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RESUMO

As desordens neuropsiquiatricas configuram-se como um importante problema de satde
publica, intensificado apos a pandemia de COVID-19, quando se observaram aumentos
significativos nos diagnosticos de depressao, ansiedade e déficits de memoria. Esses
transtornos possuem etiologia multifatorial, envolvendo predisposicdo genética, mas,
sobretudo, fatores socioambientais. Entre eles, a exposi¢do ao estresse cronico destaca-se
como um dos principais desencadeadores de quadros depressivos e ansiosos, devido ao
desbalanco do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. Essa condicdo promove elevagao
persistente de cortisol e comprometimento do feedback negativo, resultando em
desequilibrio homeostatico. O presente trabalho teve como objetivo avaliar a
manifestagdo de comportamentos ansiosos, depressivos e prejuizos de memoria em
camundongos C57BL/6J submetidos a um protocolo de estresse cronico moderado
(ECM) que consistia na restricdo de movimento (2h/dia) e na exposi¢do indireta ao
predador (1h/dia). Bem como, investigar os possiveis efeitos moduladores do tratamento
com 6leo full spectrum de Cannabis sativa. Os animais foram divididos em cinco grupos
experimentais: GO — ECM + salina 0,9% (i.p.); G1 — sem ECM + azeite de oliva
extravirgem (i.p.); G2 — ECM + azeite de oliva extravirgem (i.p.); G3 — sem ECM + 6leo
full spectrum de Cannabis (10 mg/kg, i.p.); G4 — ECM + 6leo full spectrum de Cannabis
(10 mg/kg, i.p.). Os tratamentos foram administrados uma vez por semana durante trés
semanas (P60, P67, P74), enquanto o protocolo de estresse foi aplicado de forma
ininterrupta por 14 dias. Apos o protocolo foram realizados os testes comportamentais,
sdao eles: Labirinto em Cruz Elevado, Campo Aberto, Nado Forcado, Splash Test e
Labirinto Aquético de Morris. Os resultados indicaram que a exposi¢do ao ECM
aumentou a expressdo de comportamentos ansiosos, evidenciada pela comparagao entre
grupos estressados e ndo estressados. Observou-se ainda uma possivel eficacia do dleo
full spectrum na atenuacgao da ansiedade em condic¢des basais (sem estresse). Entretanto,
ndo foram identificadas alteragdes significativas relacionadas a comportamentos
depressivos ou déficits de memoria, tampouco efeitos consistentes do tratamento sobre

esses parametros.

Palavras chaves: Estresse cronico moderado, dleo full spectrum, Cannabis, Ansiedade,

Depressao.



ABSTRACT

Neuropsychiatric disorders represent a major public health concern, a condition that was
further intensified following the COVID-19 pandemic, when a marked increase in
diagnoses of depression, anxiety, and memory deficits was observed. These disorders
present a multifactorial etiology, involving genetic predisposition but primarily socio-
environmental factors. Among them, chronic stress exposure stands out as a major trigger
for depressive and anxious phenotypes, largely due to dysregulation of the hypothalamic—
pituitary—adrenal axis. This imbalance leads to sustained cortisol elevation and impaired
negative feedback, resulting in homeostatic disruption. This study aimed to evaluate
anxiety-like, depressive-like, and memory-related behaviors in male C57BL/6J mice
subjected to a moderate chronic stress (MCS) protocol consisting of movement restriction
(2 h/day) and indirect predator exposure (1 h/day). Additionally, it sought to investigate
the potential modulatory effects of treatment with Cannabis sativa full spectrum oil.
Animals were assigned to five experimental groups: GO — MCS + 0.9% saline (i.p.); G1
—no MCS + extra virgin olive oil (i.p.); G2 — MCS + extra virgin olive oil (i.p.); G3 —no
MCS + Cannabis full spectrum oil (10 mg/kg, 1.p.); G4 — MCS + Cannabis full spectrum
oil (10 mg/kg, i.p.). Treatments were administered intraperitoneally once a week for three
weeks (P60, P67, P74), while the stress protocol was applied continuously for 14 days.
Following the protocol, behavioral tests were performed, including the Elevated Plus
Maze, Open Field, Forced Swim, Splash Test, and Morris Water Maze. Results indicated
that MCS exposure increased the expression of anxiety-related behaviors, as
demonstrated by comparisons between stressed and non-stressed groups. A potential
anxiolytic effect of full spectrum oil was also observed under basal (non-stress)
conditions. However, no significant alterations were identified regarding depressive-like
behaviors or memory deficits, nor were consistent treatment effects observed in these

domains.

Keywords: Moderate chronic stress; Full spectrum oil; Cannabis; Anxiety; Depression.
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1. INTRODUCAO

As primeiras evidéncias do consumo das plantas do género Cannabis para fins
terapéuticos datam da era pré-cristd em aproximadamente 3000 anos antes de Cristo (AC).
A antiga medicina chinesa, principalmente, recomendava cannabis para o alivio de dores
menstruais, constipagdo e reumatismo (Inversen, 2008). Além disso, a cannabis era
utilizada como calmante e relaxante, empregada em alguns rituais de cura. Na regido da
india, além da aplicagdo terapéutica, principalmente relacionada a patologias do trato
digestivo e excretor, a planta culturalmente possuia relagdo com o Deus Shiva, e tinha
ampla utilizacdo em rituais religiosos (Zuardi, 2006).

Apesar de existirem diversos estudos publicados acerca da cannabis medicinal no
século XIX, foi apenas no século XX com a identificagdo do A9-tetrahidrocanabinol
(THC) e outros canabinoides que os estudos com a cannabis ganharam destaque (Zuardi,
2006). Ainda, a possibilidade da analise da interacdo entre os canabinodides, propiciado
pelo avanco da biologia molécular, mitigou avancos na pesquisa. A combinac¢do dos
canabinoides proporcionou um novo cenario para a pesquisa com cannabis ao redor do
mundo (Russo; Guy, 2006).

Atualmente, sabe-se que os efeitos observados ao longo do tempo, advém
principalmente dos fitocanabinoides. Existem mais de 113 substancias fitocanabinoides
identificadas e isoladas principalmente da Cannabis sativa, sendo essas substincias
meroterpendides com efeito neuroterapéutico (Scherma et al., 2018). Além, do
Canabidiol (CBD) e o THC, pode-se citar o canabigerol (CBG), canabinol (CBN),
canabidivarina (CBV), entre diversos outros, sendo o THC a inica substancia dessa classe
a possuir propriedades psicoativas (Giilck; Lindberg Meller, 2020).

O CBD (2-[(6R) -3- metil-6-prop-1-en-2-ilciclohex-2-en-1-il]-5-pentilbenzeno-1,3-
diol) (Figura 1) ¢ amplamente explorado em estudos clinicos e pré-clinicos para o
tratamento de transtornos neuropsiquiatricos. Principalmente, devido as suas
propriedades ansioliticas, antidepressivas, antioxidantes, antipsicdticas e neuroprotetoras
(Gall et al., 2020). Um estudo aponta que a administracao de canabidiol em dosagens de
1-10 mg/kg acarreta acdo ansiolitica sem alterar padrdes locomotores em animais
(Espejo-Porras et al., 2013). No entanto, pode ndo gerar nenhum efeito quando

administrado em doses mais altas ou mais baixas (Todd; Arnold, 2015)
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Figura 1: Formula quimica do canabidiol.

