtidos no HB revelaram que o CBD, em nenhuma das doses testadas,
alterou significativamente a frequéncia ou o tempo de exploragao dos buracos, sugerindo
que seus efeitos ansioliticos e antidepressivos ndo podem ser atribuidos a uma ativacgao
locomotora inespecifica. Essa auséncia de efeito € coerente com os achados de Lucindo
et al. (2025) e Bilbao e Spanagel (2022), que indicam que o CBD pode modular estados
emocionais sem comprometer a atividade espontanea dos animais.

Além disso, esses achados corroboram estudos como o de Shukla et al. (2025),
que avaliaram a relacdo entre cannabis, sono e disturbios do humor e ndo encontraram

evidéncias de que o CBD cause hiperatividade ou inquietacdo motora, diferenciando-o de
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psicoestimulantes classicos. Essa distingdo ¢ essencial para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas baseadas em canabinoides, visto que substancias que induzem
hiperatividade podem limitar a aplicabilidade clinica de tratamentos ansioliticos e
antidepressivos.

A auséncia de efeito do CBD no HB também apoia a hipdtese de que suas
propriedades ansioliticas e antidepressivas ocorrem via modulacdo de circuitos neurais
especificos, e ndo por aumento inespecifico da ativagao motora. Estudos como os de Miao
et al. (2024) e Alexander et al. (2025) destacam que esses efeitos sdo mediados
principalmente pelo sistema serotoninérgico, com envolvimento direto dos receptores 5-
HTIA, CBI1 e GPR55, o que sugere um mecanismo de acdo distinto de outros farmacos
psicotropicos.

Outro aspecto relevante ¢ que a auséncia de efeito locomotor do CBD também
diferencia seu perfil farmacologico de outros canabinoides. Wright (2024) realizou uma
analise detalhada dos principais alvos dos canabinoides, indicando que, enquanto o THC
pode aumentar a atividade motora via receptores CB1, o CBD nao ativa esse mecanismo
da mesma forma, o que refor¢a sua especificidade para a regulacdo emocional sem
comprometer a fun¢do motora.

Adicionalmente, os achados do presente estudo sustentam hip6teses sobre o papel
da neuroinflamag¢do na depressao e ansiedade, visto que Akcay e Karatas (2024)
demonstraram que o CBD pode modular o sistema imune via o receptor P2X7 e a via do
inflamassoma NLRP3, promovendo efeitos ansioliticos e antidepressivos mediados pela
reducdo da neuroinflamagao. Essa teoria também ¢ apoiada por Cardenas-Rodriguez et
al. (2024), que propdem o uso de canabinoides no controle da neuroinflamacao em
condicdes psiquiatricas e neurodegenerativas.

Por outro lado, Denson ef al. (2023) apontam que o CBD pode ter efeitos variaveis
dependendo do perfil dos individuos tratados, sugerindo que fatores como idade, género
e estado basal do sistema endocanabinoide podem influenciar sua eficicia. Essas
diferencas individuais sao refor¢adas por Bright e Akirav (2025), que observaram que o
CBD pode modular vias inflamatdrias e estrogénicas de maneira sexo-especifica, o que
pode explicar discrepancias observadas entre estudos pré-clinicos e clinicos.

No conjunto, os resultados do Teste Hole Board consolidam os achados obtidos
nos testes TNF, TSC e Labirinto em T, indicando que o CBD nao interfere na motivagao
exploratoria espontanea, reforcando que seus efeitos ansioliticos e antidepressivos

ocorrem por mecanismos neurobioldgicos especificos.
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Além de atuar na regulagao do humor e da ansiedade, ha evidéncias de que o CBD
também pode influenciar processos cognitivos, incluindo a memoria e a aprendizagem,
por meio da plasticidade sinaptica e da neurogénese (Domingos et al., 2024; Banerjee et
al., 2024).

