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RESUMO 

A associação do diabetes à depressão e à ansiedade vem aumentando ao longo 

dos anos, piorando a qualidade de vida dos pacientes e aumentando a 

morbimortalidade. Torna-se urgente tratar a depressão/ansiedade com um 

medicamento que também melhora a condição diabética. Nesse sentido, o 

canabidiol (CBD), foi identificado como um possível agente terapêutico no 

tratamento da depressão, ansiedade e diabetes. Assim, o objetivo do estudo foi 

investigar o efeito do CBD após o tratamento repetido (2 semanas) nas respostas 

comportamentais do tipo ansiedade (teste de labirinto mais elevado - EPM) e tipo 

depressão (teste de natação forçada modificada - mFST) em animais diabéticos, 

investigar o possível envolvimento de neurotransmissores como serotonina (5-

HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA) no córtex pré-frontal (PFC) e 

hipocampo (HIP), duas áreas encefálicas importantes para a mediação de 

comportamentos emocionais. Além disso, investigamos o envolvimento dos 

receptores 5HT1A, CB1 e CB2 nos mecanismos do CBD. O diabetes foi induzido 

em ratos Wistar machos pela injeção de estreptozotocina (60 mg/kg, i.p.). Duas 

semanas depois, tratamento repetido (14 dias) com CBD (0, 3, 10 ou 30 mg / kg, 

i.p.), imipramina (15 mg/kg, i.p.) como controle positivo, WAY100635 

(antagonista de receptor 5-HT1A; 0,1 mg/kg i.p.), AM251 (antagonista de CB1; 1 

mg/kg i.p.) e/ou AM630 (antagonista de receptor CB2; 1 mg/kg i.p.) foi iniciado. 

Nossos resultados mostram que o tratamento com CBD na maior dose foi capaz 

de aumentar os níveis plasmáticos de insulina, reduzir o comportamento do tipo 

ansiogênico e depressivo mais expressivo de animais diabéticos, os quais foram 

associados à melhora dos níveis alterados de 5-HT, NA e/ou DA em CPF e HIP 

de animais DBT. Além disso, o tratamento com o antagonista do receptor 5HT1A 

foi capaz de reverter o comportamento do tipo ansiolítico e antidepressivo e o 

tratamento com os antagonistas CB1 e CB2 foi capaz de reverter o 

comportamento do tipo depressivo do CBD em animais diabéticos. Assim, pode-

se concluir que o tratamento repetido com CBD parece ter um potencial 

terapêutico e neuroprotetor no tratamento da depressão e ansiedade associada 

ao diabetes. Mais ainda, os dados indicam que o efeito do tipo antidepressivo é 

dependente da ativação direta e indireta dos receptores 5-HT1A, CB1 e CB2, 

enquanto o efeito do tipo ansiolítico é dependente da ativação do receptor 5-

HT1A. 

Palavras-chave: estreptozotocina, hipocampo, córtex pré-frontal, serotonina, 

ratos. 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

The association of diabetes with depression and with anxiety has been increasing 

over the years, worsening patients' quality of life and increasing morbidity and 

mortality. It becomes urgent to treat depression/anxiety with a drug that also 

improves the diabetic condition. In this sense, cannabidiol (CBD), has been 

identified as a possible therapeutic agent in the treatment of depression, anxiety 

and diabetes. Thus, the aim of the study was to investigate the effect of CBD after 

repeated treatment (2 weeks) on anxiety-like (elevated plus maze – EPM test) 

and depression-like (modified forced swimming test - mFST) behavioral 

responses in diabetic animals, investigate the possible involvement of 

neurotransmitters such as serotonin (5-HT), noradrenaline (NA) and dopamine 

(AD) in the prefrontal cortex (PFC) and hippocampus (HIP), two brain areas for 

mediating emotional behaviors. In addition, we investigated the involvement of 

5HT1A, CB1 and CB2 receptors in CBD mechanisms. Diabetes was induced in 

male Wistar rats by streptozotocin injection (60 mg/kg, i.p.). Two weeks later, 

repeated treatment (14 days) with CBD (0, 3, 10 or 30 mg/kg, i.p.), imipramine 

(15 mg/kg, i.p.) as positive control, WAY100635 (5-HT1A receptor antagonist; 0.1 

mg/kg i.p.), AM251 (CB1 receptor antagonist; 1 mg/kg i.p.) and/or AM630 (CB2 

receptor antagonist; 1 mg/kg i.p.) has been started. Our findings show that CBD 

treatment was able to increase the plasma insulin levels, reduced the more 

expressive anxiogenic-like and depressive-like behavior of diabetic animals, 

which were associated with the improvement on the altered 5-HT, NA and/or DA 

levels in PFC and HIP from DBT animals. Moreover, treatment with 5HT1A 

receptor antagonist was able to reverse anxiolytic and antidepressant-like 

behavior and treatment with CB1 and CB2 antagonists was able to reverse CBD 

antidepressant-like behavior in diabetic animals. Thus, it can be concluded that 

repeated CBD treatment appears to have therapeutic and neuroprotective 

potential in the treatment of depression and anxiety associated with diabetes. 

Moreover, the data indicate that the antidepressant-like effect is dependent on 

the direct and indirect activation of 5-HT1A, CB1 and CB2 receptors, while the 

anxiolytic-like effect is dependent on 5-HT1A receptor activation. 

Keywords: streptozotocin, hippocampus, prefrontal cortex, serotonin, rats.  
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1. INTRODUÇÃO 

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doença crônica caracterizada por alto nível de 

glicose sanguínea em decorrência da ausência ou falta de produção de insulina 

ou seu uso ineficaz (ZHANG et al., 2010; IDF, 2017). De acordo com o Atlas da 

Federação Internacional do Diabetes (2017) estima-se que existam mais de 

424,9 milhões de pessoas portadoras de DM no mundo e até 2045 esse número 

deve subir para cerca de 628,6 milhões, sendo um problema global crescente. O 

diabetes pode ser classificado em vários tipos, sendo os três principais tipos são 

diabetes tipo 1 (DM1), diabetes tipo 2 (DM2) e diabetes gestacional. O DM1 é 

causado por uma reação autoimune do sistema imunológico contra às células β 

pancreáticas responsáveis pela produção de insulina, resultando em pouca ou 

nenhuma liberação deste hormônio e, consequentemente, prejuízo da entrada 

de glicose nas células; no DM2, o organismo produz insulina, mas sua função 

não é exercida adequadamente devido a baixa quantidade fornecida pelas 

células beta ou à resistência do organismo a esse hormônio, associado ao 

sobrepeso e obesidade, hábitos alimentares de risco e histórico familiar; já o 

diabetes gestacional, geralmente caracterizado como transitório, surge devido à 

produção de hormônios pela placenta que diminuem a ação da insulina (IDF, 

2017). 

A longo prazo, a hiperglicemia pode causar complicações à saúde do paciente, 

como doença cardiovascular, neuropatia, nefropatia, doença ocular, podendo 

gerar retinopatia e cegueira, além de prejuízos cognitivos, demência e depressão 

(WILLIAMSON et al., 2005; WAYHS et al., 2010; de MORAIS et al., 2018). Várias 

disfunções ou alterações tem sido observadas no Sistema Nervoso Central, 

como por exemplo aumento do estresse oxidativo, desregulação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal, prejuízo da neurogênese, inflamação e 

desregulação de neurotransmissores, sendo todas essas alterações também 

associadas a doenças neuropsiquiátricas como depressão e ansiedade 

(WILLIAMSON et al., 2005; ZANOVELI et al., 2015). Além disso, estudos 

mostram que pacientes diabéticos possuem de duas a três vezes mais chances 

de desenvolver depressão (ZANOVELI et al., 2015) e 40 a 60% mostram um 

aumento nos sintomas relacionados à ansiedade (GRIGSBY et al., 2002; LIN et 
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al., 2008; MAIA et al., 2014) quando comparados à população normoglicêmica, 

ao passo que alguns pacientes com essas psicopatologias apresentam níveis 

elevados de glicose em jejum, tolerância a glicose prejudicada e resistência à 

insulina quando comparados à população não diabética (GOLDEN et a., 2008), 

mostrando uma possível relação bidirecional entre diabetes e 

depressão/ansiedade. 

Considerando que os déficits cognitivos e os distúrbios do humor estão sendo 

cada vez mais reconhecidos como uma característica proeminente do diabetes,  

a depressão é um transtorno mental de principal causa de doenças e 

incapacitação no mundo, sendo caracterizado por sintomas como humor 

deprimido, anedonia, perda de energia, sentimento de culpa ou baixa-

autoestima, alterações do apetite ou do sono e concentração reduzida (World 

Health Organization, 2010). Sintomas ansiosos também são frequentes em 

outros transtornos psiquiátricos, como a depressão, e não determinam um 

transtorno ansioso típico, porém existem casos de diagnóstico coexistente 

(comorbidades), em que há dificuldade de identificar causas primárias ou 

secundárias dos sintomas. Nesse sentido, a ansiedade pode ser reconhecida 

como patológica quando é exagerada em relação ao seu estímulo e interfere o 

conforto emocional e a qualidade de vida do indivíduo, sendo classificada em 

diferentes tipos em que o transtorno de ansiedade generalizada é considerado o 

mais prevalente (CASTILLO et al., 2000; DSM-V, 2013) 

Tendo em vista que a associação entre diabetes e depressão/ansiedade piora a 

qualidade de vida dos pacientes aumentando a morbidade e mortalidade, torna-

se necessária a busca de tratamentos eficazes que melhorem ambas as 

condições. Sabe-se que o tratamento com antidepressivos é bastante comum, 

porém seu tempo de adesão é longo e nem todos os pacientes respondem de 

modo satisfatório ao tratamento, além de muitos antidepressivos alterar 

diretamente o controle glicêmico e interagir negativamente com drogas 

hipoglicêmicas (BHATTACHARJEE et a., 2013; GAGNON et al., 2018). Dessa 

forma, torna-se claro a urgência de melhor entendimento da fisiopatologia da 

depressão/ansiedade associada ao diabetes, além de buscar novas formas de 

tratamento que possuam efeitos em menor tempo, com baixos efeitos colaterais 

e com maior taxa de adesão. Nesse sentido, estudos indicam que o sistema 
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endocanabinóide (SEC) parece promissor para compreensão e modulação de 

doenças como diabetes e depressão (HILL et al., 2009; CAMPOS et al., 2012).  