Ainda, relacionado a transtornos de ansiedade, o Canabidiol mostrou eficacia no
tratamento do transtorno de ansiedade social (TAS). O TAS estd ligado ao medo
patoldgico de uma ou mais situagdes sociais, €, como os tratamentos farmacologicos para
esse quadro podem gerar efeitos debilitantes, o CBD surge como uma alternativa
interessante. Segundo a literatura, o CBD atua nas areas encefalicas afetadas pelo TAS,
como o cortex pré-frontal e outras estruturas do sistema limbico (Figura 2). Esse sistema,
por sua vez, ¢ responsavel pelo processamento emocional e pela manutencao da expressao
de comportamentos (Fliegel; Lichenstein, 2022). Além disso, a substancia tem sido
avaliada como tratamento coadjuvante para a reducdo de crises de panico, comuns em
alguns quadros de transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) (Bitencourt; Takahashi,
2018).

Na literatura existem diversos testes com o objetivo de analisar comportamentos
ansiosos, destes destacam-se os testes de Labirinto em Cruz Elevado (LCE) e Campo
Aberto (CA). Ambos os testes avaliam parametros relacionados a atividade exploratoria.
A partir da analise da exposi¢do do animal a uma situagdo considerada aversiva, quanto
menos o animal se expde, maior € o indicativo de ansiedade (Pellow; File, 1986; Imhof,
1993; Sekhara; Phani Kumar Kola, 2024). Ainda, o CA pode fornecer informagdes acerca
da atividade locomotora dos animais e a relagdo desses padrdes com a ansiedade

(Seibenhener; Wooten, 2015).
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Figura 2: Estruturas encefalicas que compdem o sistema limbico, adaptado de Marieb; Wilhelm; Mallatt

(2014).

Em relagdo a depressdo, o CBD apresenta potencial antidepressivo, aumentando
a expressao do fator neurotrofico derivado do cérebro, o que reduz a atrofia neuronal e
aumenta a plasticidade sindptica em areas limbicas, codificado pelo gene BDNF em
humanos (Chen et al., 2016). Além disso, mostrou eficacia significativa no tratamento de
transtornos de memoria (Hillard; Patel, 2009), principalmente no que tange a memoria de
trabalho em um modelo de fisiopatologia da esquizofrenia; sugerindo que o tratamento
cronico com CBD reverteu déficits neuropsiquiatricos relacionados a memoria e interagao
social, evidenciando, inclusive, um potencial antipsicético (Osborne et al., 2017).

Para a investigacao desses comportamentos depressivos, sdo empregados diversos
testes comportamentais validados pela literatura cientifica, entre eles o Teste de Nado
Forcado (NF) (Yankelevitch-Yahav et al., 2015), o Teste de Preferéncia pelo Consumo
de Sacarose (Chen et al., 2022) e o Splash Test (ST) (Rosa et al., 2014). Esses modelos
tétm como proposito principal avaliar o sintoma de anedonia, caracterizado pela
diminui¢do ou perda da motivacdo para buscar estimulos prazerosos, pelo
comprometimento do autocuidado, ou, em casos mais extremos, pela redugcdo da
motivagdo para sobreviver, como ocorre no Nado Forgado.

Explora-se também a acdo do THC ((—) -(6aR,10aR) -6,6,9-trimethyl- 3-pentyl-

6a,7,8,10a-tetrahydro- 6H-benzo[c]chromen-1-ol) (Figura 3), substancia psicoativa mais
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abundante na cannabis, sobre os comportamentos e a neuroinflamacdo. Estudos sugerem
que o THC tem um papel dose-dependente sobre comportamentos ansiosos e depressivos:
em concentragdes mais baixas, o THC demonstrou efeito ansiolitico, enquanto em doses
mais altas, a substancia demonstrou efeito ansiogénico (Sharpe et al., 2020; Childs. Lutz;
De Wit, 2017).

Ademais, a administra¢do do 6leo full spectrum, ou integral, de cannabis com
proporgdo de 2:1 de CBD para THC, mostrou efeito antioxidante com a redugdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), aumento da capacidade antioxidante total e redugao
de glutationa (GSH) no figado de ratos Wistar machos (Degrave et al., 2023). O 6leo full
spectrum tem o potencial de combinar os efeitos de varios fitocanabinoides ativos da
cannabis, como o CBD, o THC e outros menos explorados, como o canabinol e o
canabigerol. Ainda, estudos apontam que o 6leo integral € indicado para quadros de
esclerose multipla e fibromialgia, em detrimento de 6leos com canabinoides isolados

(Gustavsen et al., 2021).

CH,

OH
¢
He L JC CH,

0
H,C

Figura 3: Formula quimica do THC.

Tais efeitos ligados ao CBD e ao THC estdo relacionados com a a¢do dessas
substancias em receptores do sistema endocanabinoide. Esses receptores e seus ligantes
estdo presentes por todo o corpo, mas principalmente nos neurdnios do sistema limbico e
no sistema imunolégico (Figura 4). Estudos evidenciam que o aumento na sinalizagdo
endocanabinoide contribui para a redu¢do de comportamentos ansiosos, enquanto a
delegdo desses receptores canabinoides do tipo 1 (CB1) desencadeia efeito ansiogénico

(Patel; Hillard, 2009; Moreira; Aguiar; Guimaraes, 2008).
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Figura 4: Descri¢do da sinalizagdo endocanabinoide através de receptores CB1 e CB2. Adaptado de

Grispoon (2021)

Transtornos depressivos e ansiosos estdo entre os distirbios psiquidtricos que
mais afetam a sociedade contemporanea. Estima-se que, apds a pandemia da COVID-19,
cerca de 350 milhdes de pessoas de todas as idades foram diagnosticadas com depressao
ou ansiedade ao redor do mundo. No Brasil, os dados sdo ainda mais alarmantes, com o
pais liderando o ranking e apresentando cerca de 18,6 milhdes de pessoas acometidas
pelos transtornos (World Health Organization, 2023).

Apesar de existir uma ampla gama de farmacos para o tratamento dos transtornos
depressivos e ansiosos, como benzodiazepinicos e inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina, hd um numero significativo de pessoas resistentes a esses medicamentos.
Além disso, diversas drogas para tratamentos de transtornos psiquiatricos desencadeiam
sintomas adversos, muitas vezes incapacitantes (Akil et al., 2018).

Disturbios neuropsiquiatricos como depressao e ansiedade possuem patogénese
multifatorial, atrelada a fatores genéticos, fisiologicos e socioambientais. Dentre os
fatores fisiologicos envolvidos na patogénese de transtornos depressivos e ansiosos esta
o estresse oxidativo (Juszczyk et al., 2021).