Para investigar esse aspecto, foi realizado o Teste de Reconhecimento de Objetos
(TRO), um modelo que ¢ utilizado para avaliar a memoria de reconhecimento e a
capacidade de discriminar estimulos novos de estimulos previamente conhecidos. Esse
teste € relevante em estudos envolvendo o CBD, pois pesquisas anteriores indicam que
esse composto pode modular neurotransmissores envolvidos na memoria e cognicao (Jha
et al., 2024; Wright, 2024).

Os resultados do TRO indicaram que o CBD, nas doses de 10 mg/kg e 30 mg/kg,
melhorou significativamente a memoria de reconhecimento, aumentando o indice de
discriminacdo dos animais. Esses achados sugerem que o CBD pode ter um efeito pro-
cognitivo, facilitando a consolidagdo e recuperagao da memoria, o que esta de acordo com
estudos que demonstram efeitos positivos do CBD em modelos animais de doengas
neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer (Jha et al., 2024; Zaraztia-Guzman et
al., 2024). Além disso, evidéncias indicam que o CBD pode modular a expressao de genes
relacionados a plasticidade sinaptica, promovendo adaptagdes neurais essenciais para a
cognic¢do (Banerjee et al., 2024; Crichton et al., 2024).

Entretanto, a literatura apresenta resultados contrastantes. Enquanto alguns
estudos apontam um efeito pro-cognitivo do CBD, outros sugerem que suas propriedades
podem variar conforme a dose administrada e o estado fisioldogico do individuo.
Dammann et al. (2024) e Pinto et al. (2020) relataram efeitos neutros ou até negativos na
memoria, dependendo do modelo experimental e do tempo de administracao. Essa
discrepancia pode estar relacionada a diferengas nos protocolos de estudo, interagdes do
CBD com outros sistemas neuroquimicos e variabilidade entre espécies (Poyatos-Pedrosa
et al., 2024; Binkowska et al., 2024).

Outro fator relevante ¢ que a dose de 3 mg/kg ndo apresentou efeito significativo,
sugerindo um possivel efeito dose-dependente. Essa relacao dose-resposta ja foi descrita
na literatura, com estudos demonstrando que doses muito baixas podem ndo ser
suficientes para ativar mecanismos neuroplasticos, enquanto doses mais altas podem
otimizar essa a resposta, ademais deve-se atentar também ao tempo de tratamento (Poudel
et al., 2024; Kalsoom et al., 2024). Além disso, a influéncia do CBD sobre a cogni¢do

pode ser modulada por fatores genéticos e ambientais, conforme sugerido por Bright e
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Akirav (2025), que observaram diferencas nos efeitos do CBD com base no sexo e na
exposicao ao estresse cronico.

Dessa forma, os resultados do TRO sugerem que o CBD pode melhorar a memoria
de reconhecimento em um padrdo dose-dependente, reforcando seu potencial de
aplicagdo terapéutica em transtornos cognitivos. No entanto, a variabilidade dos achados
na literatura ressalta a necessidade de mais estudos para compreender completamente
seus mecanismos de agdo, otimizando sua aplicacdo clinica em disturbios
neurodegenerativos e psiquiatricos.

Por fim, para complementar e avaliar os impactos do CBD na cogni¢do e memoria,
foi conduzido o Teste do Labirinto em Y, conhecido popularmente como Y-Maze. Os
resultados apontaram que o tratamento com CBD e fluoxetina ndo conseguiu produzir
alteragcdes estatisticamente significativas na taxa de alternancia espontdnea ou na
frequéncia de entradas nos bracos A, B e C do aparato testado nos camundongos. Esses
achados sugerem que, nas condi¢des experimentais aplicadas, tanto o CBD quanto a
fluoxetina ndo tiveram influéncia direta sobre a memoria de trabalho espacial ou o
comportamento exploratério dos animais.

A literatura cientifica recente indica resultados divergentes em relagdo aos efeitos
do CBD na cognicao. Por exemplo, Jha et al. (2024) e Zarazua-Guzman et al. (2024)
demonstraram que o CBD pode melhorar a memoria espacial e de reconhecimento em
modelos animais preditivos de doencas neurodegenerativas, sugerindo que sua agao
neuroprotetora pode estar relacionada a plasticidade sinaptica e modulacdo do sistema
endocanabinoide. Além disso, Domingos ef al. (2024) observaram que o tratamento
repetido com CBD foi capaz de alterar a sinalizagao neuroplastica e endocanabinoide no
cortex pré-frontal, o que pode contribuir para melhorias cognitivas.