Esse sistema possui ações modulatórias tanto no Sistema Nervoso Central como 

no periférico através de receptores canabinóides do tipo CB1 e CB2, acoplados 

à proteína Gi/o e, quando ativados, inibem a atividade da enzima adenilato 

ciclase, ativam canais de potássio e inibem canais de cálcio voltagem 

dependente, reduzindo a liberação de neurotransmissores (CAMPOS et al., 

2016). Os mais expressivos e mais estudados ligantes endógenos desse sistema 

são as moléculas lipofílicas anadamida (AEA) e o 2-araquidonilclicerol (2-AG) 

(CAMPOS et al., 2016). Ambas as moléculas são liberadas por demanda através 

de estímulo excitatório formadas pós-sinapticamente, agindo na fenda sináptica 

e atuando de forma retrógrada em receptores CB1 e CB2 pré-sinápticos. Sua 

ação é bastante ampla e complexa no Sistema Nervoso Central exercendo ação 

modulatória sobre vários comportamentos e, portanto, intervindo em 

comportamentos como memória, dor, ansiedade e depressão (MORAIS et al., 

2016). Efeitos do tipo ansiolítico e antidepressivo podem ser acompanhados por 

níveis elevados de anandamida e pela estimulação da atividade neuronal 

monoaminérgica em regiões do cérebro que controlam o humor (CASSANO et 

al., 2011). Além disso, em modelos de diabetes do tipo 1 e 2, o sistema 

endocanabinóide parece desregulado e tem sido alvo de estudos para 

tratamento do distúrbio metabólico diretamente bem como de suas complicações 

(SERRA et al., 2007; GRUDEN et al., 2016).  

 Compreendendo a importância do sistema endocanabinóide na modulação de 

respostas comportamentais e fisiológicas, o CBD, composto não 

psicotomimético mais abundante presente na planta Cannabis sativa, tem 

ganhado grande destaque pelo seu potencial agente terapêutico em transtornos 

como ansiedade, epilepsia, esquizofrenia, dor crônica e depressão (IZZO et al., 

2009; RÉUS et al., 2011). Toda via, os mecanismos moleculares envolvidos 

ainda estão pouco claros, podendo atuar como agonistas de receptores 5-HT1A, 

inibidor da enzima amida hidrolase de ácidos graxos (FAAH), ocasionando o 

aumento de endocanabinóides, e também podem atuar direta ou indiretamente 

em receptores canabinóides CB1 e/ou CB2 (ZANELATI et al., 2010; FOGAÇA et 

al., 2018). Como poucos estudos abordam o tratamento com CBD na diabetes, 
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e evidências indicam melhora nas condições diabéticas como disfunção 

cardiovascular, nefropatia, retinopatia e neuropatia em DM1 (DI MARZO et al., 

2011), é necessário aprofundar o entendimento da associação entre o diabetes 

e a depressão/ansiedade, bem como investigar o efeito do tratamento do CBD 

sob essas ações comportamentais e mecanismos de ação do CBD nesses 

comportamentos, além da necessidade de tratamentos eficazes para essas 

comorbidades. 

 

1.1 OBJETIVOS 

• OBJETIVO GERAL 

Investigar o efeito do tratamento prolongado com canabidiol e o envolvimento de 

receptores 5-HT1A, CB1 e CB2 sobre respostas comportamentais de ansiedade 

e depressão em animais diabéticos induzidos pela estreptozotocina bem como 

a análise da condição diabética per se, como glicemia, ganho de peso e peso do 

pâncreas. 

• OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Avaliar o efeito do tratamento prolongado com CBD com ou sem administração 

prévia do antagonista de receptores 5-HT1A, CB1 ou CB2 em animais diabéticos 

sobre o parâmetro comportamental de locomoção. 

- Avaliar o efeito do tratamento prolongado com CBD com ou sem administração 

prévia do antagonista de receptores 5-HT1A, CB1 ou CB2 em animais diabéticos 

sobre o parâmetro comportamental de depressão. 

- Avaliar o efeito do tratamento prolongado com CBD com ou sem administração 

prévia do antagonista de receptores 5-HT1A, CB1 ou CB2 em animais diabéticos 

sobre o parâmetro comportamental de ansiedade. 

- Avaliar o efeito do tratamento prolongado com CBD com ou sem administração 

prévia do antagonista de receptores 5-HT1A, CB1 ou CB2 sobre parâmetros da 

condição diabéticas per se como peso corpóreo, glicemia e peso do pâncreas. 
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- Avaliar a dosagem de insulina no sangue após tratamento prolongado com 

CBD. 

- Avaliar a quantificação de neurotransmissores no hipocampo e córtex pré-

frontal após tratamento prolongado com CBD. 

 

2. REVISÃO DA LITERATURA 

O diabetes é uma condição crônica caracterizada pelo alto nível de glicose no 

sangue, resultado da falta da ação ou secreção da insulina, hormônio 

responsável por estimular a captação de glicose por tecidos sensíveis a este 

hormônio e inibir a liberação de glicose pelo fígado a partir da quebra do 

glicogênio (RANG et al., 2012; IDF, 2017). Existem vários tipos de diabetes com 

diferentes etiologias, mas com consequências semelhantes como a glicosúria 

(perda de glicose pela urina), causando poliúria (micção excessiva) e 

provocando polidipsia compensatória pela desidratação, sintomas da falta de 

reabsorção renal da glicose (IDF, 2017). Os dois tipos de diabetes mellitus mais 

conhecidos são do tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2); o primeiro caracterizado por uma 

resposta autoimune em que as células β pancreáticas são destruídas resultando 

na falta ou insuficiente produção de insulina, é mais comum em crianças e 

adolescentes; o segundo por uma deficiência na secreção deste hormônio ou a 

resistência de sua ação, é mais comum em adultos mas vem crescendo o 

número de crianças e adolescentes com DM2 que possuem uma dieta pobre, 

sedentarismo e obesidade. Segundo o IDF de 2017, 425 milhões de pessoas 

são diabéticas no mundo e há uma projeção de aumento para 629 milhões até 

2045, além do aumento da prevalência do DM1 em todo o mundo (YOU e 

HENNEBERG, 2016). As alterações metabólicas causadas pela hiperglicemia, 

uma vez que há comprometimento no metabolismo de carboidratos, proteínas e 

lipídeos, são uma das maiores causas de morbidade e mortalidade e geram 

diversas complicações em paciente com DM1, como doenças dos vasos 

sanguíneos macrovasculares (como por ex. ateromatose) e microvasculares 

(afetando retina, rins e nervos periféricos), além disso, o controle intenso da 

glucose sanguínea pode levar ao aumento da hipoglicemia, sendo a barreira 

mais importante do tratamento para o controle da glicemia (MAAHS et al., 2011).  
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Além de complicações vasculares e danos físicos periféricos gerados pelos 

problemas metabólicos da DM1, alterações hormonais, nos sistemas de 

neurotransmissores e danos em áreas do encéfalo importantes para a emoção 

estão relacionadas com transtornos psíquicos como, demência e depressão, 

denominada em alguns estudos como “encefalopatia diabética” ou “neuropatia 

central” (BIESSELS et al., 2002; MIJNHOUT et al., 2006; MANSUR et al., 2014; 

SAEDI et al., 2018; HAN et al., 2018). Dessa forma, vários estudos mostram a 

associação entre diabetes e o aumento do estado de neuroinflamação, estresse 

oxidativo e desbalanço nos sistemas de neurotransmissão (WELLEN E 

HOTAMISLIGIL, 2005; de MORAIS et al., 2014, 2016; GUPTA et al., 2014; 

PRABHAKAR et al., 2015; da SILVA DIAS et al., 2016; HAN et al., 2018). 

Considerando a relação entre diabetes e desregulação no Sistema Nervoso 

Central, estudos mostram a incidência de depressão em pacientes diabéticos  

(cerca de três vezes maior comparados com pacientes normoglicêmicos) além 

do aumento de incidência de DM1 em pacientes com transtorno depressivo 

(LUSTMAN et al., 1992; ANDERSON et al., 2001; ROY e LLOYD, 2012; 

SANTOS et al., 2013; MOULTON et al., 2015; ZANOVELI et al., 2015; RÉUS et 

al., 2017; POUWER, 2017; KAMPLING et al., 2017; AHOLA et al., 2018; BODEN, 

2018). Além disso, estudos relatam que 40 a 60% dos pacientes diabéticos 

mostram um aumento nos sintomas relacionados à ansiedade (GRIGSBY et al., 

2002; LIN et al., 2008; MAIA et al., 2014). 