O estresse cronico (EC) contribui para a formagao do estresse oxidativo (EO) em
regides do encéfalo responsaveis pela expressdo de comportamentos relacionados a
depressdo, ansiedade e aquisicdo de memoria. O aumento dos niveis de glicocorticoides

no plasma sanguineo acarreta a regulacdo negativa dos receptores de glicocorticoides no
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hipocampo e a reducdo de enzimas antioxidantes como a glutationa na regiao (Lei et al.,
2025). Ademais, observa-se o surgimento ou aumento de placas de proteinas beta-
amiloide oligoméricas, que levam a degeneragao sinaptica e a reducao da complexidade
dendritica em importantes areas limbicas relacionadas a expressao de comportamentos
depressivos e doenga de alzheimer, como o hipocampo e areas do talamo (Wuwongse et
al., 2013).

O estresse propriamente dito ¢ definido como uma resposta fisiologica a um
estimulo aversivo (Selye, 1936). Apesar de intensidades controladas de estresse agudo
serem benéficas para a neurogénese, neuroplasticidade e memoria, o estresse cronico
pode provocar alteragdes morfologicas, bioquimicas e fisioldgicas deletérias ao tecido
nervoso (Antoniuk et al., 2018).

O estresse cronico esta relacionado a uma disfunc¢ao do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA), levando a um aumento na produgao de glicocorticoides. Niveis elevados
desses hormonios podem causar danos ao tecido nervoso, desequilibrando, por exemplo,
os niveis das espécies reativas de oxigénio em diversas regides do encéfalo, especialmente
em areas do hipocampo (figura 3) (Lei et al., 2025). Isso pode desencadear alteracdes de
memoria espacial e de trabalho, como acontece na doenca de Alzheimer e outros tipos de
deméncias. A exposi¢do do tecido nervoso a inflamagao prolongada reduz a liberagdo de
monoaminas na fenda sindptica, causando prejuizos na neurotransmissdo em vias
dopaminérgicas e serotoninérgicas, diretamente ligadas a etiologia dos transtornos
neuropsiquiatricos como depressao, ansiedade e esquizofrenia (Raison; Capuron; Miller,
2006; Dafsari & Jessen, 2020 apud Juszczyk et al., 2021).

Assim, no presente trabalho, se propds avaliar a relagdo entre estresse cronico,
canabindides e a expressdo de comportamentos relacionados a depressdo, ansiedade e
déficits de memoria, desencadeados no encéfalo de camundongos machos submetidos a
situagdes de estresse cronico moderado (ECM). O estudo buscou analisar se o 6leo full
spectrum de Cannabis sativa, através de suas propriedades antidepressivas, ansioliticas e

antioxidantes, atuou sobre os prejuizos causados pelo protocolo de estresse.

2. JUSTIFICATIVA

Transtornos depressivos e ansiosos, bem como os prejuizos de memoria e
aprendizagem estdo entre os transtornos mentais que mais afetam a populagdo mundial,

principalmente p6s pandemia COVID — 19. Nos paises em desenvolvimento a situagdo
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se tornou alarmante, uma vez que, de 76% a 85% da populagdo com transtornos mentais
ndo conseguem tratamento (Organizacao Mundial de Saude, 2024). A situacao em paises
desenvolvidos ¢ menos impactante, mas ainda preocupante, pois de 35% a 50% dessas
pessoas também nao tém acesso ao tratamento (Organizagdo Panamericana de Satde,

2023).

Apesar de existirem diversos tratamentos farmacologicos para transtornos
neuropsiquiatricos, muitos dos medicamentos causam reagdes adversas incapacitantes.
Assim, nunca foi tdo imperativo o estudo de tratamentos coadjuvantes alternativos como
o0 6leo full spectrum a base de Cannabis, que por sua vez, possui atuacio bastante ampla
no organismo, mostrando propriedades antidepressivas, antipsicoticas, ansioliticas e

antioxidantes (Shen et al., 2024).

Sendo o estresse cronico o causador de disturbios fisiologicos que podem ser gerados
principalmente por situagdes de estresse cotidiano, e com ele trazer diversos prejuizos
neurobiolédgicos, evidencia-se a necessidade de pesquisas acerca do tema. Tendo em vista,
principalmente, trabalhos que explorem desde a etiologia do problema, suas implicagdes
e ainda, busquem solugdes e tratamentos alternativos para esses transtornos, visando
principalmente a melhoria da qualidade de vida das pessoas que convivem com essas

patologias.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivos Gerais

e Analisar os efeitos do tratamento com oleo integral de Cannabis sativa full
spectrum sobre prejuizos comportamentais € de memoria causados por

situagdes de estresse cronico.
3.2. Objetivos Especificos

e Avaliar a agdo do dleo integral de cannabis na reversdo de alteragdes
comportamentais relacionadas a depressdo e ansiedade em camundongos
machos submetidos a situa¢des de estresse cronico.

e Investigar os efeitos do 6leo integral de cannabis sobre alteracdes de

memoria no Teste do Labirinto aquético de Morris.
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e Averiguar se o tratamento com o 6leo integral de Cannabis provocou
interferéncias significativas quanto a locomocao e atividade exploratdria

no CA.

4. METODOLOGIA

4.1. Animais Experimentais

Para a realizagdo do presente experimento foram utilizados camundongos machos
adultos da linhagem C57BL/6J (figura 5), em uma quantidade de 6-8 animais por grupo
experimental. Durante a etapa da inducdo de estresse cronico por exposicdo da presa
(camundongo) ao predador (rato), foram utilizados ratos (Rattus novergicus, linhagem
Wistar Hannover) (figura 6), adquiridos da Rede de Biotérios de Roedores Central da
Faculdade de medicina da USP, Ribeirdo Preto, Brasil. Os camundongos foram

disponibilizados pela Rede de Biotérios de Roedores da UFU (REBIR-UFU).

O projeto que originou o presente trabalho passou por andlise e aprovagao prévias
pelo Conselho de Etica em Experimentagio Animal da mesma Universidade (CEUA-

UFU) sob o protocolo: 23117.060663/2023-76.

Os camundongos foram recebidos apds desmame com cerca de 3 semanas (vinte
e um dias ap6s o nascimento- P21) e, a partir deste momento, foram mantidos em suas
caixas-moradia até que atingissem a idade adulta, com temperatura e umidade padrdes
para o manejo de roedores e com ciclo de iluminagdo de 12 horas de claro e 12 horas de

escuro. Agua e comida estiveram disponiveis ad libitum.

Figura 5: Camundongos da linhagem C57BL/6J em ambiente enriquecido (com cilindro de papeldo), antes

de serem individualizados em suas caixas moradia. Fonte: autoral, 2025.
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Figura 6: Ratos (Rattus novergicus, linhagem Wistar Hannover). Fonte: autoral, 2024

4.2. Tratamentos

Os tratamentos foram realizados com 0leo integral de Cannabis full spectrum,
integral, rico em canabindides, apresentando uma concentragao de 3% de CBD e presenca
de THC (Instituto CuraPro, Miranddpolis, Sao Paulo, Brasil) 10mg/kg (i.p.) ou, azeite de
oliva extravirgem (acidez de 0,5%, Gallo, Lisboa, Portugal) (veiculo) ou solucao salina
0,9% (controle) por 3 semanas, uma vez por semana (Xu et al., 2018) iniciados com os

animais em idade adulta P60.