Entretanto, ha evidéncias conflitantes sobre seus efeitos em animais saudaveis.
Poyatos-Pedrosa et al. (2024) e Binkowska et al. (2024) sugerem que o CBD pode ndo
ter efeitos significativos ou até prejudicar a memoéria em individuos sem
comprometimento cognitivo, possivelmente devido a modulagdes indiretas dos sistemas
serotoninérgico € dopaminérgico. Dammann et al. (2024) reforcam que o CBD pode
interagir com outros sistemas neuroquimicos de maneira variavel, dependendo da dose,
do tempo de administracdo e do estado fisioldgico basal do organismo.

Em relacdo a fluoxetina, embora seja amplamente utilizada como antidepressivo,
seus efeitos na memoria de trabalho espacial ainda nao sdo totalmente esclarecidos.

Alguns estudos sugerem que o aumento da neurogénese hipocampal induzido pela
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fluoxetina pode facilitar processos de memoria e aprendizado (Bilbao e Spanagel, 2022;
Sarris et al, 2020). No entanto, Bright e Akirav (2025) sugerem que a eficacia da
fluoxetina na cogni¢ao pode ser modulada pelo sexo e pelo estado de estresse prévio dos
animais, o que pode explicar as discrepancias observadas entre estudos.

Outro ponto relevante ¢ que a auséncia de efeitos significativos do CBD e da
fluoxetina no presente estudo pode estar relacionada a fatores metodologicos, como a
dosagem, a duracdo do tratamento e as condi¢des especificas do experimento. Poudel et
al. (2024) e Kalsoom et al. (2024) sugerem que os efeitos do CBD na cogni¢do podem
ser dose-dependentes e modulados pela ativagdo de receptores como CB1, CB2 e PPARY,
enquanto Maes et al. (2024) destacam que sua interagdo com receptores canabinoides
pode variar de acordo com a condi¢do basal do sistema nervoso.

Além disso, estudos indicam que o impacto dessas substancias na memoria de
trabalho espacial pode ser mais pronunciado em modelos de comprometimento cognitivo
ou estresse, diferindo dos efeitos observados em animais saudaveis. Cardenas-Rodriguez
et al. (2024) destacam que o CBD pode desempenhar um papel crucial na redugao da
neuroinflamag@o associada ao declinio cognitivo, mas esses efeitos podem ser menos
evidentes em individuos sem processos inflamatorios significativos.

Dessa forma, os resultados do Labirinto em Y reforcam a necessidade de
investigacdes adicionais para determinar o real impacto do CBD e da fluoxetina na
cogni¢do, considerando fatores como tempo de exposi¢do, interagdo com outros
neurotransmissores ¢ estado basal do sistema nervoso. Pesquisas futuras poderiam
explorar modelos experimentais mais especificos, como testes de memoria sob condi¢des
de estresse cronico ou déficits cognitivos induzidos, para avaliar melhor a potencial
aplicagdo dessas substancias na modulagdo cognitiva.

A depressao esta sendo cada vez mais entendida como uma interagdo complexa
de alteragdes em vdrios sistemas, incluindo respostas inflamatérias e vias de
neurotransmissdo no cérebro. Esse entendimento levou ao desenvolvimento da hipdtese
neurodegenerativa da depressdo. Essa hipotese, que esta ganhando ampla aceitagao,
postula que tanto o estresse oxidativo quanto a inflamacdo desempenham papéis
significativos na fisiopatologia da depressdo. Foi verificado que, além do aumento do
estresse oxidativo e dos niveis de NO, individuos que sofrem de depressao apresentam
niveis de antioxidantes totais séricos mais baixos, incluindo defesas antioxidantes
enzimaticas. Nesse sentido, muitos antidepressivos usados clinicamente apresentam