A depressão é considerada o transtorno de principal causa de incapacitação no 

mundo e sabe-se que mais de 300 milhões de pessoas foram diagnosticadas 

depressivas (OMS, 2017). Os sintomas associados à depressão são humor 

deprimido, acentuada diminuição do interesse ou prazer, perda ou ganho de 

peso corporal, insônia ou hipersonia, agitação ou retardo psicomotor, fadiga ou 

perda de energia, sentimento de inutilidade ou culpa excessiva, redução da 

capacidade de pensar ou concentrar, pensamentos recorrentes de morte, além 

de idealização suicida e, para que a depressão seja diagnosticada, segundo 

critérios do Manual de Diagnóstico e Estatística das Doenças Mentais (DSM-V, 

2013), é necessário que no mínimo cinco dos sintomas listados estejam 

presentes durante um período de duas semanas, sendo pelo menos um deles o 

humor deprimido ou a perda do interesse ou prazer. De acordo com estudos 
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clínicos, pacientes com depressão apresentam uma diminuição na 

neurotransmissão monoaminérgica, baixos níveis de fator neurotrófico derivado 

do encéfalo (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), e desregulação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal, sendo este último a causa de elevados níveis de 

cortisol nesses indivíduos (BUTTENSCHON et al., 2017; RÉUS et al., 2017; 

JESULOLA et al., 2018), fatores que também estão associados a pacientes 

diabéticos além de elevada oxidação da glicose, deficiência ou sensibilidade 

alterada da ação da insulina e respostas neuroadaptativas que podem predispor 

a depressão (GUPTA et al., 2014; de MORAIS et al., 2014; da SILVA DIAS et 

al., 2016). Nesse sentido, hipotetiza-se a bidirecionalidade entre diabetes e 

depressão uma vez que compartilham consequências metabólicas e 

neuroadaptativas, porém sem estar esclarecido a ordem de aparecimento 

dessas doenças quando comorbidas, uma vez que os mecanismos 

fisiopatológicos causais associativos ainda não são bem definidos. 

Considerando a neurobiologia do diabetes e depressão-ansiedade, estudos pré-

clínicos mostram que modelos animais de DM1 apresentam uma série de 

alterações no encéfalo, tais como diminuição nos níveis de fator neurotrófico 

derivado do encéfalo no córtex pré-frontal e hipocampo (REDIVO et al., 2016; 

ABDELWAHED et al., 2018), hiperativação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal 

(JOSEPH e GOLDEN, 2017), alterações no sistema imune, como um aumento 

de citocinas pró-inflamatórias no hipocampo (da SILVA DIAS et al., 2016), 

desregulação de neurotransmissores como a noradrenalina e serotonina em 

diferentes áreas encefálicas envolvidas no comportamento emocional 

(BELLUSH et al., 1991; NESTLER et al., 2006; HO et al., 2012; GUPTA et al., 

2014; ZANOVELI et al., 2016; DA SILVA DIAS et al., 2016) e alterações na 

plasticidade sináptica neuronal (GISPEN et al., 2000; MOCKING et al., 2013; 

PRABHAKAR et al., 2015; ASWAR et al., 2017).  

Em relação ao envolvimento da serotonina, um neurotransmissor importante na 

mediação de respostas emocionais e que parece estar envolvido na associação 

diabetes/depressão, estudos mostram que animais diabéticos apresentam 

baixos níveis deste neurotransmissor em todo o conteúdo do cérebro (GUPTA 

et al., 2014). Evidencias apontam que os receptores serotoninérgicos 5-HT1A 

estão diminuídos em pacientes diabéticos em áreas como o hipocampo 
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(PRABHAKAR et al., 2015) e o efeito de fármacos antidepressivos está reduzido 

em animais com diabetes seguindo o modelo de DM1, ressaltando o prejuízo na 

neurotransmissão serotoninérgica também em animais diabéticos (SHIMIZU, 

1991; YAMATO et al., 2004). 

Além do sistema serotoninérgico estritamente envolvido nessas patologias, o 

sistema canabinóide também parece apresentar um papel modulador em 

diferentes condições associadas ao diabetes (BOOZ et al., 2011; HORVÁTH et 

al., 2012; FREITAS et al., 2017) e a depressão (GOBBI et al., 2005; HILL et al., 

2009; CAMPOS et al., 2012; ZHOU et al., 2017). O Sistema endocanabinóide é 

um sistema complexo composto por receptores CB1 e CB2 e seus principais 

ligantes endógenos são o N-araquidoniletanolamida (anandamida - AEA) e o 2-

araquidoniletanolamida (2-AG). Ambas as moléculas agem como 

neurotransmissores atípicos e são formados pós-sinapticamente “sob demanda” 

por ação excitatória. Consequentemente, os compostos endógenos são 

liberados na fenda sináptica onde atuam de um modo retrógrado, ou seja, atuam 

em receptores pré-sinápticos localizados em neurônios de diferentes 

neurotransmissores (FREUND et al., 2003; HILL e GORZALKA 2005; 

MENDIGUREN et al., 2018), exercendo ações modulatórias amplas mediando 

diferentes comportamentos, tais como modulação da dor, memória, ansiedade e 

depressão (HILL et al., 2005; SCHREIBER et al., 2012; CAMPOS et al., 2012; 

FERREIRA-VIEIRA et al., 2014, de MORAIS et al., 2016; CAMPOS et al., 2017). 

Atualmente, o tratamento de primeira escolha para tratar depressão e/ou 

ansiedade em indivíduos diabéticos são os antidepressivos. No entanto, esses 

fármacos possuem certas desvantagens, como controle cuidadoso da dosagem, 

latência de início de várias semanas, baixa adesão, recorrência dos sintomas na 

retirada (GOODWIN, 2003). Além disso, alguns efeitos colaterais indesejados 

dos antidepressivos são compartilhados aos sintomas diabéticos (como redução 

da libido, anormalidades do sono, aumento do apetite). Sabe-se que drogas 

antidepressivas podem alterar diretamente o controle glicêmico, o que pode ser 

um desafio para o tratamento dessas doenças em comorbidade 

(BHATTACHARJEE et al., 2013; DHAVALE et al., 2013;  BYSTRITSKY et al., 

2014; ZANOVELI et al., 2015; GAGNON et al., 2018). Portanto, a investigação 

de novos agentes farmacológicos para uso em pacientes com depressão e 
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ansiedade se faz necessária, especialmente com perfis mais eficazes, mais bem 

tolerados e que não afetem a condição diabética. 

Nesse sentido, o CBD, composto não psicotomimético mais abundante presente 

na planta Cannabis sativa, tem se mostrado como um agente farmacológico de 

grande potencial no tratamento de diversas psicopatologias ou condições, tais 

como ansiedade, depressão, ataque epiléptico, esquizofrenia, dor crônica, 

dentre outras (IZZO et al., 2009; RÉUS et al., 2011; de MELLO SCHIER et al., 

2014). Estudos mostram um potencial do CBD em induzir efeitos benéficos em 

relação ao estado diabético per se, reduzindo a incidência de DM1 em 

camundongos e a inflamação pancreática precoce nesse tipo de diabetes, 

podendo também retardar os danos causados pelo diabetes nas células β 

pancreáticas (WEISS et al., 2006; DI MARZO et al., 2011; LEHMANN et al., 

2016). Estudo conduzido por EL-REMESSY e colaboradores (2006) mostrou que 

o tratamento com CBD em animais diabéticos foi capaz de bloquear os aumentos 

no estresse oxidativo reduzindo a peroxidação lipídica, diminuição dos níveis de 

fator de necrose tumoral-α, fator de crescimento endotelial vascular e molécula 

de adesão intercelular-1 e atuou reduzindo as citocinas pró-inflamatórias. Além 

disso, propriedades de proteção antioxidante, anti-inflamatória, estimuladora 

imunológica, neurológica e cardiovascular do CBD foram sugeridas com base 

em dados pré-clínicos e clínicos (CRIPPA et al., 2018). Os mecanismos pelos 

quais o CBD pode atuar são complexos e envolve múltiplos alvos, sendo eles 

como inibidor da degradação enzimática e da captação de anandamida, 

facilitando a sinalização endocanabinóide por meio dos receptores CB1, CB2 e 

do receptor vanilóide 1 (TRPV1) e como agonista dos receptores 

serotoninérgicos 5-HT1A (SILOTE et al., 2019). Estudos pré-clínicos indicam que 

a contribuição de cada um desses mecanismos para o perfil farmacológico 

induzido pelo CBD depende das análises comportamentais sob investigação 

(SILOTE et al., 2019). 

Assim, a ação deste composto possui várias características que podem aliviar 

as condições diabéticas associadas à depressão e ansiedade, levando à 

hipótese de que o CBD possa ter propriedades terapêuticas intrínsecas e 

adjuvantes no diabetes e suas complicações. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  

3.1  ANIMAIS 

Ratos machos Wistar, com peso entre 180 e 200 gramas no início do 

experimento fornecidos pelo biotério central do Setor de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal do Paraná. Os animais tiveram livre acesso a água e 

alimento e foram mantidos sob um ciclo de luz claro/escuro de 12 h (7:00 às 

19:00 h) e temperatura controlada em 22 ±1°C. Todos os experimentos foram 

conduzidos em acordo com as normas e legislações contidas pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa com Animais da UFPR (CEUA 1106). 

3.2  DROGAS E TRATAMENTO 

Estreptozotocina (STZ, Santa Cruz Biotechnology Inc., EUA); citrato de sódio 

(Merck S.A, Brasil); imipramina (controle positivo) (IMI; 15 mg/kg; i.p.; Novartis 

Biociências S/A); canabidiol (CBD; 3, 10, 30 mg/kg; i.p.; 96% puro fornecido pela 

BSPG-Pharm, Sandwich, United Kingdom); WAY100635 (0,1 mg/kg; i.p.); 

AM251 (1 mg/kg); AM630 (1 mg/kg). A STZ foi diluída em tampão citrato 10 mM, 

pH 4,5 e administrada por via intraperitoneal (i.p.) na dose de 60 mg/kg. 

Imipramina foi diluída em salina e o CBD, WAY100635, AM251 e AM630 diluídos 

em 2%Tween 80 e salina. 

3.3  INDUÇÃO DO DIABETES 

A diabetes experimental do tipo 1 foi induzida através da administração única de 

estreptozotocina (modelo de diabetes tipo 1) (STZ; 60 mg/kg, intraperitoneal; 

diluído em tampão citrato, 10 mM, pH 4,5) em ratos previamente submetidos a 

jejum de 12 horas. A confirmação da hiperglicemia foi realizada três dias após a 

injeção de STZ, por meio da aplicação de um pequeno volume de sangue 

periférico colhido da cauda dos animais em fitas teste impregnadas de glicose 

oxidase (Accu-Check ActiveTM, Roche) e realizada novamente ao final dos 

testes comportamentais. Animais com glicemia igual ou maior que 250mg/dL 

foram considerados diabéticos e mantidos nos grupos experimentais. 
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Paralelamente, grupos controles normoglicêmicos foram conduzidos, os quais 

receberam somente tampão citrato (10 mM, pH 4,5, volume equivalente). 