Todos os tratamentos foram administrados via intraperitoneal, com o animal
imobilizado em decubito dorsal, agulha posicionada em um angulo de 45 graus. Apds a
imobilizagao, as substancias foram injetadas na area inferior direita do abdomen na regido

do peritonio (figura 7).
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Figura 7: Procedimento de aplicacdo do tratamento nos animais via insercdo intraperitoneal, com

imobilizagdo. Autoral, 2025.

4.3. Delineamento Experimental

Ao atingirem a idade adulta, os camundongos (numero total=68 animais) foram
divididos em 5 grupos experimentais (N=6-8 animais por grupo) e mantidos

individualmente em suas caixas moradia (figura 8).

As divisdes em grupos experimentais foram: GO - Protocolo de estresse +
tratamento com solucgdo salina 0,9 (i.p.); G1 — sem protocolo de estresse + tratamento
com azeite de oliva extravirgem (i.p.); G2 — protocolo de estresse cronico + tratamento
com azeite de oliva extravirgem (i.p.); G3 — sem protocolo de estresse + 6leo de Cannabis
Sfull spectrum 10 mg/kg (i.p.); G4 — protocolo de estresse + 6leo de Cannabis full spectrum
10mg/kg (i.p.) (tabela 1).

Tabela 1: Delineamento experimental de acordo com a presenca ou auséncia do protocolo de estresse

cronico.

Grupo Tratamento Protocolo de estresse

cronico

GO solucdo salina 0,9% (50 ul, 1.p.) presente

Gl azeite de oliva extravirgem (50 ul, i.p.) ausente

G2 azeite de oliva extravirgem (50 ul, i.p.) presente

G3 0leo de Cannabis full spectrum 10 mg/kg ausente
(50 ul, i.p.)

G4 6leo de Cannabis full spectrum 10 mg/kg presente
(50 ul, i.p.)
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Figura 8: Rack organizadora das caixas moradias dos animais dentro da REBIR-UFU, padronizadas para

que sejam mantidas regulares as condi¢cdes de umidade e temperatura. Autoral, 2024

Sete dias antes do inicio do protocolo de indugao de estresse (que teve duragdo de
14 dias) foram iniciados os respectivos tratamentos com 6leo de Cannabis full spectrum,

azeite de oliva extravirgem ou com salina 0,9, aplicados uma vez por semana.

O protocolo de estresse cronico com o objetivo de expor o animal a situagdes
aversivas foi caracterizado por: restricao de movimento com aparato individual proprio,
cilindrico confeccionado em acrilico por até 2h ininterruptas e exposicao presa/predador,
com os camundongos C57 sendo expostos indiretamente a ratos da linhagem Wistar
Hannover onde foram observadas as interagdes entre presa e predador, bem como, os

comportamentos relacionados ao estresse do camundongo.

O procedimento de indugdo de estresse cronico teve inicio cerca de 39 dias apos
o recebimento dos camundongos (P68). Tal protocolo, consistiu na exposicao dos
camundongos a diferentes situagcdes estressoras durante 14 dias ininterruptos; os

procedimentos foram adaptados do protocolo de Juszczyk et al (2021).

Na exposigdo predador-presa os camundongos foram alocados em um

compartimento de acrilico com dois lados separados por tela, no lado A foi inserido o
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predador (rato Wistar Hannover), e no compartimento B foi inserido o camundongo

(figura 9). Os animais foram mantidos em confronto indireto por lh ininterrupta.

F s B

P e o i

B

Figura 9: Rato Wistar Hannover e camundongo C57, em confronto indireto na exposi¢do presa-predador
do protocolo de indugdo de estresse cronico. Autoral, 2024

Durante o protocolo de estresse por restrigdo de movimento, os camundongos
foram acomodados em um aparato cilindrico confeccionado em acrilico, onde eram

mantidos por 2h, com os movimentos limitados, podendo mexer somente a cabeca e a
cauda (figura 10).

Figura 10 - Camundongos C57 em aparatos de restri¢do de movimento durante a aplicagdo do protocolo de
estresse cronico. Autoral, 2024
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Para a avaliacdo do possivel efeito do estresse cronico e do tratamento sobre os
comportamentos depressivos, ansiosos ¢ alteracdes de memoria nos animais, foram
realizados testes comportamentais em P81 (81 dias apds o nascimento), entre eles:
Labirinto em Cruz Elevado e Teste de Campo Aberto para avaliacao dos comportamentos
do tipo ansiosos; Nado forcado e Splash Test para comportamentos do tipo depressivos;

e Labirinto Aquatico de Morris (LAM) para analise das alteracdes de memoria (figura
11)

>
1°L.p. 2* i.p. 3 Lp.
P21 P60 P67 P74 P81 P90
Ambientagao Tratamento . T""
comportamentais
| Protocolo de estresse { l
]

CA LCE ST NF LAM

Figura 11: Linha do tempo com delineamento experimental detalhado com as ordens dos procedimentos e

testes comportamentais, que vao do de menor grau de invasividade para o de maior grau. Autoral, 2025.

4.4. Testes comportamentais
Labirinto em Cruz Elevado:

O LCE ¢ um dos testes comportamentais para estudo de ansiedade e alguns
aspectos relacionados a panico, onde a atividade exploratdria do animal € avaliada por 5
minutos em um aparato confeccionado em acrilico elevado 50 cm do solo e formado por
dois bragos abertos (34 x 6,5 cm), que formam uma cruz com dois bracos fechados (34 x

6,5 x 15cm) (figura 12).
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Inicialmente o animal foi posicionado no centro do aparato, com a cabega
apontada para o brago aberto e na sequéncia seus comportamentos foram gravados por 5
minutos para analise posterior. Entre cada animal testado, o aparato foi limpo com alcool
em 20%. Entre os parametros comportamentais analisados estdo o numero de entradas
nos bracos fechados e abertos e o tempo gasto nos bragos abertos e fechados do aparato,
além dos Head dippings (mergulhos) e as stretch attending postures, onde o aumento da
permanéncia nos bragos abertos indica redug¢ao da ansiedade do animal (Jastrzgbska-

Wigsek et al., 2017; Pellow; File, 1986).

Figura 12: Camundongo C57 no aparato do Teste de Labirinto em Cruz Elevado explorando um dos bragos

fechados do aparato. Autoral, 2025

Teste de Campo Aberto:

O CA ¢ um dos testes comportamentais utilizados para o estudo de
comportamentos do tipo ansiosos e atividade locomotora em modelos animais. Utiliza-se
um aparato circular com base de 30 cm de didmetro circundado por uma parede de acrilico
de 30 cm de altura cuja area ¢ dividida em quadrantes periféricos (adjacentes a parede) e

centrais (figura 13).

Os animais foram colocados no centro do aparato no inicio do teste. Os
comportamentos expressos pelos animais foram gravados por 5 minutos para andlise

posterior. A cada animal testado, o aparato foi limpo com alcool 20%.

A atividade locomotora (numero de quadrantes percorridos) € o tempo gasto tanto

no centro quanto na periferia do aparato foram os parametros avaliados. Neste teste,



26

quanto menos quadrantes percorridos € menos tempo gastos no centro do aparato (area

mais desprotegida) mais ansioso o animal ¢ considerado (Bond; Digiusto, 1975).