efeitos antioxidantes (Hall ez al., 2024).
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Os resultados da andlise de TBARS, um marcador da peroxidagdo lipidica e do
estresse oxidativo, indicaram que o tratamento com fluoxetina, especialmente na dose de
10 mg/kg, elevou significativamente o estresse oxidativo em todas as areas analisadas.
Esse achado sugere que a fluoxetina pode aumentar a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), resultando em danos celulares e disfun¢do mitocondrial, conforme ja
descrito em estudos prévios (Maes et al., 2024; Dammann et al., 2024). Além disso,
pesquisas indicam que antidepressivos serotoninérgicos podem, paradoxalmente, induzir
estresse oxidativo em neurdnios, um efeito que pode estar relacionado a sua acao sobre a
plasticidade sinaptica e neurogénese (Bilbao e Spanagel, 2022; Pinto et al., 2024).

Por outro lado, a administragdo isolada de canabidiol (CBD) nas doses de 3 mg/kg,
10 mg/kg e 30 mg/kg ndo resultou em alteragdes significativas nos niveis de TBARS em
nenhuma das regides cerebrais estudadas. Esse achado corrobora estudos que sugerem
que o CBD possui propriedades antioxidantes e neuroprotetoras, sendo capaz de
neutralizar radicais livres e reduzir o estresse oxidativo (Jha et al., 2024; Zaraziia-Guzman
et al, 2024). Akcay e Karatas (2024) destacam que o CBD pode atuar na via do
inflamassoma NLRP3, reduzindo a producdo de citocinas pro-inflamatérias e o dano
oxidativo subsequente.

Notavelmente, a combinagao de fluoxetina 5 mg/kg com CBD 10 mg/kg resultou
em uma reducao significativa nos niveis de TBARS em comparagdo ao grupo tratado
apenas com fluoxetina 10 mg/kg, em todas as regides cerebrais analisadas. Esse efeito
sugere uma acao protetora do CBD contra o estresse oxidativo induzido pela fluoxetina,
possivelmente devido a sua capacidade de modular vias antioxidantes, como a ativacao
da glutationa (GSH) e da superoxido dismutase (SOD), conforme proposto por Giacobbe
et al. (2021) e Cardenas-Rodriguez et al. (2024). Além disso, Banerjee et al. (2024)
apontam que o CBD pode modular epigeneticamente genes envolvidos na resposta
antioxidante, o que poderia explicar sua capacidade de neutralizar os efeitos pro-
oxidativos da fluoxetina.

Entretanto, a literatura ainda apresenta divergéncias sobre a real extensao dos
efeitos antioxidantes do CBD. Enquanto Shen et al. (2024) e Kalsoom et al. (2024)
relatam efeitos neuroprotetores robustos, outros estudos, como Binkowska et al. (2024),
sugerem que a a¢do antioxidante do CBD pode variar dependendo da dose, do tempo de
exposicao e do estado basal do sistema nervoso. Essa variagao pode ser particularmente
relevante em modelos de neuroinflamacdo crénica, onde os efeitos do CBD podem ser

mais evidentes do que em condi¢des fisioldgicas normais.
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Esses achados destacam o potencial do CBD como agente terapéutico
complementar, capaz de mitigar os efeitos pro-oxidativos associados ao uso de certos
antidepressivos, como a fluoxetina. No entanto, ¢ fundamental considerar fatores como
dosagem, duracdo do tratamento e possiveis interacdes medicamentosas ao avaliar a
aplicagdo clinica dessa combinagdo terapéutica. Pesquisas futuras devem focar em
modelos experimentais de longo prazo, a fim de compreender melhor como a combinagado
de CBD e fluoxetina pode ser otimizada para maximizar seus beneficios terapéuticos,
reduzindo potenciais efeitos adversos.

