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Dedico este trabalho a todos que enfrentam ou
ja& enfrentaram o vicio em crack. Que este
estudo seja uma pequena contribuicdo para a
busca de um tratamento que ajude a trazer

esperanca e dignidade a essas pessoas.
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RESUMO

O uso de crack ¢ um grave problema de saude publica, e quando este ocorre durante a
gestacao prejudica ndo s6 a mae, como também o feto em desenvolvimento. Por atravessar a
barreira hematoplacentaria, essa droga ¢ capaz de promover alteracdes placentarias e
nascimento prematuro. Criangas expostas ao crack durante a gravidez tendem a ter maiores
chances de apresentar déficits cognitivos, ansiedade e depressdo quando comparadas a
criangas ndo expostas. Nosso grupo de pesquisa desenvolveu um modelo com ratos Wistar
capaz de reproduzir com elevado grau de semelhanga a condicdo de exposicdao pré-natal ao
crack, e tem constatado o surgimento de diversos transtornos neuropsicofarmacolégicos, e.g.,
comportamento semelhante a ansiedade e depressdo. No entanto, até o momento, hd uma
lacuna significativa na pesquisa sobre intervencdes que possam mitigar as alteragdes
negativas induzidas em filhotes pela exposi¢do ao crack durante o periodo gestacional. Com
isso, este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos do oleo full spectrum de canabidiol
(CBD) na modulagdo da ansiedade, depressdo, atividade locomotora e memoria de longo
prazo em modelo animal. Para isso, ratas prenhes (n = 40) foram expostas ao crack (400 mg)
do 5° ao 21° dia gestacional (GD). Posteriormente, seus filhotes foram tratados com solucao
salina (0,9%) ou CBD (10 mg/kg) e, ao final do tratamento, passaram por testes
comportamentais para a avaliagdo do comportamento tipo ansioso e depressivo, locomocao
espontanea e memoria de longo prazo. Nossos dados demonstraram que a exposigao pré-natal
ao crack foi responsavel por induzir comportamento do tipo ansioso em animais machos, ao
diminuir seu tempo de permanéncia nos bragos abertos no teste de LCE, e comportamento do
tipo depressivo em animais machos e fémeas ao diminuir a laténcia para imobilidade e
aumentar o tempo total de imobilidade no TNF. Adicionalmente, foi constatado que o crack
ndo causou danos na locomogdo espontanea e na memoria de longo prazo de animais machos
e fémeas. Além disso, observou-se que o CBD foi capaz de mitigar os efeitos negativos
causados pelo crack, aumentando o tempo de permanéncia dos animais nos bracgos abertos do
LCE, além de aumentar a laténcia para a imobilidade e reduzir a imobilidade total no TNF,
indicando potenciais efeitos ansioliticos e antidepressivos. No entanto, mais estudos sdo
necessarios para melhor compreender os mecanismos de acdo do CBD e, assim, utiliza-lo em
novas abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: Drogas ilicitas; Gravidez; CBD; Ansiedade; Depressao.



ABSTRACT

The use of crack is a serious public health issue, and when it occurs during pregnancy, it not
only harms the mother but also the developing fetus. By crossing the hematoplacental barrier,
this drug can promote placental alterations and premature birth. Children exposed to crack
during pregnancy are more likely to develop cognitive deficits, anxiety, and depression
compared to non-exposed children. Our research group has developed a model using Wistar
rats that closely replicates prenatal crack exposure and has identified the emergence of various
neuropsychopharmacological disorders, such as anxiety- and depression-like behaviors.
However, to date, there is a significant gap in research regarding interventions that could
mitigate the negative alterations induced in offspring by prenatal crack exposure. Thus, this
study aimed to evaluate the effects of full-spectrum cannabidiol (CBD) oil on anxiety,
depression, locomotor activity, and long-term memory in an animal model. For this purpose,
pregnant rats (n = 40) were exposed to crack (400 mg) from the 5th to the 21st gestational day
(GD). After birth, their offspring were treated with either saline solution (0.9%) or CBD (10
mg/kg) and, at the end of treatment, underwent behavioral tests to assess anxiety- and
depression-like behaviors, spontaneous locomotion, and long-term memory. Our data showed
that prenatal crack exposure induced anxiety-like behavior in male animals by reducing their
time spent in the open arms in the EPM test and depression-like behavior in both male and
female animals by decreasing the latency to immobility and increasing total immobility time
in the FST. Additionally, crack did not cause spontaneous locomotion or long-term memory
impairments in either male or female animals. Furthermore, CBD was found to mitigate the
negative effects of crack by increasing the time spent in the open arms of the EPM, as well as
increasing the latency to immobility and reducing total immobility in the FST, indicating
potential anxiolytic and antidepressant effects. However, further studies are needed to
understand the mechanisms of action of CBD better and, thus, explore its use in new
therapeutic approaches.