Figura 13: Camundongo no aparato do Teste de Campo Aberto, explorando os quadrantes periféricos.

Autoral, 2025

Teste de Nado Forcado:

O NF ¢ frequentemente usado como modelo para demonstrar comportamentos do

tipo depressivos. Compreende duas fases: pré-teste e teste.

No NF os animais foram colocados em um recipiente cilindrico com 33 cm de
diametro, preenchido com uma coluna de agua de 39 cm (figura 14), sendo esta limpa e
com temperatura entre 25°C e 27 °C. Na fase de pré-teste o animal foi colocado no

recipiente € mantido em nado por 15 minutos.

Apds 24 horas, realizou-se a fase de teste, em que o animal foi colocado
novamente no recipiente com agua e seus comportamentos foram filmados por 5 minutos.
Posteriormente, o video foi analisado para observacdo dos seguintes parametros
comportamentais: imobilidade e nado, onde a imobilidade caracteriza um aumento dos
comportamentos depressivos. Apds cada exposicdo os animais foram secos com uma

toalha de tecido, e devolvidos para suas caixas de criagdo (Yamato et al., 2016).



27

Figura 14: Camundongo durante o Teste de Nado Forcado para avaliagdo de comportamentos relacionados

a depressdo. Autoral, 2025

Splash Test:

O ST vem sendo amplamente utilizado como modelo na demonstragdo de
comportamentos depressivos no que tange a comportamentos motivacionais e de
autocuidado. O teste consiste em esguichar sobre o dorso do animal uma solu¢do de
sacarose 10%, dessa forma a sacarose suja o pelo do camundongo, de forma que este

inicie um comportamento de grooming.

Esse comportamento foi registrado por um periodo de 5 minutos contados a partir
da aplicacdo da solugdo tendo ocorrido logo em seguida do teste de CA. Ao final do teste
de CA os animais foram realocados em uma caixa moradia sem forragem e expostos ao
esguicho de sacarose, o tempo foi computado contando a partir do primeiro movimento
de grooming do animal, em seguida os animais foram devolvidos a suas caixas de criagdo

(Rosa et al., 2013; Isingrini et al., 2010).

Labirinto Aquatico de Morris:

O LAM ¢ amplamente utilizado para a deteccdo de possiveis déficits
relacionamentos a Memoria espacial e de trabalho e foi o ultimo teste comportamental

aplicado.
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Para a realizacdo deste teste os animais foram colocados em um tanque circular
(108 cm de diametro e 50 cm de profundidade) dividido em 4 quadrantes Norte (N), Sul
(S), Leste (L), Oeste (O), preenchido com agua até o topo de uma plataforma transparente
de acrilico (13 cm de didmetro e 24,5 cm de altura) (figura 15),, submersa logo abaixo da

superficie de agua.

O teste consistiu em duas fases, treinamento e teste. Antes do teste foram
realizadas 3 sessOes de treinamento durante 4 dias consecutivos, durante esse periodo os
animais deveriam encontrar a plataforma, num periodo de até 90 segundos. Caso o
camundongo ndo encontrasse a plataforma nesse periodo, ele deveria ser posicionado na

plataforma por 30 segundos para memorizagao.

No quinto dia, foi realizada a primeira etapa da segunda fase, chamada de teste de
aquisi¢do, com registro de tempo (segundos) de laténcia de escape (TLE), ou seja, do
tempo em que o animal leva para encontrar a plataforma a partir do momento em que ¢
colocado na piscina. Por ultimo, no sexto dia, foi realizada a segunda etapa da segunda
fase, com o teste de retengdo/consolidagdo, onde a plataforma foi retirada e o tempo gasto
no quadrante da plataforma (TQP) foi registrado durante 90 segundos, avaliando a
consolidacdo da memoria espacial, adaptado a partir do trabalho de Vorhees e Williams

(2006).

Figura 15: Animal experimental sobre a plataforma de acrilico durante teste de aquisi¢do no Labirinto

Aquatico de Morris. Autoral, 2025.
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4.5. Eutanasia dos animais

Apos realizados os testes comportamentais, os animais foram eutanasiados por
meio da administragdo via intraperitoneal de Cetamina 300 mg/kg e Xilazina 30 mg/kg,

seguido de deslocamento cervical (Campos et al., 2013).

5. ANALISES ESTATISTICAS

Os resultados dos testes comportamentais foram analisados por ANOVA de
uma via, através do programa GraphPad Prism 8.0 para Windows (GraphPad
Software, Boston, Massachusetts, EUA). Alteracdes significativas foram
consideradas com p<0,05, seguida pelo teste post hoc (pos teste) de Tukey para

comparagao entre os grupos de interesse.

6. RESULTADOS
6.1. Ansiedade

No Teste de Campo Aberto, ainda que os grupos G3 (41.79 +£5.29) e G1 (39.23 +
6.65) tenham apresentado desempenho superior, a ANOVA ndo revelou diferencas
significativas quanto ao tempo de permanéncia no centro do aparato (F (4,29)=2.353,
p=0.0773). No entanto, o teste post-hoc de Tukey identificou diferencas significativas
(p<0.05) entre os pares: G3 vs. G2 (p=0.0186), G1 vs. G2 (p=0.0449) e G3 vs. G4
(p=0.0399) (figura 16). Como demonstrado na figura 17, com relacdo a porcentagem de
locomogdo central, a ANOVA também ndo apontou diferencas significativas (F
(4,29)=2.278, p=0.0850), e o pos-teste nao identificou inclinagdes significativas. Com
relacdo a mobilidade, ANOVA nao identificou diferencas significativas, (F (4,29)=2.168,
p=0.0977) (figura 18).
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Figura 16: Resultados do tempo de permanéncia em segundos nos quadrantes centrais do Campo Aberto.
Ainda que os grupos G3 (41.79 £ 5.29) e Gl (39.23 £ 6.65) tenham apresentado maior média de
permanéncia, a ANOVA ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas, no entanto o teste post hoc
de Tukey, mostrou inclinagdes entre os grupos G3 vs. G2 (p=0.0186), G1 vs. G2 (p=0.0449) ¢ G3 vs. G4
(p=0.0399)
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Figura 17: Resultados da locomog&o nos quadrantes centrais em porcentagem no Teste de Campo Aberto.
ANOVA ndo mostrou diferencas estatisticas relevantes na locomog¢ao nos quadrantes centrais, € 0 pos teste

de Tukey ndo mostrou tendéncias significativas
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Figura 18: Resultados para a locomogdo total dos animais no Teste de Campo Aberto. ANOVA nédo
identificou diferengas estatisticamente relevantes, sugerindo que ndo houve alteracdo nos padrdes

locomotores dos animais.

Para o Teste de Labirinto em Cruz Elevado, a ANOVA nao mostrou diferengas
significativas no tempo de permanéncia nos bracos abertos do aparato (F (4,29)=0.5887,
p=0.6735) (figura 19). Como mostrado na figura 20, quanto a quantidade de Head
Dipping (mergulho) desprotegido, a ANOVA indicou variagcdo significativa (F
(4,26)=6.000, p=0.0012). A analise post-hoc de Tukey revelou diferencas significativas
entre: G1 vs. GO (p=0.0042), G1 vs. G2 (p=0.0020), G1 vs. G3 (p=0.0264) e G1 vs. G4
(p=0.0249). Por fim, nas Stretch Attending Postures (SAPs), a ANOVA nio identificou
diferencas significativas (F (4,29) =1.860, p=0.1445) (figura 21).
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Figura 19: Resultados do tempo de permanéncia nos bragos abertos do labirinto em segundos no LCE.