Para dar continuidade a analise dos marcadores de estresse oxidativo, além da
peroxidacdo lipidica avaliada por TBARS, foi investigada a producdo de 6xido nitrico
(NO), um importante modulador da homeostase cerebral. O NO desempenha um papel
duplo no sistema nervoso central, podendo atuar tanto como neuroprotetor quanto como
agente pro-oxidativo, dependendo de sua concentragdo e do contexto fisiopatoldgico.
Assim, a seguir, apresentamos os resultados das analises de nitrito/nitrato, que refletem
indiretamente os niveis de NO nas regides cerebrais analisadas.

Os resultados das analises de nitrito/nitrato nas trés regides cerebrais —
hipocampo, corpo estriado e cortex pré-frontal — indicaram que o tratamento com CBD
na dose de 3 mg/kg promoveu uma redugdo significativa nos niveis desses marcadores
em comparagdo ao grupo controle. Em contrapartida, as doses de 10 mg/kg e 30 mg/kg
de CBD nao apresentaram alteragcdes estatisticamente significativas nos niveis de
nitrito/nitrato nessas regioes.

Esses achados sugerem que a administragdo de CBD em doses mais baixas pode
modular a produgdo de oOxido nitrico (NO) no sistema nervoso central, um
neurotransmissor essencial para a regulacdo do fluxo sanguineo cerebral,
neurotransmissao e plasticidade sindptica (Giacobbe et al., 2021; Cardenas-Rodriguez et
al., 2024). No entanto, niveis excessivos de NO podem levar ao estresse oxidativo,
contribuindo para danos neuronais e inflamacgao, o que destaca a importancia do equilibrio
na regulacdo desse mediador bioquimico.

A redugdo significativa dos niveis de nitrito/nitrato observada com a dose de 3
mg/kg de CBD pode indicar um efeito neuroprotetor, possivelmente mediado por suas
propriedades antioxidantes. Estudos prévios indicam que o CBD pode reduzir a produgdo
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERO e ERN), protegendo as células
neuronais contra o dano oxidativo (Banerjee et al., 2024; Kalsoom et al., 2024). Além

disso, pesquisas sugerem que a acdo antioxidante do CBD pode estar associada a
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modulacdo da via do inflamassoma NLRP3, um mecanismo essencial na resposta
inflamatoria cerebral (Akcay e Karatas, 2024).

Por outro lado, as doses mais elevadas de CBD (10 mg/kg e 30 mg/kg) ndo
resultaram em alteragdes significativas nos niveis de nitrito/nitrato, sugerindo uma
possivel janela terapéutica, na qual doses mais baixas sdo mais eficazes na modulagdo do
estresse oxidativo mediado por NO. Esse achado estd de acordo com a literatura, que
indica que o CBD pode apresentar um perfil bifasico, no qual doses baixas e altas ativam
mecanismos distintos (Bilbao e Spanagel, 2022; Wright, 2024).

Outro fator relevante ¢ que a resposta ao CBD pode variar conforme a regido
cerebral, visto que diferentes areas possuem densidades distintas de receptores
canabinoides e expressao variavel de enzimas relacionadas a sintese e degradagao de NO.
Jha et al. (2024) observaram que o CBD pode ter efeitos diferenciados no hipocampo e
no cortex pré-frontal, enquanto Denson et al. (2023) destacam que a acdo do CBD pode
depender do estado basal do sistema nervoso, sendo mais evidente em modelos de
inflamag¢ao ou estresse cronico.

Dessa forma, os resultados sugerem que o CBD, particularmente na dose de 3
mg/kg, pode reduzir os niveis de nitrito/nitrato em regides cerebrais chave, indicando um
potencial terapéutico na mitigacao do estresse oxidativo e inflamacao neural. No entanto,
a variabilidade dos achados na literatura reforga a necessidade de investigacdes adicionais
para elucidar os mecanismos subjacentes a esses efeitos e determinar as doses ideais para
diferentes condigdes neuroldgicas. Pesquisas futuras poderiam explorar modelos de
neuroinflamagao e estresse oxidativo, a fim de avaliar se os efeitos do CBD na regulacao
do NO sdo mantidos sob diferentes condi¢des fisiopatoldgicas.