Keywords: Illicit drugs; Pregnancy; CBD; Anxiety; Depression.
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1 INTRODUCAO

O crack é uma droga produzida a partir da mistura da pasta-base de cocaina com
outras substancias, como o bicarbonato de sodio, resultando em um composto s6lido chamado
de “pedra”, a qual pode ser queimada, permitindo o consumo inalado da fumaca resultante
(Reino e Lawson, 1993). A producdo do crack a partir da mistura de diferentes substancias € a
responsavel pelo barateamento do seu prego em relagao ao da cocaina, o que tem facilitado o
seu acesso por populagcdes menos favorecidas economicamente (Duailibi et al., 2008).

Por ser consumido de forma inalada, o crack apresenta uma alta biodisponibilidade, o
que leva a uma rapida disseminagdo para o cérebro, resultando em efeitos intensos, porém de
curta duracdo (Bell e Lau, 1995; Legido er al, 1988). Esse arranjo ¢ o responsavel por
provocar um intenso quadro de vicio e a chamada “fissura”, que se trata de um
comportamento de busca incessante pela droga (Kessler e Pechansky, 2008; Santos et al.,
2018). Além disso, a maior capacidade viciante do crack também tem sido associada a
producdo de metabdlitos relacionados exclusivamente a sua pirdlise, como a metilecgonina
(Anidroecgonina Metil Ester; AEME), descrita como uma forte substincia neurotoxica
(Romero-Norena, Contreras-Martinez ¢ Mendivil-Perez, 2024).

O preco reduzido e a elevada capacidade de adic¢ao do crack t€m sido associados ao
seu intenso uso, o qual vem sendo considerado um grave problema de satide publica no Brasil
(Bastos e Bertoni, 2014). Segundo a pesquisa realizada entre os anos de 2011 e 2012 pela
Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas ¢ Gestdo de Ativos (Senad) e pela Fundagao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), o Brasil ¢ o maior consumidor de crack do mundo, somando cerca
de 370 mil usuérios regulares da droga (Bastos e Bertoni, 2014). Ainda segundo a pesquisa,
dentre as regides do pais, o Nordeste se destaca como a regido mais consumidora, chegando a
aproximadamente 150 mil usuarios, o que equivale a cerca de 40% de dependentes.

Em relagdo ao perfil dos usudrios de crack, foi observado que a maioria (acima de
78%) dos usuarios sdo homens pretos ou pardos, pobres, de at¢ 30 anos, com baixa
escolaridade, e que tendem a apresentar um predominio de poliuso de drogas, além do crack,
sendo as mais citadas: tabaco (84%), maconha (61,5%) e alcool (71%) (Opaleye et al., 2021).
Entretanto, apesar de as mulheres serem minorias entre os usuarios de crack, somando cerca
de 21% desses (Opaleye et al., 2021), o consumo dessa droga pelo publico feminino ¢é
considerado ainda mais preocupante que o masculino, especialmente quando existe a

associacao entre sexo e o crack. Um fator agravante é o envolvimento em comportamentos
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sexuais de alto risco, como a prostitui¢ao, tida como uma forma de obtengao direta ou indireta
de droga e manutencdo do vicio (Opaleye et al., 2021). A pratica de sexo por usudrias
geralmente ocorre de modo desprotegido, o que pode levar a um alto risco de acometimento
de ISTs e gravidez indesejada (Bell e Lau, 1995; Sterk, Elifson e DePadilla, 2014).