ANOVA ndo identificou alteragdes significantes entre os grupos de interesse (F (4,29)=0.5887, p=0.6735).
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Figura 20: Resultados do pardmetro de head dipping (mergulho) desprotegido do LCE. * Variagdo
estatisticamente relevante; ANOVA indicou variacao significativa (F (4,26)=6.000, p=0.0012). A analise
post-hoc de Tukey revelou diferencas significativas entre: G1 vs. GO (p=0.0042), G1 vs. G2 (p=0.0020),
G1 vs. G3 (p=0.0264) e G1 vs. G4 (p=0.0249)
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Figura 21: Resultados das stretch attending postures de avaliagdo de risco no Teste de Labirinto em Cruz
Elevado. A analise realizada por ANOVA de uma via ndo identificou alteragdes significativas entre os

grupos.

6.2. Depressao

No Teste do Splash, foram analisados os parametros de grooming total e laténcia
para o primeiro grooming. Embora os grupos G3 (63.25 + 7.09) e G1 (63.14 + 11.04)
tenham apresentado maior nimero de grooming como mostrado na figura 22, a ANOVA
nao revelou diferencas significativas quanto a quantidade total de grooming realizada
pelos animais (F (4,29)=0.5384, p=0.7087). Ainda, com relagdo a laténcia em segundos
para o primeiro grooming, ANOVA também ndo mostrou resultados estatisticos
significativos (<0.05) (F (4,29)=0.6050, p=0.6622). Em ambas as situacdes o pds-teste de

Tukey ndo mostrou tendéncias significativas entre os pares de grupos (figura 23).
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Figura 22: Resultados da quantidade total de comportamento de grooming realizados pelos animais durante
o Teste do Splash. ANOVA nio indicou diferencas estatisticamente relevantes, o post hoc de Tukey

também ndo mostrou tendéncias significativas, no entanto os grupos G3 (63.25+7.09) e G1 (63.14+ 11.04)

apresentaram os melhores desempenhos.
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Figura 23: Resultados do tempo de laténcia para o primeiro comportamento de grooming em segundos. A

ANOVA ndo indicou variagdes estatisticamente relevantes (F (4,29)=0.6050, p=0.6622).

Com relacdo ao Teste de Nado Forcado, onde foram avaliados pardmetros quanto

a mobilidade do animal no aparato, para a avaliagdo de comportamento semelhante a
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depressio, A ANOVA ndo indicou diferencas estatisticas significativas quanto a
imobilidade (F (4,29)=0.8726, p=0.4922), o teste post hoc de Tukey ndo revelou
tendéncias significativas, embora G4 (111.70 + 22.22) e G1 (128.51 £+ 23.73) tenham

mostrado menor tempo de imobilidade (figura 24).

Imobilidade - NF
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Figura 24: Resultados do pardmetro de imobilidade no Teste de Nado Forgado. Nao houveram estatisticas

significativamente relevante e o pds teste de Tukey ndo indicou tendéncias relevantes

6.3. Déficits de memoria

Como mostrado pela figura 25, no parametro de tempo de laténcia de escape, a
ANOVA de uma via ndo identificou diferencas significativas entre os grupos (F
(4,26)=1.304, p=0.2945), o pos teste de Tukey também nido demonstrou tendéncias
significativas. Com relagdo a retengdo da memoria no teste de permanéncia no quadrante
alvo, ainda que os grupos G3 (33.83 + 5.04) e G4 (36,20 £+ 6.71) tenham apresentado
maior tempo de permanéncia no quadrante, ANOVA ndo identificou diferencas

significativas (F (4,28)=0.7467, p=0.5685) (figura 26).



36

Tempo de latencia de escape - LAM

80 GO - salina + estresse
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Figura 25: Resultados do tempo de laténcia de escape do teste de Labirinto Aquatico de Morris. A NOVA

ndo indicou variag¢3es estatisticas relevantes e o pods teste de Tukey ndo mostrou tendéncias significativas.

Permanéncia no quadrante - LAM
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Figura 26: Resultados para permanéncia no quadrante alvo no teste do Labirinto Aquatico de Morris. Ainda
que G3 (33.83 £5.04) e G4 (36,20 £ 6.71) tenham apresentado melhores resultados, a ANOVA nao indicou

variacdes estatisticas relevantes.

7. DISCUSSAO

O teste de Campo Aberto ¢ um modelo amplamente utilizado hé mais de 40 anos

para a avaliagdo de comportamentos relacionados a ansiedade e padrdes locomotores.
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Entre os parametros analisados destacam-se os cruzamentos da linha central, a mobilidade
nos quadrantes periféricos e/ou centrais, bem como o tempo de permanéncia em cada
regiao. Uma maior movimentacao na periferia, associada a reducao da exploragdo da area
central, ¢ considerada indicativa de ansiedade. Adicionalmente, o CA permite investigar
altera¢des nos padrdes de locomogao induzidas por drogas ou lesdes (Bond; Digiusto,

1975; Prut; Belzung, 2003).

Nesse contexto, Blokland; Prickaerts; Raaijmakers (1992) avaliaram
comportamentos ansiosos em um modelo animal submetido a tratamento cronico com
doses controladas de etanol. Os comportamentos foram mensurados pelo teste de CA,
com a finalidade de verificar se o tratamento poderia atenuar a expressao de
comportamentos do tipo ansioso. Foram analisados parametros também empregados no
presente estudo, como locomocao total, locomog¢ao periférica e nimero de cruzamentos
da linha central. Considerou-se efeito ansiolitico a redu¢do da permanéncia nos
quadrantes periféricos e da locomog¢do total. Nesse paradigma, os animais tratados
permaneceram mais tempo na regido central em comparagao aos controles, evidenciando

o potencial ansiolitico do tratamento (Rapuano et al., 2020).

Assim como neste estudo, Huynh et al. (2011) empregaram o CA para mensuragao
de comportamentos relacionados a ansiedade. Foram avaliados ratos machos e fémeas,
expostos ou ndo a um paradigma de estresse cronico por restricdo de movimento. Entre
os indicadores observados destacaram-se a movimentacao nos quadrantes periféricos e a
exploragdo nos quadrantes centrais, considerando tanto o tempo quanto a quantidade de
quadrantes percorridos. Os achados demonstraram que os machos apresentaram menor
mobilidade central e menor tempo de permanéncia no centro, independentemente da
condi¢do de estresse, quando comparados as fémeas, sugerindo uma marcante variagao

dependente do sexo (Berry; Zucker, 2025).