3.4  TESTE DE NATAÇÃO FORÇADA MODIFICADO 

O potencial efeito antidepressivo da imipramina e do CBD foi avaliado através 

do teste de natação forçada modificado descrito inicialmente por Porsolt e 

colaboradores (1979) e modificado por Detke e colaboradores (1995). 

Primeiramente o pré-teste foi realizado colocando individualmente os ratos para 

nadar em cilindros de plástico (30 cm de diâmetro por 40 cm de altura contendo 

30 cm de água na temperatura de 22±1°C) por 15 minutos. Vinte e quatro horas 

após a sessão pré-teste, os animais foram submetidos a sessão teste de 5 

minutos e a sessão filmada para posterior análise. Os comportamentos 

analisados foram de imobilidade (exceto pequenos movimentos necessários 

para flutuar), natação (movimentos através do cilindro de plástico) e escalada 

(movimento com as patas dianteiras na parede do cilindro na tentativa de sair do 

mesmo), avaliados a cada 5 segundos de experimento e analisados qual foi 

predominante neste intervalo. Ao final de cada sessão pré-teste e teste os 

animais foram removidos do cilindro e secos com panos limpos em caixas 

separadas antes de voltarem às suas caixas e os cilindros foram limpos. 

3.5  TESTE DE CAMPO ABERTO 

Com o intuito de analisar a atividade locomotora, os animais foram postos em 

uma arena retangular feita de madeira (40 cm de comprimento, 50 cm de largura 

e 63 cm de altura) com a base dividida em 9 retângulos e observado o número 

de retângulos cruzados com as 4 patas do animal durante 5 minutos e a sessão 

filmada para posterior análise. Entre cada animal o campo aberto foi higienizado 

com álcool 20% (de MORAIS et al., 2016).  

3.6  TESTE DE LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO 

O potencial efeito ansiolítico da imipramina e do CBD foi avaliado através do 

teste de labirinto em cruz elevado descrito por Pellow e colaboradores (1985). O 

aparato é feito de madeira e fica a 50 cm do chão, possui 4 braços sendo 2 

abertos e 2 fechados. Cada animal foi posto no centro do aparato e quantificado 
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o tempo nos braços abertos, número de entrada nos braços abertos e número 

de entrada nos braços fechados. Cada sessão de 5 minutos foi filmada para 

posterior análise. Entre cada animal o labirinto será higienizado com álcool 20%. 

3.7  DETERMINAÇÃO DOS NÍVEIS DE NORADRENALINA, DOPAMINA E 

SEROTONINA NO CÓRTEX PRÉ-FRONTAL E HIPOCAMPO POR 

CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFICIÊNCIA 

Após os experimentos comportamentais, os animais foram sacrificados por 

decapitação e os cérebros foram removidos do crânio e colocados em uma 

superfície fria do vidro. Em seguida, o córtex pré-frontal (PFC) e o hipocampo 

(HIP) foram dissecados e imediatamente congelados. O tecido foi 

homogeneizado com desregulador celular ultrassônico em 0,1 M de ácido 

perclórico com metabissulfito de sódio a 0,02% e padrão interno. Em seguida, 

as amostras foram centrifugadas a 10000 x g por 30 minutos a 4 ° C e 20 µL de 

sobrenadante foram injetados na cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). 

A fase móvel consiste em 20 g de ácido cítrico monohidratado (Merck S.A., 

Brasil), 200 mg de sal de sódio do ácido octano-1-sulfônico (Merck), 40 mg de 

EDTA (Sigma) e 900 mL de água para HPLC. O pH da fase móvel foi fixado em 

4,0 e depois filtrado e o metanol foi adicionado a uma concentração final de 10% 

(v/v). O sistema de cromatografia líquida de alta eficiência foi equipado com uma 

coluna de fase reversa (Synergi Fusion-RP, 150 x 4,6 mm; tamanho de partícula 

de 4 um) equipada com uma pré-coluna de 4 x 3,0 mm (SecurityGuard Cartridges 

Fusion-RP), acoplada a eletroquímica detecção (detector eletroquímico ESL 

Coulochem III) equipado com uma célula de proteção (ESA 5020) e uma célula 

analítica de eletrodo duplo (ESA 5011A); e uma bomba LC-20AT (Shimadzu) 

equipada com um injetor Rheodyne 7725 manual com um loop de 20 μl. A coluna 

foi mantida dentro de um forno com temperatura controlada (25 ° C, Shimadzu). 

Os potenciais oxidantes foram estabelecidos em 100 mV para o primeiro eletrodo 

e em 450 mV para o segundo eletrodo. Dopamina (DA), noradrenalina (NA) e 

serotonina (5-HT) foram detectadas no segundo eletrodo. As áreas de pico dos 

padrões externos foram usadas para quantificar os picos da amostra (de 

MORAIS et al., 2016). 
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3.8  QUANTIFICAÇÃO DOS NÍVEIS PLASMÁTICOS DE INSULINA 

As amostras de sangue foram coletadas após a eutanásia e o plasma foi obtido 

por centrifugação sanguínea a 2500 rpm (15 min) a 4 °C e armazenado a -80 °C 

até o uso. Os níveis plasmáticos de insulina foram determinados de acordo com 

as instruções do fabricante por Ensaio Imunossorvente Ligado a Enzimas (kit 

ELISA para insulina de rato/camundongo; Merck Millipore; St. Charles, Missouri, 

EUA). 

3.9  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene foram inicialmente utilizados para 

garantir que os dados satisfizessem os critérios para a realização de testes 

paramétricos. Quando os critérios foram aceitos, os resultados foram relatados 

como média ± erro padrão da média (EPM). Os dados foram analisados pelo 

teste t de Student a fim de avaliar se houve diferença significativa entre o grupo 

de animais normoglicêmicos e diabéticos tratados com veículo, e pela análise de 

variância (ANOVA) de uma via com os tratamentos (diferentes grupos de 

tratamento) como um único fator independente. Quando apropriados, testes de 

Newman-Keuls e Bonferroni foram utilizados para análises post-hoc. As 

diferenças foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. 

3.10 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

EXPERIMENTO 1: 

Os animais foram divididos em 6 grupos (n=6-12/grupo): 

Grupo 1 – animais normoglicêmicos tratados com veículo salina (NGL/VEI) 

Grupo 2 – animais diabéticos tratados com veículo salina (DBT/VEI) 

Grupo 3 – animais diabéticos tratados com imipramina na dose de 15 mg/kg 

(DBT/IMI) 

Grupo 4 – animais diabéticos tratados com CBD na dose de 3 mg/kg (DBT/CBD 

3) 
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Grupo 5 – animais diabéticos tratados com CBD na dose de 10 mg/kg (DBT/CBD 

10) 

Grupo 6 – animais diabéticos tratados com CBD na dose de 30 mg/kg (DBT/CBD 

30) 

Duas semanas após a confirmação da condição diabética, os animais DBT 

receberam uma injeção intraperitoneal diária de CBD (0, 3, 10 ou 30 mg/kg) ou 

IMI (15 mg/kg) por duas semanas. Os testes comportamentais foram realizados 

nos dias 26 a 28 após a confirmação do diabetes (quarta semana) e pelo menos 

4 horas após o tratamento com veículo (VEI) ou CBD. O teste LCE foi realizado 

no 26º dia. No dia seguinte (dia 27), a sessão de pré-teste do TNFm foi realizada 

e no dia 28, o teste de campo aberto foi conduzido seguido por uma sessão do 

TNFm. Imediatamente após o teste, a glicemia dos animais foi verificada. Na 

sequência, os ratos foram sacrificados por decapitação e o HIP e PFC foram 

retirados para a análise neuroquímica enquanto o plasma foi colhido para a 

análise da insulina (FIGURA 1). 

Todos os experimentos comportamentais foram conduzidos por um pesquisador 

cego para tratamentos, mas não cego para a condição diabética, uma vez que 

os animais DBT exibem alterações fisiológicas características como poliúria, 

polifagia, polidipsia e redução do ganho de peso. 

 

Figura 1 Linha temporal do protocolo experimental. STZ: estreptozotocina; VEI: veículo salina; 

DBT: diabetes; LCE: labirinto em cruz elevado; TNFm: teste de natação forçada modificado. 

EXPERIMENTO 2: 
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Os animais foram divididos em 6 grupos (n=6-12/grupo): 

Grupo 1 – animais diabéticos tratados com WAY100635 na dose de 0,1 mg/kg e 

salina (WAY100635/VEI) 

Grupo 2 – animais diabéticos tratados com CBD na dose de 30 mg/kg e 

WAY100635 na dose de 0,1 mg/kg (CBD/WAY100635) 

Grupo 3 – animais diabéticos tratados com AM251 na dose de 1 mg/kg e salina 

(AM251/VEI) 

Grupo 4 – animais diabéticos tratados com AM251 na dose de 1 mg/kg e CBD 

na dose de 30mg/kg (AM251/CBD) 

Grupo 5 – animais diabéticos tratados com AM630 na dose de 1 mg/kg e salina 

(AM630/VEI) 

Grupo 6 – animais diabéticos tratados com AM630 na dose de 1 mg/kg e CBD 

na dose de 30mg/kg (AM251/CBD) 

Duas semanas após a confirmação da condição diabética, os animais DBT 

receberam uma injeção intraperitoneal diária de WAY100635 (0,1 mg/kg), 

AM251 (1 mg/kg) ou AM635 (1 mg/kg) previamente ao tratamento com CBD (30 

mg/kg) ou VEI por duas semanas. Os testes comportamentais foram realizados 

nos dias 26 a 28 após a confirmação do diabetes (quarta semana) e pelo menos 

4 horas após o tratamento com veículo (VEI) ou CBD. O teste LCE foi realizado 

no 26º dia. No dia seguinte (dia 27), a sessão de pré-teste do TNFm foi realizada 

e no dia 28, o teste de campo aberto foi conduzido seguido por uma sessão do 

TNFm. Imediatamente após o teste, a glicemia dos animais foi verificada. Na 

sequência, os ratos foram sacrificados por decapitação e o HIP e PFC foram 

retirados para a análise neuroquímica enquanto o plasma foi colhido para a 

análise da insulina (FIGURA 2). 