Apo6s a andlise dos niveis de nitrito/nitrato, foi avaliada a glutationa reduzida
(GSH), um dos principais antioxidantes endogenos do cérebro. A GSH desempenha um
papel fundamental na neutralizagdo de espécies reativas de oxigénio e na manutengdo da
homeostase redox, sendo essencial para a prote¢do contra o estresse oxidativo e danos
celulares.

Os resultados das analises de glutationa reduzida (GSH) nas trés regides cerebrais
— hipocampo, corpo estriado e cortex pré-frontal — indicam que o CBD exerce efeitos
distintos na modulacdo do sistema antioxidante, dependendo da regido cerebral e da
dosagem administrada.

No hipocampo, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas

entre os grupos experimentais, sugerindo que, nas condigdes testadas, o CBD nao alterou
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de maneira relevante a concentragdo de GSH nessa regido. Considerando o papel
essencial do hipocampo na regulagdo emocional e sua vulnerabilidade ao estresse
oxidativo, a auséncia de modulagdo dos niveis de GSH pode indicar que essa area ja
possuia uma homeostase antioxidante eficiente ou que o CBD, nas doses administradas,
ndo foi suficiente para influenciar os mecanismos redox hipocampais. Esses achados
estao em conformidade com Shen et al. (2024) e Denson et al. (2023), que sugerem que
o CBD pode ter efeitos variaveis no hipocampo, dependendo do estado basal do sistema
antioxidante e do nivel de estresse oxidativo prévio.

No corpo estriado, o tratamento com CBD na dose de 30 mg/kg resultou em um
aumento significativo nos niveis de GSH em comparagdo ao grupo controle, sugerindo
uma agao potencial do CBD na amplificagdo das defesas antioxidantes nessa regido. Essa
area ¢ fundamental para o controle motor e frequentemente afetada em disturbios
neurodegenerativos, como a doenca de Parkinson. O aumento dos niveis de GSH pode
refletir um efeito neuroprotetor do CBD, reduzindo o impacto do estresse oxidativo e
auxiliando na preservacao da integridade neuronal.

Dessa forma, Jha et al. (2024) e Zaraziia-Guzman et al. (2024) relataram efeitos
semelhantes do CBD na neuroprote¢do, associando essa resposta ao seu potencial de
regular vias antioxidantes e anti-inflamatorias. No entanto, Binkowska et al. (2024)
sugerem que a ativacao do sistema antioxidante pelo CBD pode ser altamente dependente
do modelo experimental e da condi¢do basal dos animais, o que pode explicar variagdes
na literatura.

No cortex pré-frontal, a administragdo de CBD na dose de 3 mg/kg levou a um
aumento significativo nos niveis de GSH em relagdo ao grupo controle, sugerindo que
doses mais baixas podem melhorar a capacidade antioxidante dessa regido. O cortex pré-
frontal desempenha um papel critico nas fungdes cognitivas superiores, como tomada de
decisdo e comportamento social, além de estar envolvido na regulacio do humor. O
aumento dos niveis de GSH pode indicar uma acdo neuroprotetora do CBD,
possivelmente benéfica em condi¢des relacionadas ao estresse oxidativo e disfungao
cortical. Bilbao e Spanagel (2022) e Akcay e Karatas (2024) destacam que o CBD pode
modular o equilibrio redox e reduzir o dano oxidativo em areas corticais, contribuindo
para seus efeitos ansioliticos e antidepressivos.

No entanto, as doses mais altas de CBD (10 mg/kg e 30 mg/kg) ndo alteraram
significativamente os niveis de GSH no coértex pré-frontal, o que pode sugerir um efeito

ndo linear ou a ativagdo de mecanismos compensatorios que limitam a ag¢ao antioxidante
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do CBD em doses mais elevadas. Esse perfil bifasico do CBD ¢ relatado em estudos como
os de Kalsoom et al. (2024) e Maes et al. (2024), que sugerem que a modulagdo do sistema
antioxidante pode depender da ativagao simultanea de vias pro-oxidantes, especialmente
em altas doses.