De modo semelhante ao constatado neste trabalho, camundongos machos
mostraram-se mais vulnerdveis a alteragdes comportamentais relacionadas a ansiedade,
tendendo a permanecer menos tempo no centro do aparato. Essa variagdo, pode ser
decorrente do fato de as fémeas apresentarem maiores niveis de TPH2 na regido do cortex
pré-frontal, refletindo em uma maior produgdo basal de serotonina, o que, pode conferir

maior resiliéncia comportamental em relacao ao estresse (Herselman et al., 2023).
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Por outro lado, nao foram verificadas diferencgas expressivas quanto a quantidade
de quadrantes explorados, o que ndo sugere alteragdes consistentes nos padroes de
atividade locomotora. Ainda assim, observou-se que os grupos submetidos ao estresse
(GO, G2 e G4) percorreram mais quadrantes no total e apresentaram menor proporcao de

deslocamentos na regido central.

De maneira similar, Carneiro et al. (2022) aplicaram o CA para investigar
comportamentos ansiosos em um paradigma de coabitagdo com um animal estressado.
Apesar de o estudo ter evidenciado diferengas estatisticas na locomog¢do periférica e
central, a ANOV A ndo revelou modificagdes relevantes na quantidade total de quadrantes
atravessados. Assim, de modo comparavel ao presente trabalho, embora os modelos de
inducao de estresse tenham sido distintos, nao foram observadas alteragdes consistentes

nos padrdes de deslocamento dos animais.

O tratamento cronico com 0leo a base de Cannabis com presengca de CBD e THC
para a modulagdo de comportamentos decorrentes de situagdes estressoras, geralmente
nao promove alteragdes relevantes nos padrdes locomotores em modelos animais
(Dlugosz; Scott; Mcintyre Burnham, 2021; Gall et al. 2020). Contudo, hd uma tendéncia
desse tipo de intervengdo em reduzir manifestagdes relacionadas a ansiedade, sobretudo
no aumento do tempo de permanéncia dos animais nos quadrantes centrais do aparato

(Mendonga de Assis et al., 2021).

Complementarmente, Kaplan et al (2021) investigaram o efeito isolado do CBD
sobre a atividade locomotora em camundongos C57BL/6J adolescentes, confirmando a
ideia de que isolados ou em associacdo, os canabinoides nao tendem a causar alteragdes
nos padrdes de locomocdo. O que, pode sugerir que esse tipo de tratamento ndo causa

hipo ou hiperatividade motora.

Neste trabalho, para a avaliagdo de comportamentos ansiosos, foram examinados
no LCE tanto indicadores principais, como a permanéncia nos bracos abertos, quanto
variaveis secundarias, como os head dipping (HD) — protegidos ou desprotegidos — e
as stretch attending postures (SAPs). Esses parametros adicionais podem corroborar os
achados dos indicadores principais ou justificar tendéncias observadas nos mesmos. Os
resultados nao revelaram diferencas significativas em relagdo ao tempo de permanéncia

nos bragos abertos; entretanto, foi constatada diferen¢a nos head dipping desprotegidos.
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No entanto, os animais do grupo G1 apresentaram maior tempo de permanéncia
nos bragos abertos. Esses resultados, aliados ao aumento nos HD desprotegidos, podem
indicar que o protocolo de indugdo de estresse foi capaz de promover alteracdes
comportamentais associadas a ansiedade. Ainda assim, o 6leo a base de Cannabis ndo
demonstrou efeito ansiolitico, nem na presenca nem na auséncia de estresse, uma vez que

os animais tratados permaneceram proximos a média dos comportamentos observados.

Em consonancia com esses achados, anélises prévias de Gall et al. (2020) também
ndo evidenciaram efeitos consistentes no LCE em modelos de estresse agudo e cronico
moderado. Nesse estudo, foi empregado tratamento com CBD (10 mg/kg) ou veiculo,
administrado por via intraperitoneal, sendo os comportamentos relacionados a ansiedade
analisados por meio do CA e do LCE. No LCE, nos estudos de Gall et al (2010), ndo
houveram distingdes significativas quanto ao tempo de permanéncia nos bragos abertos
ou em relagdo aos HD, ndo evidenciando efeito ansiolitico do CBD na reversao dos
prejuizos decorrentes do estresse. Apesar disso, no presente trabalho foi identificada
diferenga nos HD desprotegidos, sugerindo uma possivel eficacia do protocolo de estresse
cronico, embora ndo tenham sido verificadas mudancas nos indicadores principais do

LCE entre os grupos de interesse (G3 e G4).

Dessa forma, no que se refere a ansiedade, pode-se afirmar que a exposi¢do diaria
dos animais as situagdes estressoras tendeu a intensificar a manifestacdo de
comportamentos ansiosos nos testes de CA e LCE. Entretanto, o tratamento com
canabinoides ndo se mostrou eficaz na reversdo desses prejuizos sob condigdes de

estresse, apresentando efeito apenas na auséncia de estresse, conforme observado no CA.

Além da ansiedade, foram examinados parametros relacionados a expressdo de
comportamentos depressivos. Diversos modelos animais sdo empregados para o estudo
de transtornos desse tipo, entre eles os protocolos de estresse cronico (Yan et al., 2010).
O estresse cronico promove desequilibrios em varios sistemas fisiologicos, incluindo o
eixo HHA, atividade da microglia e cascatas inflamatorias. Além disso, quadros de
estresse prolongado podem desencadear neuroinflamacdo por meio da hiperativagdo da

microglia (Antoniuk et al., 2019).

No presente estudo, para a avaliacdo de comportamentos associados a depressao,
foram utilizados os testes de Nado Forcado e Splash. O ST foi aplicado para analise do

comportamento de grooming, considerando os parametros de laténcia e frequéncia.
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Embora os testes voltados para depressio ndo tenham revelado diferengas
estatisticamente significativas, no ST os grupos G3 (£63,25) e G1 (£63,14) exibiram
maiores indices de grooming total. Em relagdo ao tempo de laténcia para o primeiro
grooming, ndo foram detectadas diferencas relevantes. De modo semelhante, Sabbag;
Kritman; Irit Akirav (2025) também ndo observaram alteragdes significativas na laténcia
para o primeiro grooming em ratas submetidas a um protocolo de estresse associado a

dieta com alto teor de gordura.

Um estudo recente apontou que doses intermediarias (1-3 mg/kg) de 6leo a base
de Cannabis broad e/ou full spectrum apresentam maior eficacia na redugdo de
comportamentos depressivos quando comparadas a doses elevadas (>3 mg/kg) (Silva et
al., 2022). Em um paradigma de estresse cronico complexo, Shen et al. (2024)
demonstraram que doses reduzidas de 6leo medicinal de Cannabis (0,5 mg/ml e 1,0
mg/ml, por gavagem) foram mais eficazes em diminuir a laténcia para imobilidade no NF
do que concentracdes mais altas (2,0 mg/ml). Resultados semelhantes foram descritos por
Mendoncga de Assis et al. (2022), em que doses baixas (0,1 e 1 mg/kg) de 6leo broad
spectrum de Cannabis contendo CBD, THC e acido canabidiolico (CBDA) mostraram
maior eficiéncia na redu¢ao da imobilidade no NF, em comparagao com doses mais altas
(3 e 10 mg/kg). O mesmo padrao foi observado na laténcia para o primeiro grooming no

ST.