Todos os experimentos comportamentais foram conduzidos por um pesquisador 

cego para tratamentos, mas não cego para a condição diabética, uma vez que 

os animais DBT exibem alterações fisiológicas características como poliúria, 

polifagia, polidipsia e redução do ganho de peso. 
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Figura 2 Linha temporal do protocolo experimental. STZ: estreptozotocina; VEI: veículo salina; 

DBT: diabetes; LCE: labirinto em cruz elevado; TNFm: teste de natação forçada modificado. 

 

4. RESULTADOS 

EXPERIMENTO 1 - Efeito do tratamento prolongado com canabidiol sobre 

respostas comportamentais de ansiedade e depressão em animais diabéticos 

induzidos pela estreptozotocina bem como a análise da condição diabética per 

se, como glicemia, ganho de peso e peso do pâncreas, além de dosagem de 

insulina e quantificação de neurotransmissores. 

4.1  O tratamento prolongado com canabidiol induziu um efeito do tipo 

antidepressivo em ratos diabéticos. 

Como mostrado na Figura 3, o teste t de Student mostrou diferença entre os 

animais NGL e DBT tratados com VEI nas contagens médias de imobilidade 

[t=5,914; df=17; p <0,05, painel A], natação [t=3,961; df=17; p <0,05, painel B] 

ou escalada [t=4,36; df=17; p <0,05, painel C]. Quando grupos diabéticos foram 

analisados, a ANOVA unidirecional revelou que os tratamentos alteram 

significativamente as frequências médias de imobilidade [F (4,38)=7,072; p 

<0,05, painel A], natação [F (4,38)=5,11; p <0,05, painel B] e escalada [F 

(4,38)=9,623; p <0,05, painel C]. O teste post-hoc de Newman-Keuls mostrou 

que o tratamento prolongado com CBD (apenas na dose mais alta de 30 mg/kg) 

diminuiu significativamente a frequência média de imobilidade (p <0,05) e 

aumentou a frequência média de natação (p <0,05) , sem causar uma mudança 

significativa na frequência média de escalada (p >0,05). Além disso, o tratamento 
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com IMI diminuiu significativamente a frequência média de imobilidade (p <0,05) 

e aumentou as frequências médias de natação e escalada (p <0,05). 

 

Figura 3 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 3, 10 ou 30 mg/kg, i.p.), 

imipramina (IMI; 15 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) nas frequências de imobilidade (painel A), 

natação (painel B) e escalada (painel C) em animais diabéticos (DBT) ou normoglicêmicos (NGL) 

submetidos a teste de natação forçada modificado. Os valores foram expressos como média ± 

EPM (n = 6-12). a = p <0,05 quando comparado aos animais NGL tratados com VEI; b = p <0,05 

quando comparado aos animais DBT tratados com VEI. 

4.2  O tratamento prolongado com canabidiol induziu um efeito do tipo 

ansiolítico em ratos diabéticos. 

Conforme mostrado na Figura 4 (painéis A e B), o teste t de Student mostrou 

diferença entre os animais controle NGL e DBT (tratados com VEI) no número 

de entradas nos braços fechados [t=3,164; df=17; p <0,05, painel A]. Quando 

grupos diabéticos foram analisados, a ANOVA unidirecional mostrou que o 

tratamento foi capaz de alterar o tempo de permanência nos braços abertos [F 

(4,38) = 6,504; p <0,05, painel B], mas não o número de entradas nos braços 

fechados [F (4, 38)=0,673; p <0,05]. O teste post hoc de Newman-Keuls mostrou 

que o IMI e o CBD (30 mg/kg) aumentaram o tempo de permanência nos braços 

abertos (p <0,05) sem alterar o número de entradas nos braços fechados (p > 

0,05). 
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Figura 4 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 3, 10 ou 30 mg/kg, i.p.) 

imipramina (IMI; 15 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) no número de entradas nos braços fechados 

(painel A) e tempo de permanência nos braços abertos (painel B) de animais diabéticos (DBT) 

ou normoglicêmicos (NGL) submetidos a labirinto em cruz elevado. Os valores foram expressos 

como média ± EPM (n = 6-12). a = p <0,05 quando comparado aos animais NGL tratados com 

VEI; b = p <0,05 quando comparado aos animais DBT tratados com VEI. 

4.3  O tratamento prolongado com canabidiol aumentou o conteúdo reduzido 

de serotonina, sem alterar o conteúdo reduzido de noradrenalina e 

dopamina no hipocampo de ratos diabéticos. 

Como mostrado na Figura 5, quando comparados ao NGL, os animais DBT 

apresentaram uma redução significativa no conteúdo hipocampal de serotonina 

(t=2,775; df=9; p <0,05), noradrenalina (t=3,372; df=9; p <0,05) e dopamina 

(t=5,074; df=9; p <0,05). 

Quando grupos diabéticos foram analisados, o teste ANOVA de uma via revelou 

que o tratamento foi capaz de alterar os níveis de serotonina [F (4,19)=19,18; p 

<0,05] e noradrenalina [F (4,19)=3,989; p <0,05], mas não dopamina [F 

(4,19)=2,486; p> 0,05] no hipocampo. O teste post-hoc de Newman-Keuls 

mostrou que, enquanto o CBD (na dose mais alta de 30 mg/kg) aumentou 

apenas os níveis hipocampais de serotonina (p <0,05), o tratamento com IMI 

aumentou os níveis de serotonina (p <0,05) e a noradrenalina (p <0,05) no 

hipocampo de ratos DBT. 
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Figura 5 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 3, 10 ou 30 mg/kg, i.p.), 

imipramina (IMI; 15 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) nos níveis de serotonina (5-HT), noradrenalina 

(NA) e dopamina (DA) no hipocampo de animais normoglicêmicos (NGL) ou diabéticos (DBT) 

(ng/g de tecido). Os valores foram expressos como média ± EPM (n = 6-12). * p <0,05 quando 

comparado aos animais NGL tratados com VEI (NGL/VEI); #p <0,05 quando comparado aos 

animais DBT tratados com VEI (DBT/VEI). 

4.4  O tratamento prolongado com canabidiol reduziu o conteúdo aumentado 

de noradrenalina e aumentou o conteúdo reduzido de serotonina no 

córtex pré-frontal de ratos diabéticos. 

Como demonstrado na Figura 6, quando comparados ao NGL, os animais DBT 

tratados com veículo tiveram uma redução significativa no conteúdo do córtex 

pré-frontal da serotonina (t=3,827; df=9; p <0,05). Por outro lado, os níveis de 

noradrenalina foram significativamente maiores nos animais DBT (t=2.511; df=9; 

p <0,05), enquanto os níveis de dopamina não se alteraram (t=1.357; df=9; p 

<0,05). 

Quando grupos diabéticos foram analisados, o teste ANOVA unidirecional 

revelou que o tratamento com CBD foi capaz de alterar a serotonina [F 

(4,19)=13.000; p <0,05] e a noradrenalina [F (4,19)=13,82; p <0,05], mas não a 

dopamina [F (4, 19)=1,537; p> 0,05] no córtex pré-frontal de ratos DBT. O teste 

post-hoc de Newman-Keuls mostrou que o CBD (30 mg/kg) foi capaz de 

aumentar significativamente os níveis de serotonina (p <0,05) e reduzir os níveis 



 

30 
 

de noradrenalina (p <0,05). O tratamento com IMI também foi capaz de reduzir 

os níveis de noradrenalina no córtex pré-frontal (p <0,05) dos animais DBT. 

 

Figura 6 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 3, 10 ou 30 mg/kg, i.p.), 

imipramina (IMI; 15 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEH) nos níveis de serotonina (5-HT), noradrenalina 

(NA) e dopamina (DA) no córtex pré-frontal de animais normoglicêmicos (NGL) ou diabéticos 

(DBT) (ng/g de tecido). Os valores foram expressos como média ± EPM (n = 6-12). * p <0,05 

quando comparado aos animais NGL tratados com VEI (NGL/VEI); # p <0,05 quando comparado 

aos animais DBT tratados com VEI (DBT/VEI). 

4.5  O tratamento prolongado com canabidiol aumentou o ganho de peso 

reduzido e induziu uma redução discreta da hiperglicemia, sem alterar a 

atividade locomotora dos ratos diabéticos. 

O teste t de Student mostrou diferença entre os animais NGL e DBT tratados 

com VEI quando o número de cruzamentos [t=5,133; df=17; p <0,05, painel A], 

ganho de peso [t=7,133; df=17; p <0,05, painel B] ou glicemia [t=23,91; df=17; p 

<0,05, painel C] foram avaliados. Quando grupos diabéticos foram analisados, o 

teste ANOVA unidirecional revelou que o tratamento não alterou o número de 

cruzamentos no campo aberto [F (4,38)=1,258; p> 0,05, painel A], mas alterou 

significativamente a glicemia [F (4,38)=3,211; p <0,05, painel B] e ganho de peso 

[F (4,38)=5,973; p <0,05, painel C]. O teste post hoc de Newman-Keuls mostrou 

que os animais DBT tratados com CBD (novamente apenas com a dose mais 

alta de 30 mg/kg) apresentaram um aumento no ganho de peso (p <0,05) e uma 

diminuição significativa nos níveis glicêmicos (p < 0,05). 
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Figura 7 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 3, 10 ou 30 mg/kg, i.p.), 

imipramina (IMI; 15 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) no número de cruzamentos no teste de campo 

aberto (painel A), ganho de peso (painel B) e glicemia (painel C) de animais diabéticos (DBT) ou 

normoglicêmicos (NGL). Os valores foram expressos como média ± EPM (n = 6-12). a = p <0,05 

quando comparado aos animais NGL tratados com VEI; b = p <0,05 quando comparado aos 

animais DBT tratados com VEI. 