Estudos com humanos e também em modelo animal evidenciam que o uso de crack e
cocaina durante a gestacdo € capaz de gerar profundas alteracdes na mae, na placenta e no feto
em desenvolvimento (Pacheco ef al., 2021; Santos et al., 2018). Ja foi verificado que os
metabolitos do crack sdo capazes de atravessar a barreira hematoplacentaria e causar efeitos
devastadores, como alteracdes na formagdo fetal, e desencadear efeitos que se expressam
ap6és o nascimento, como a sindrome de abstinéncia neonatal e outras alteracoes
comportamentais relacionadas diretamente ao consumo da droga durante a gestacdo (Bell e
Lau, 1995; Legido et al., 1988). No longo prazo, as saudes fisica e mental das criangas
intoxicadas também se mostram comprometidas (Pacheco et al., 2021; Santos et al., 2018).
Dentre os efeitos infantis mais significativos do contato com drogas durante a gestagdo esta o
comprometimento cerebral das regides responsaveis pela memoria e aprendizado, assim
como, nas areas envolvidas com o controle emocional, resultando em uma maior
probabilidade dessas criangas desenvolverem transtornos de ansiedade e depressao, que sao os
dois transtornos mentais mais comuns entre os usudrios de crack (Duailibi et al., 2008; Paiva
etal.,2017).

Tendo em vista todo o impacto negativo que o crack causa em seus usuarios e também
em seus descendentes, tem-se observado a urgente necessidade de desenvolvimento de novos
tratamentos com o intuito de reverter os danos associados ao uso dessa droga, especialmente
nas criangas filhas de usuarias (Paulus et al., 2022). Neste cenario, os canabinoides tém se
destacado devido as suas inumeras propriedade neurofisiologicas benéficas (Cohen, Weizman
e Weinstein, 2019). O consumo de canabinoides tem sido sugerido como uma estratégia para
reduzir o consumo de cocaina e seus derivados, assim como seus efeitos indesejaveis (Paulus
et al., 2022). Um dos canabinoides mais abundantes e terapeuticamente promissores ¢ o
canabidiol (CBD), que se mostra relevante também por ndo ser psicomimético (Shannon et
al., 2019). Embora promissor, o uso do CBD como ferramenta para a redu¢do de danos para
usudrios e especialmente para os descendentes de usuarios ainda ndo estd bem caracterizado
na literatura, existindo inimeras lacunas a esse respeito. Por essa razdo, o presente estudo se
mostra relevante por realizar uma avali¢do dos efeitos do CBD na modulag¢do da ansiedade,
depressdo e déficit cognitivo em animais adultos expostos aos produtos da pirélise do crack

no periodo gestacional.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Um breve historico do consumo de crack/cocaina

O contato humano com substancias alucindgenas e/ou estimulantes ¢ milenar, e esteve
associado a diferentes praticas culturais e rituais, que vao para além do uso recreativo (Crocqg,
2007). Entretanto, principalmente nos séculos XIX e XX, com o desenvolvimento de
melhores métodos quimico para a extracdo e purificacdo de substancias a partir de extratos
naturais, a relacdo da humanidade com essas substancias se intensificou.

Um dos exemplos mais notaveis dessa intensificacdo é a cocaina e seus derivados. Por
milhares de anos, as folhas de coca (Erythroxylum coca) foram consumidas por povos
originarios da América do Sul por estas possuirem propriedades estimulantes e analgésicas
(Duailibi et al., 2008). Porém, a partir do século XIX o composto psicoativo responsavel por
esses efeitos foi extraido da planta, possibilitando obtencdo de cocaina pura numa
concentracdo centenas de vezes superior a vista na planta (Duailibi et al., 2008). Esse
processo tornou a cocaina uma droga muito popular na Europa e Estados Unidos, tendo sua
utilizagdo se disseminado tanto no meio medicinal quanto no recreativo (Duailibi et al., 2008;
Karch, 1999). Por muito tempo a cocaina foi usada cotidianamente e era prescrita por médicos
como analgésico e remédio para a depressdo e outros disturbios mentais no mundo todo, mas
ndo demorou muito para que os efeitos negativos surgissem em decorréncia do uso livre dessa
droga, ocasionando a sua proibi¢do e ilegalidade nos anos 1920 em diversos paises, como
Estados Unidos e Inglaterra (Hamid, 1992).