Tais resultados ajudam a explicar a falta de eficacia do tratamento com oleo full
spectrum na reversao de comportamentos depressivos decorrentes do modelo de estresse
cronico empregado neste estudo. Ainda que Gall et al (2020) e Sabbag; Kritman; Irit
Akirav (2025) tenham obtido resultados no testes para comportamentos depressivos com
a mesma dosagem do presente estudo e com dosagens superiores (20 mg/kg), conforme
indicado por outros estudos (Mendonga de Assis et al. 2022; Silva et al., 2022; Shen et al.
2024), a dosagem utilizada (10 mg/kg), pode ser considerada elevada para o manejo de
sintomas depressivos em paradigmas de estresse, pois desencadeia uma hiperativagao dos
receptores CB1, podendo inibir a liberagdo de serotonina, dopamina e glutamato (Rey et
al., 2012), o que possivelmente comprometeu o desempenho observado nos testes de NF
e ST. Dessa forma, ao comparar os grupos submetidos ou ndo ao estresse, ndo foi possivel
identificar diferencas relevantes na expressao desses comportamentos, tampouco efeitos

consistentes do tratamento.
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Entre os ensaios comportamentais mais aplicados nas neurociéncias para
avaliagdo de possiveis prejuizos na regido hipocampal, destaca-se o LAM. Esse teste
permite detectar déficits de memoria de aprendizagem e, sobretudo, falhas na
consolidagao da memoria de longo prazo, a partir de parametros como o tempo de laténcia
de escape e o tempo de permanéncia no quadrante da plataforma (Morris et al., 1982;

Francis, 1995).

Contudo, Engelmann et al. (2006) demonstraram que protocolos de treinamento
com duragdo de 3 a 4 dias (dependendo do delineamento) podem induzir disfungdes no
eixo HHA, elevando os niveis de corticosterona devido ao esfor¢o do animal em nadar
até encontrar a plataforma. Tal alteracdo fisiologica pode acentuar danos no hipocampo,
agravando o estado de estresse em modelos que utilizam paradigmas de estresse cronico

moderado (ECM), como o adotado no presente trabalho.

No procedimento experimental realizado aqui, foram avaliados os parametros de
TLE e TQP, com testes de aquisi¢do e consolida¢do aplicados apds quatro dias de
treinamento em trés sessdes. Em relacdo ao TLE, embora o grupo G3 tenha apresentado
a menor média, sugerindo desempenho superior na memoria de aprendizagem, a
diferenga em relacdo aos demais grupos ndo alcancou significancia estatistica. Resultado
semelhante foi encontrado no teste de aquisi¢do, no qual a ANOVA nado revelou
diferencas entre os grupos, tampouco tendéncias relevantes pelo pds-teste de Tukey.
Esses achados sugerem que o protocolo de estresse cronico pode ter gerado déficits de
memoria, mas a auséncia de significancia estatistica impede uma conclusdo definitiva.
Nesse cenario, o 6leo de Cannabis também nao demonstrou eficacia na reversao desses

prejuizos.

Ainda assim, considerando os achados de Engelmann et al. (2006), € possivel que
o periodo de treinamento prévio aos testes tenha induzido um quadro de estresse agudo
em animais que ndo haviam sido previamente submetidos ao estresse (grupos G1 e G3).
Isso teria exposto todos os animais a niveis de estresse mais elevados do que o esperado,

o que pode ter contribuido para a auséncia de resultados conclusivos nesta parte do estudo.

De forma semelhante, Gouirand e Matuszewich (2005) nao observaram diferencas
relevantes entre animais submetidos ou ndo ao estresse no teste de consolidagcdo. De
forma semelhante ao presente estudo, embora tenham sido encontradas distingdes

estatisticamente significativas nos tempos de aquisi¢do durante os dias 1 e 2, essas
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discrepancias ndo se mantiveram no quarto dia de avaliagdo nem no teste de consolidagao,
em que todos os grupos permaneceram periodos equivalentes no quadrante da plataforma.
Esses achados indicam que o protocolo de estresse aplicado ndo exerceu influéncia sobre

a memoria espacial ou sobre a consolidagdo mnemonica no quinto dia.

Considerando os achados de 2005 por Gouirand e Matuszewich e os resultados
do presente estudo, algumas associacgdes fisiologicas podem ser levantadas. Uma
possibilidade ¢ que o modelo de estresse adotado ndo exerceu efeito significativo sobre a
regido hipocampal, o que contribuiria para a manuten¢ao do processo de consolidacdo da
memoria. Ainda, nesse sentido, Aguilar-Valles et al (2005) demonstraram que a repeti¢ao
diaria do treinamento, ao longo do tempo, possa ter induzido niveis adicionais de estresse,
mesmo em animais que ndo foram previamente submetidos ao paradigma de estresse

cronico, o que explicaria a redu¢do gradual do desempenho observada neste trabalho.

Além disso, os efeitos do uso prolongado de canabinoides sobre a memoria
permanecem controversos na literatura. Alguns estudos sugerem que a presenga de THC
na formulagao do 6leo pode gerar prejuizos cognitivos, em vez de atuar de forma protetiva
(Hill et al., 2004; Da Silva e Takahashi, 2001). Schleicher et al. (2019), ao investigar
alteragdes cognitivas e motoras decorrentes do tratamento continuo com CBD em
camundongos C57BL/6J, ndo identificaram déficits de memodria no LAM. Infere-se,
assim, que o uso de CBD isolado ndo acarreta comprometimento cognitivo; contudo, os
animais tratados também nao apresentaram vantagem em relacao aos controles, indicando

efeito discreto ou inexistente sobre a memoria de trabalho.

Por outro lado, achados de Jitcd, Stoicescu e Mdjai (2025), utilizando um modelo
de exposicao ao predador associado a estresse social para o estudo do TEPT, sugerem que
o CBD foi capaz de reverter os prejuizos de memoria induzidos pelo TEPT. Nessa
investigacdo, ao comparar os resultados do LAM entre controles e animais tratados com
CBD (10 mg/kg), ndo foram verificadas diferencas no TLE entre estressados e nao
estressados. Contudo, no TQP, os grupos tratados exibiram melhora significativa na
consolidacdo da memoria. De modo anélogo ao presente estudo, embora ndo tenha havido
diferenca estatistica nos parametros de TQP, os animais dos grupos G3 e G4 apresentaram

desempenho superior.
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8. CONCLUSAO

A anélise dos resultados sugere que o protocolo de estresse cronico moderado
tendeu a induzir alteracdes comportamentais de ansiedade na prole. No entanto, o
tratamento com o 6leo full spectrum a base de cannabis na dosagem de 10mg/kg ndo se

mostrou eficaz na reversao desses comportamentos ansiosos na presenca de estresse.

Em relagdo a depressdo, conclui-se que sdo necessarios mais estudos com 6leos
integrais de cannabis em diferentes concentragdes para determinar a faixa de acao ideal
para transtornos depressivos. A mesma premissa se aplica aos déficits de memoria, onde
foram observadas apenas tendéncias. Mais pesquisas sobre canabinoides combinados € o
tratamento cronico da memoria seriam benéficas para entender a agdo do tratamento em

estruturas da formagao hipocampal.
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