4.6  O tratamento prolongado com canabidiol induziu um discreto aumento 

nos níveis plasmáticos de insulina de ratos diabéticos. 

Como mostrado na Figura 8, os animais DBT tiveram uma redução significativa 

nos níveis plasmáticos de insulina [t=4,085; df=9; p <0,05] quando comparado 

aos ratos NGL. A ANOVA de uma via mostrou que o tratamento alterou os níveis 

plasmáticos de insulina [F (4,19) = 8,225; p <0,05]. O teste post hoc mostrou que 

o CBD (30 mg/kg), mas não com o IMI, aumentou significativamente os níveis 

plasmáticos de insulina nos animais DBT (p <0,05). 
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Figura 8 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 3, 10 ou 30 mg/kg, i.p.), 

imipramina (IMI; 15 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) nos níveis plasmáticos de insulina de diabéticos 

(DBT) ou animais normoglicêmicos (NGL). Os valores foram expressos como média ± EPM (n = 

6-12). * p <0,05 quando comparado aos animais NGL tratados com VEI; # p <0,05 quando 

comparado aos animais DBT tratados com VEI. 

EXPERIMENTO 2 - Efeito do tratamento prolongado com canabidiol e o 

envolvimento de receptores 5-HT1A, CB1 e CB2 sobre respostas 

comportamentais de ansiedade e depressão em animais diabéticos induzidos 

pela estreptozotocina bem como a análise da condição diabética per se, como 

glicemia, ganho de peso e peso do pâncreas. 

4.7  O tratamento prolongado com WAY100635 foi capaz de bloquear o efeito 

do tipo antidepressivo do canabidiol em ratos diabéticos. 

Como mostrado na Figura 9, o teste t de Student mostrou diferença entre os 

animais NGL e DBT tratados com VEI nas frequências médias de imobilidade 

[t=5,965 df=10; p <0,05, painel A], natação [t=4,158; df=10; p <0,05, painel B] ou 

escalada [t=4,25; df=10; p <0,05, painel C]. Quando grupos diabéticos foram 

analisados, a ANOVA unidirecional revelou que os tratamentos alteram 

significativamente as frequências médias de imobilidade [F (7,25)=5; p <0,05, 

painel A], natação [F (3,66)=5; p <0,05, painel B] e escalada [F (2,08)=5; p <0,05, 

painel C]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o tratamento prolongado 

com CBD diminuiu significativamente a frequência média de imobilidade (p 

<0,05) e aumentou a frequência média de natação (p <0,05), sem causar uma 
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mudança significativa na frequência média de escalada (p> 0,05) e o tratamento 

com WAY100635 reverteu significativamente tanto a frequência média de 

imobilidade (p <0,05) quanto a frequência média de natação (p <0,05). 

 

 

Figura 9 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 30 mg/kg, i.p.), WAY100635 

(WAY; 0,1 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) nas frequências de imobilidade (painel A), natação (painel 

B) e escalada (painel C) em animais diabéticos (DBT) ou normoglicêmicos (NGL) submetidos a 

teste de natação forçada modificado. Os valores foram expressos como média ± EPM (n = 6-12). 

a = p <0,05 quando comparado aos animais NGL tratados com VEI; b = p <0,05 quando 

comparado aos animais DBT tratados com VEI; c = p <0,05 quando comparado aos animais DBT 

tratados com CBD. 

4.8  O tratamento prolongado com WAY100635 foi capaz de bloquear o efeito 

do canabidiol ao induzir uma redução discreta da hiperglicemia, sem 

alterar a atividade locomotora e o ganho de peso dos ratos diabéticos. 

O teste t de Student mostrou diferença entre os animais NGL e DBT tratados 

com VEI quando a glicemia [t=19,52; df=10; p <0,05, painel A], ganho de peso 

[t=9,549; df=10; p <0,05, painel B] ou o número de cruzamentos [t=2,598; df=10; 

p <0,05, painel C] foram avaliados. Quando grupos diabéticos foram analisados, 

o teste ANOVA unidirecional revelou que o tratamento alterou significativamente 

a glicemia [F (35,66)=5; p> 0,05, painel A], o ganho de peso [F (7,843)=5; p 

<0,05, painel B], mas não alterou o número de cruzamentos no campo aberto e 

[F (2,296)=5; p <0,05, painel C]. O teste post hoc de Bonferroni mostrou que os 

animais DBT tratados com CBD apresentaram um aumento no ganho de peso 

(p <0,05) e uma diminuição significativa nos níveis glicêmicos (p < 0,05) e o 
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tratamento com WAY100635 reverteu significativamente a diminuição da 

glicemia (p <0,05). 

 

Figura 10 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 30 mg/kg, i.p.), WAY100635 

(WAY; 0,1 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) na glicemia (painel A), ganho de peso (painel B) e número 

de cruzamentos no teste de campo aberto (painel C) de animais diabéticos (DBT) ou 

normoglicêmicos (NGL). Os valores foram expressos como média ± EPM (n = 6-12). a = p <0,05 

quando comparado aos animais NGL tratados com VEI; b = p <0,05 quando comparado aos 

animais DBT tratados com VEI. 

4.9  O tratamento prolongado com WAY100635 foi capaz de bloquear o efeito 

do tipo ansiolítico do canabidiol em ratos diabéticos. 

Conforme mostrado na Figura 11 (painéis A e B), o teste t de Student mostrou 

diferença entre os animais controle NGL e DBT (tratados com VEI) no tempo de 

permanência nos braços abertos [t=4,577; df=25; p <0,05, painel A] e no número 

de entradas nos braços fechados [t=3,75; df=27; p <0,05, painel B]. Quando 

grupos diabéticos foram analisados, a ANOVA unidirecional mostrou que o 

tratamento foi capaz de alterar o tempo de permanência nos braços abertos [F 

(4,25) =9,645; p <0,05], mas não o número de entradas nos braços fechados [F 

(4,27) =5,502; p<0,05]. O teste post hoc de Bonferroni mostrou que o CBD 

aumentou o tempo de permanência nos braços abertos (p <0,05), sem alterar o 

número de entradas nos braços abertos e fechados (p> 0,05) e o tratamento com 

WAY100635 reverteu significativamente tempo de permanência nos braços 

abertos (p <0,05). 
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Figura 11 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 30 mg/kg, i.p.), WAY100635 

(WAY; 0,1 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) no tempo de permanência nos braços abertos (painel A) 

e número de entradas nos braços fechados (painel B) de animais diabéticos (DBT) ou 

normoglicêmicos (NGL) submetidos a labirinto em cruz elevado. Os valores foram expressos 

como média ± EPM (n = 6-12). a = p <0,05 quando comparado aos animais NGL tratados com 

VEI; b = p <0,05 quando comparado aos animais DBT tratados com VEI; c = p <0,05 quando 

comparado aos animais DBT tratados com CBD. 

4.10 O tratamento prolongado com AM251 e AM630 foi capaz de 

bloquear o efeito do tipo antidepressivo do canabidiol em ratos diabéticos. 

Como mostrado na Figura 12, o teste t de Student mostrou diferença entre os 

animais NGL e DBT tratados com VEI nas contagens médias de imobilidade 

[t=5,633 df=60; p <0,05, painel A], natação [t=5,28; df=55; p <0,05, painel B] ou 

escalada [t=3,249; df=61; p <0,05, painel C]. Quando grupos diabéticos foram 

analisados, a ANOVA unidirecional revelou que os tratamentos alteram 

significativamente as frequências médias de imobilidade [F (6,60)=9,223; p 

<0,05, painel A], natação [F (6,55)=7,455; p <0,05, painel B] e escalada [F 

(6,61)=2,874; p <0,05, painel C]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o 

tratamento prolongado com CBD diminuiu significativamente a frequência média 

de imobilidade (p <0,05) e aumentou a frequência média de natação (p <0,05), 

sem causar uma mudança significativa na frequência média de escalada (p> 

0,05), o tratamento com AM251 reverteu significativamente tanto a frequência 

média de imobilidade (p <0,05) quanto a frequência média de natação (p <0,05) 

e o tratamento com AM630 reverteu significativamente a frequência de 

imobilidade (p <0,05). 
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Figura 12 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 30 mg/kg, i.p.), AM251 (AM251; 

1 mg/kg, i.p.), AM360 (AM360; 1 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) nas frequências de imobilidade 

(painel A), natação (painel B) e escalada (painel C) em animais diabéticos (DBT) ou 

normoglicêmicos (NGL) submetidos a teste de natação forçada modificado. Os valores foram 

expressos como média ± EPM (n = 6-12). a = p <0,05 quando comparado aos animais NGL 

tratados com VEI; b = p <0,05 quando comparado aos animais DBT tratados com VEI; c = p 

<0,05 quando comparado aos animais DBT tratados com CBD. 

4.11 O tratamento prolongado com AM251 e AM630 não alterou o efeito 

do tipo ansiolítico do canabidiol em ratos diabéticos. 