De maneira geral, os resultados sugerem que o efeito do CBD sobre os niveis de
GSH ¢ dependente da dose e da regido cerebral, com doses mais altas promovendo um
aumento nos nucleos da base e uma dose mais baixa sendo eficaz no cortex pré-frontal.
A auséncia de alteragdes significativas no hipocampo pode indicar uma especificidade
regional na resposta a0 CBD ou a necessidade de ajustes na dosagem para afetar essa
area.

Esses achados refor¢am a importancia de considerar a heterogeneidade do cérebro
e a sensibilidade das diferentes regides a modulagdo antioxidante pelo CBD. Além disso,
destacam a necessidade de um ajuste preciso das doses em abordagens terapéuticas
voltadas para a reducao do estresse oxidativo, visto que a resposta ao CBD pode ser
altamente dependente da regido cerebral e do contexto neuroquimico especifico.
Pesquisas futuras devem explorar modelos de estresse oxidativo e neuroinflamagao, a fim
de determinar se a acdo antioxidante do CBD pode ser otimizada por meio de diferentes

protocolos de administragao.
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6 CONCLUSAO

Com base nos achados deste estudo, conclui-se que o canabidiol (CBD) apresenta
um efeito antidepressivo significativo, evidenciado pela redugdo do tempo de imobilidade
nos testes do Nado Forcado e da Suspensdo pela Cauda. Além disso, a associagcdo do CBD
com a fluoxetina demonstrou um efeito potencializador, sugerindo uma interagao
benéfica entre esses compostos. A reversao dos efeitos antidepressivos do CBD pela
sulpirida reforca o envolvimento do sistema dopaminérgico nesse mecanismo de acao. As
analises neuroquimicas indicaram que o tratamento com CBD modulou biomarcadores
de estresse oxidativo e inflamagdo, corroborando sua influéncia na plasticidade neuronal
e na regulacdo do humor. Ademais, a auséncia de alteracdes motoras no Campo Aberto
reforga a especificidade dos efeitos do CBD sobre os circuitos neurais relacionados a
depressdao. Em conjunto, esses resultados sustentam o potencial terapéutico do CBD como
um agente antidepressivo promissor, abrindo perspectivas para futuras investigacdes

sobre sua aplicabilidade clinica e seus mecanismos de acao.
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Campus de Sobral - Faculdade de Medicina
Comissio de Etica no Uso de Animais — CELUA

CERTIFICADO

Cedificamos gue o projete de pesquisa intilulzdo: “Efeltos do canabldiol em
modelos preditivos de depressdo em camundomgos”, registrado como Protocolo
CEUA UFC Sobral n® 02/24, sob a responsabilidade da Profa. Dra. Lisslana Magna
Vasconcelos Agular, envolve a produgdo, manuiencio ou utilizagdo de animais
pertencentes a0 filo Chordate, subféo Vertebrata (exceto humenos), pare fins de
pesquisa cientifica. O projeto encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n®
11.784, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n® &899, de 15 de julho de 2004 & com
&5 normes editadas pele Conselho Macional de Controle de Expermentagdo Animal
(COMCEA) sendo aprovads pela COMISSAD DE ETICA MO USO DE AMIMAIS
[CEUA) do Campus da UFC em Sobral, em curnprimento & deliberagdo registrada na
primeira reunido ordindria do ano comrente, de OE04/2024.

Fimalidade

() Ensing (x) Pesquisa Clentifica

“Vigéncia da autorizacio

21052024 até 280272025

Espécia / linhagem | raga

Muz musculus [ Swiss | Camundongos heterogénicos

M® de animais

157 (cento & cinguenta & seta)

Pesofidade 20-25 g f 2-3 meaes
Sexo Machos [
Dirigem Bintério Central em Fortaleza (BIOCEN-UFC)

Sobral, 21 de maio de 2024,
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Priof. O, Igor luco Castro da Silva

Coordenador da Comiss&o de Etica no Uso de Animais — CEUA

CEUA UFC SOBRAL Av. Comaindame Maiirectlio Roecha Poimes, 100, Jecely Daitas &2 Andiods Tomes,
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