Conforme mostrado na Figura 13 (painéis A e B), o teste t de Student mostrou 

diferença entre os animais controle NGL e DBT (tratados com VEI) no tempo de 

permanência nos braços abertos [t=3,179; df=64; p <0,05, painel A] e no número 

de entradas nos braços fechados [t=3,753; df=63; p <0,05, painel B]. Quando 

grupos diabéticos foram analisados, a ANOVA unidirecional mostrou que o 

tratamento foi capaz de alterar o tempo de permanência nos braços abertos [F 

(6,64) =4,144; p <0,05], mas não o número de entradas nos braços fechados [F 

(6,63) =4,396; p<0,05]. O teste post hoc de Bonferroni mostrou que o CBD 

aumentou o tempo de permanência nos braços abertos (p <0,05), sem alterar o 

número de entradas nos braços abertos e fechados (p> 0,05) e o tratamento com 

AM251 e AM630 não reverteu significativamente o tempo de permanência nos 

braços abertos (p <0,05). 
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Figura 13 Efeito do tratamento prolongado com canabidiol (CBD; 30 mg/kg, i.p.), AM251 (AM251; 

1 mg/kg, i.p.), AM360 (AM360; 1 mg/kg, i.p.) ou veículo (VEI) no tempo de permanência nos 

braços abertos (painel A) e número de entradas nos braços fechados (painel B) de animais 

diabéticos (DBT) ou normoglicêmicos (NGL) submetidos a labirinto em cruz elevado. Os valores 

foram expressos como média ± EPM (n = 6-12). a = p <0,05 quando comparado aos animais 

NGL tratados com VEI; b = p <0,05 quando comparado aos animais DBT tratados com VEI. 
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5. DISCUSSÃO 

Os resultados obtidos nesse trabalho mostraram que o tratamento repetido com 

CBD na maior dose foi capaz de induzir efeito do tipo antidepressivo e ansiolítico 

em animais diabéticos induzidos pela estreptozotocina, além de melhorar de 

forma discreta as condições diabéticas per se ao aumentar o ganho de peso dos 

animais, induzir a redução da hiperglicemia e aumentar os níveis plasmáticos de 

insulina. Como já visto anteriormente no laboratório, este estudo corrobora os 

dados de que animais diabéticos possuem comportamento do tipo depressivo e 

ansioso mais pronunciado que os animais normoglicêmicos, por apresentarem 

expressivo aumento na frequência de resposta passiva (imobilidade) e redução 

na frequência de respostas ativas (natação e escalada) quando submetidos ao 

teste de natação forçada modificado, além de exibirem menor tempo de 

permanência nos braços abertos no teste de labirinto em cruz elevado (DAMIÁN 

et al., 2014; de MORAIS et al., 2014, 2016, 2018; GUPTA et al., 2014; GAMBETA 

et al., 2015; REDIVO et al., 2016; PEREIRA et al., 2018).  

Em acordo com estudos realizados em animais normoglicêmicos, (REUS et al., 

1981; EL-ALFY et al., 2010; ZANELATI et al., 2010; SCHIAVON et al., 2016), 

este trabalho mostrou o potencial efeito do tipo antidepressivo do CBD após o 

tratamento repetido na maior dose testada (30 mg/kg) ao reduzir a frequência de 

imobilidade e aumentar a frequência de natação dos animais diabéticos no teste 

de natação forçada modificado. Esse resultado corrobora com dados anteriores 

do laboratório que demonstraram efeito discreto do tipo antidepressivo após 

tratamento sub-crônico (três injeções), mas não agudo com a mesma dose de 

CBD em animais diabéticos (de MORAIS et al., 2018).  

O presente estudo também mostrou uma diferença crítica entre o CBD e o 

antidepressivo imipramina em relação à condição diabética, ou seja, enquanto o 

tratamento prolongado com imipramina não alterou o ganho de peso reduzido e 

a hiperglicemia, o tratamento com CBD aumentou o ganho de peso e reduziu 

significativamente a hiperglicemia. Além disso, o CBD induziu um aumento nos 

níveis plasmáticos de insulina, sugerindo um efeito protetor ou regenerador nas 

células beta pancreáticas. 
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Estudos experimentais demonstraram efeitos benéficos do CBD no diabetes e 

em várias complicações decorrentes desta doença, incluindo retinopatia, 

cardiomiopatia, neuropatia e dor neuropática (HORVÁTH et al., 2012; JESUS et 

al., 2019). Nesses estudos, os efeitos benéficos do CBD foram atribuídos 

principalmente aos seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatórios e protetores dos 

tecidos (HORVÁTH et al., 2012; LEHMANN et al., 2016; MANDOLINI et al., 

2018). Hao e colaboradores (2015) mostraram que o CBD melhorou a função 

mitocondrial e a biogênese em um modelo de lesão miocárdica, o que também 

poderia contribuir para suas propriedades benéficas observadas no diabetes e 

em outras complicações diabéticas. Lehmann e colaboradores (2016) usando a 

microscopia intravital mostrou que o tratamento com CBD reduziu a inflamação 

pancreática precoce em camundongos diabéticos não obesos, um modelo 

animal de diabetes tipo 1, ou seja, o tratamento reduziu a ativação de leucócitos 

e aumentou a densidade capilar funcional na microcirculação pancreática. Em 

outro estudo, o tratamento com CBD em indivíduos com diabetes tipo 2 não 

tratados com insulina diminuiu a resistina e aumentou o peptídeo insulinotrópico 

dependente de glicose, consequentemente diminuindo a resistência à insulina e 

favorecendo a produção de insulina plasmática, respectivamente (JADOON et 

al., 2016). 

Considerando o potencial efeito ansiolítico do CBD, este trabalho mostrou que o 

tratamento com CBD foi capaz de aumentar o tempo de permanência nos braços 

abertos dos animais diabéticos no teste de labirinto em cruz elevado, como 

observado após o tratamento com imipramina, usado como controle positivo 

tanto no efeito do tipo depressivo como ansiolítico. Esse resultado está de acordo 

com dados observados em animais normoglicêmicos (GUIMARÃES et al.,1990; 

MOREIRA et al., 2006; ALMEIDA et al., 2013), usando outros testes pré-clínicos 

de ansiedade além do LCE também (MOREIRA et al., 2006; CAMPOS E 

GUIMARÃES, 2008; GOMES et al., 2011; ALMEIDA et al., 2013; FOGAÇA et 

al., 2014). Em complemento as evidências pré-clínicas, estudos clínicos 

apontam para o CBD como composto promissor na redução da ansiedade, 

especificamente para transtorno de ansiedade social generalizada avaliada em 

indivíduos durante o teste simulado de fala em público (BERGAMASCHI et al., 

2011; ZUARDI et al., 1993, 2017). Por outro lado, estudos com dados conflitantes 



 

40 
 

sobre o CBD na ansiedade podem ser observados, com ambos efeitos do tipo 

ansiolítico e ansiogênico (BLEESING et al., 2015), possivelmente devido ao uso 

de diferentes doses e pela curva dose-resposta em forma de U invertido 

característica do CBD na ansiedade e em outras condições (GUIMARAES et al., 

1990; ZUARDI et al., 2019; LINARES et al., 2019). 

Considerando a hipótese monoaminérgica da depressão, pode-se relacionar o 

efeito do tipo antidepressivo do CBD nos animais diabéticos por intermédio do 

sistema serotoninérgico, uma vez que drogas que aumentam a disponibilidade 

de serotonina aumentam o comportamento de natação dos animais no teste de 

natação forçada, enquanto drogas que aumentam a disponibilidade de 

noradrenalina aumentam o comportamento de escalada (DETKE et al., 1995; 

CRYAN et al., 2002, 2005). Nesse sentido, nossos resultados corroboram essa 

hipótese por apresentar aumento da frequência de natação, mas não da 

frequência de escalada pelo CBD no mesmo teste, enquanto o antidepressivo 

imipramina, que aumenta a disponibilidade tanto de serotonina quanto de 

noradrenalina, aumentou ambas as frequências (natação e escalada), dados que 

também já foram observados anteriormente na literatura (RÉUS et al., 2011; de 

MORAIS et al., 2018), além de um estudo recente de Gregorio e colaboradores 

(2019) mostrar que o tratamento prolongado, mas não agudo, do CBD aumentou 

as taxas de disparo de serotonina no núcleo dorsal da rafe através da 

dessensibilização dos receptores 5-HT1A.  

Para testar essa hipótese, foram analisados conteúdos de serotonina, 

noradrenalina e dopamina após o tratamento prolongado com CBD em áreas 

cerebrais importantes no processamento de comportamentos emocionais como 

hipocampo e córtex pré-frontal. Como visto anteriormente na literatura (de 

MORAIS et al., 2016; HAN et al., 2018) animais diabéticos apresentam uma 

redução significativa nos níveis de serotonina no hipocampo e córtex pré-frontal, 

reforçando que há desregulação no sistema serotoninérgico em áreas críticas 

relacionadas à mediação do comportamento emocional. Assim, nossos 

resultados neuroquímicos corroboram os dados comportamentais, uma vez que 

níveis reduzidos de serotonina e noradrenalina observados no hipocampo dos 

ratos diabéticos podem explicar o comportamento do tipo depressivo mais 

pronunciado nesses animais quando comparados aos animais normoglicêmicos 
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no teste de natação forçada modificado, relacionado a redução dos 

comportamento de natação e escalada, respectivamente (de MORAIS et al., 

2016).  

No córtex pré-frontal dos animais diabéticos, enquanto há diminuição dos níveis 

de serotonina, os níveis de noradrenalina estão aumentados e os de dopamina 

inalterados. Esse aumento de noradrenalina já foi observado em estudos 

anteriores (de MORAIS et al., 2016) e corrobora com trabalhos mostrando que a 

desregulação no sistema monoaminérgico nesta região do encéfalo possui um 

papel importante na mediação da depressão e ansiedade associados ao 

diabetes (BELLUSH E REID, 1991; GUPTA et al., 2014; PRABHAKAR et al., 

2015; de MORAIS et al., 2016; da SILVA DIAS et al., 2016). Além do mais, o 

conteúdo monoaminérgico foi avaliado nesta região como um todo, porém a 

atividade principal relacionada aos comportamentos do tipo depressivo e ansioso 

nos animais parece ocorrer na porção medial do córtex pré-frontal (SCOPINHO 

et al., 2010; STERN et al., 2010). 

Visto os efeitos observados do CBD neste trabalho com o tratamento prolongado 

na dose de 30 mg/kg, é possível apontar seu potencial neuroprotetor por 

aumentar o nível reduzido de serotonina no hipocampo e no córtex pré-frontal e 

reduzir os níveis aumentados de noradrenalina no córtex pré-frontal dos animais 

diabéticos, podendo estar estritamente relacionados com os efeitos do tipo 

antidepressivo e ansiolítico, respectivamente.  

Corroborando com essa hipótese, Sartim e colaboradores (2016), observou o 

efeito do tipo antidepressivo com administração aguda do CBD no córtex pré-

frontal ventromedial bloqueado pelo pré-tratamento com o antagonista dos 

receptores 5-HT1A WAY100635. Além disso, esse efeito do CBD em 

camundongos submetidos ao teste de natação forçada ou teste com ratos 

expostos ao desamparo aprendido depende de alterações na plasticidade 

neuronal no córtex pré-frontal medial (SALES et al., 2019). A redução do 

conteúdo de noradrenalina nesta região após o tratamento prolongado e o efeito 

ansiolítico do CBD podem ser relacionados e corroborados com dados que 

mostram redução do comportamento semelhante à ansiedade no teste de 
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labirinto em cruz elevado ao bloquear receptores beta-adrenérgicos, atenuando 

a transmissão noredrenérgica (STERN et al., 2010). 

Deve-se mencionar que todos os efeitos observados parecem não apresentar 

comprometimento na atividade locomotora, embora os animais diabéticos 

apresentem uma redução no número de cruzamentos no teste de campo aberto 

e no número de entradas nos braços fechados no teste de labirinto em cruz 

elevado (GAMBETA et al., 2016; REDIVO et al., 2016; de MORAIS et al., 2016; 

2018). Esse efeito parece ser devido ao aumento do estado aversivo desses 

animais, o que poderia causar uma consequente redução na atividade 

exploratória. De acordo com essa ideia, os dados deste trabalho mostram que a 

redução da atividade locomotora dos animais diabéticos não parece interferir no 

efeito do tipo antidepressivo do tratamento com CBD, por ser capaz de reduzir 

seletivamente uma resposta passiva (imobilidade) e aumentar a resposta ativa 

(natação) no teste de natação forçada modificado, além de aumentar o tempo 

exclusivamente nos braços abertos, reduzindo o tempo no braços fechados do 

teste de labirinto em cruz elevado nos animais diabéticos. 

Em animais normoglicêmicos, é sabido que o potencial efeito do tipo 

antidepressivo do CBD é mediado por receptores 5-HT1A (ZANELATI et al., 

2010; LINGE et al., 2016) e por facilitação da neurotransmissão serotoninérgica 

(LINGE et al., 2016; SALES et al., 2018). Nos modelos animais, o efeito do tipo 

ansiolítico do CBD não parece ser mediado por receptores benzodiazepínicos 

(MOREIRA et al., 2006), mas por receptores 5-HT1A (CAMPOS E GUIMARÃES, 

2008; GOMES et al., 2011; FOGAÇA et al., 2014), uma vez que esse efeito não 

foi bloqueado pelo antagonista de receptores benzodiazepínicos flumazenil, mas 

parcialmente bloqueado pelo antagonista de receptores 5-HT1A WAY100635 

(RESSTEL et al., 2009; SCHIER et al., 2012). 

Os mecanismos responsáveis pelos efeitos do CBD estão recentemente sendo 

investigados, mas está bem documentada sua atuação no sistema 

endocanabinóide por agir na diminuição do metabolismo/captação de 

anadamida, mais abundante canabinóide endógeno, por meio da inibição da 

enzima que atua na sua hidrólise (FAAH) e, consequentemente, na facilitação 

em respostas mediadas pelos receptores CB1 e CB2 desse sistema. Além disso, 
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tem-se visto cada vez mais clara sua atuação nos sistemas serotoninérgicos por 

meio de receptores 5-HT1A em áreas relacionadas ao comportamento defensivo 

(CRIPPA 2019) ao ter seus efeitos modulados por antagonistas do mesmo 

receptor. Alguns estudos mostram sua atuação também como agonista de 

receptores PPARy, por meio da facilitação de neurogênese antes rompida em 

modelo de Doenças de Alzheimer e redução da neuroinflamação (ESPOSITO et 

al., 2011; SILOTE, 2019). Mais ainda, seu perfil de curva dose-resposta em 

forma de sino é relacionado com a ativação de receptores TRPV1 em altas 

doses. Todas essas ações farmacológicas comprovam a atividade pleitrópica 

deste composto que, conduzidos em modelos animais, indicam a contribuição 

de cada um desses mecanismos para o perfil farmacológico do CBD dependente 

das tarefas comportamentais sob investigação (SILOTE, 2019). Nesse sentido, 

os resultados obtidos nesse trabalho com relação ao mecanismo do CBD 

mostraram sua ação em receptores serotoninérgicos 5-HT1A, uma vez que o 

pré-tratamento com o antagonista deste receptor (WAY100635) foi capaz de 

bloquear o efeito do tipo antidepressivo nos animais diabéticos. Esses dados 

corroboram com estudos realizados anteriormente em animais normoglicêmicos 

por diversas administrações e modelos de transtornos psiquiátricos: sistêmica e 

aguda em camundongos (ZANELATI, 2010); diretamente na região ventromedial 

do córtex pré-frontal de ratos (SARTIM, 2016); sistêmica e crônica em modelo 

de Transtorno do Estresse Pós-Traumático (CAMPOS et al., 2012); subcutânea 

e crônica em modelo de ansiedade e alodinia mecânica (de Gregorio et al., 

2018); diretamente na região pré-límbica do córtex pré-frontal (FOGAÇA et al., 

2014); em modelo de isquemia in vitro e de forma aguda (HIND et al., 2016); 

entre outros.  

É sabido que os receptores 5-HT1A existem como duas populações no cérebro 

de mamíferos, como autoreceptores e heteroreceptores, os primeiros presentes 

em neurônios serotoninérgicos do núcleo da rafe e os segundos expressos 

principalmente no sistema límbico em neurônios glutamatérgicos, gabaérgicos e 

colinérgicos, ambos acoplados à proteína G inibitória. Estudos mostram que a 

estimulação dos receptores pós-sinápticos e o bloqueio ou dessensibilização dos 

receptores pré-sinápticos resulta em um efeito do tipo antidepressivo nos 

animais (NEWMAN-TANCREDI et al., 1997; SARTIM et al., 2016; ŻMUDZKA et 
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al., 2018). Dessa forma, nossos resultados indicam a ação do CBD no TNFm 

como agonista dos receptores 5-HT1A com uma possível seletividade para os 

pós-sinápticos e/ou dessensibilização dos pré-sinápticos, uma vez que o 

tratamento prolongado com o antagonista deste, WAY100635, foi capaz de 

reverter o efeito do tipo antidepressivo visto com o CBD. Além disso, o 

antagonismo per se do WAY100635 devido ao aumento na frequência de 

imobilidade no TNFm pode ser explicado pela atividade constitutiva dos 

receptores 5-HT1A in vitro (MARTEL et al., 2006). 

Com relação a modulação dos receptores canabinóides e os efeitos no 

comportamento do tipo depressivo dos animais DBT, nossos resultados 

indicaram a interação entre os receptores CB1 e CB2 na ação do CBD devido 

ao bloquei pelo pré-tratamento com antagonistas destes receptores sob a ação 

benéfica no comportamento do tipo depressivo dos animais. Estudos anteriores 

mostraram o papel crucial da anandamida ao induzir mudanças 

neuroadaptativas capazes de favorecer respostas benéficas em testes 

comportamentais estressores (de MORAIS et al., 2016). Nesse sentido, nossos 

resultados obtiveram respostas tanto envolvendo o sistema serotoninérgico 

quanto endocanabinóide, em que cabe considerar a hipótese da interação entre 

esses sistemas em respostas do tipo antidepressiva e ansiolítica nos animais. 

Segundo Sartim (2016), o sistema serotoninérgico do córtex pré-frontal 

ventromedial está sob controle de níveis de endocanabinóides locais e da 

ativação do receptor CB1 ao observar o efeito do tipo antidepressivo da 

anandamina nesta região e o bloqueio deste efeito com o WAY100635, uma vez 

que a literatura mostra que a administração do inibidor da FAAH aumenta a taxa 

de disparo de neurônios de serotonina e, consequentemente, efeito do tipo 

antidepressivo (BAMBICO et al., 2010; CASSANO et al., 2011). Dessa forma, é 

possível relacionar o efeito do CBD por ativação indireta dos receptores CB1, 

resultando também na modulação da liberação de serotonina, considerando que 

a ativação dos receptores CB1 localizados no córtex pré-frontal aumenta a 

liberação de 5-HT por esta região estar estritamente conectada com o núcleo da 

rafe por meio de projeções glutamatérgicas. 
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6. CONCLUSÃO 

Os resultados deste trabalho reforçam o potencial terapêutico do tratamento 

prolongado com o CBD no tratamento da depressão e ansiedade associadas ao 

diabetes, indicando um efeito neuroprotetor do CBD em áreas cerebrais como 

hipocampo e córtex pré-frontal, uma vez que atua na tentativa de restaurar a 

neurotransmissão serotoninérgica e noradrenérgica nessas áreas do cérebro. 

Pôde-se analisar também os mecanismos de ação pelos quais há modificação 

do comportamento desses animais após o tratamento com CBD, mostrando uma 

possível interação entre sistemas serotoninérgico e endocanabinóide nos efeitos 

comportamentais e neuroquímicos observados deste composto. Diante do 

grande desafio de tratar doenças psiquiátricas em indivíduos diabéticos, esses 

dados destacam uma vantagem significativa no tratamento da depressão e 

ansiedade associadas ao diabetes com CBD em relação à terapia convencional 

com medicamentos antidepressivos, uma vez que o CBD também exerceu 

efeitos benéficos nos parâmetros diabéticos avaliados. Essa abordagem 

forneceu evidências de que o CBD pode ser útil no tratamento de déficits físicos 

e comorbidades psiquiátricas em pacientes diabéticos. 
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