No entanto, a droga ganhou de volta a sua popularidade nos anos 70 e 80, como uma
droga de luxo usada pela elite em suas festas, sendo ligada a glamorizacao da alta sociedade
(Duailibi et al., 2008; Palamar e Ompad, 2014). Tal fato contrastou com a emergéncia do
crack menos de uma década depois. Assim, se por um lado a cocaina era consumida pela
classe alta, o crack se popularizou nos suburbios, sendo uma droga mais impura € muito mais
barata (Cornish e O’brien, 1996), com alto poder viciante. Esse cenario demonstra que as
condi¢des socioeconOmicas e ambientais podem ser fatores chaves no desencadear do
consumo de drogas por individuos (Sterk, Elifson e DePadilla, 2014).

Sabe-se que pessoas que cresceram em lares onde os vinculos familiares sao frageis, e
onde o uso de alcool e outras substdncias ¢ comum tem maiores chances de terem contato
com drogas, e normalmente iniciam experimentando as mesmas drogas utilizadas pelos

familiares, o que pode levar ao vicio ou a uma condi¢do que favoreca o contato com outras
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drogas (Marchi et al., 2017). O crack, muitas vezes ndo se caracteriza como a primeira droga
consumida pelo usuario (Opaleye et al., 2021). Seu uso estd associado a um forte estigma
social devido ao envolvimento dos usudrios em crimes para sustentar o vicio e também pelo
uso ser presente nas populagdes pobres em bairros marginalizados (Palamar e Ompad, 2014).
Outra faceta problematica associada ao crack € que evidéncias indicam que o consumo
cronico dessa substancia estd relacionado a um maior nimero de problemas de satde fisica e
mental em comparagdo com individuos que ndo fazem uso da droga (Falck et al, 2003). Ao
mesmo tempo, esses usudrios tende a buscar menos por servigos de saude (Krawczyk, Filho e
Bastos, 2015). De acordo com a pesquisa nacional sobre o uso de crack de Bastos e Bertoni
(2014) em parceria com a Fiocruz, apenas 27% dos usudrios frequentaram uma unidade de
saude no ultimo més anterior a entrevista. Agumas das razdes pelas quais os individuos
evitam procurar servicos de satide foram o excesso de burocracia, a falta de atendimento
humanizado e o preconceito sofrido (Bastos e Bertoni, 2014; Krawczyk, Filho e Bastos,

2015).

2.2 Uso de crack e cocaina na gestaciao

Apesar de a maioria dos estudos associar o consumo de drogas aos homens, hd um
namero crescente de mulheres usuarias de crack. Em um estudo conduzido por Legido et al.
(1992), de uma amostra de 35 maes usudrias de crack, 74,8% afirmaram ter usado a droga
durante toda a gestagdo. O uso de drogas durante a gestacdo ¢ um problema mundial, que
contribui diretamente para o aumento dos gastos com a satde publica (D’Avila, Limberger e
Froehlich, 2016). Segundo a Pesquisa Nacional Sobre o Uso do Crack realizada em 2014, o
grupo de mulheres usuarias dessa droga se mostrou formado, majoritariamente, por mulheres
em situacdo de rua, ndo brancas, com baixa escolaridade e historico de poliuso de drogas.
Adicionalmente, 60% das mulheres relataram ao menos uma gravidez apds o inicio do uso de
crack, ao passo que cerca de 49% vivenciaram morte fetal.

Diversos estudos evidenciam os efeitos negativos que a cocaina e o crack causam: nas
maes usudrias, nas criancas nascidas de maes usudrias, e na propria gestaciao
(Aghamohammadi e Zafari, 2016; Bell e Lau, 1995; Legido et al., 1992; Xavier et al., 2017;
Yamaguchi et al., 2008) (Fig. 1). No que se refere as maes, ja se observou que o uso de crack
tem sido associado a consequéncias como: pré-eclampsia, ruptura de membranas uterinas e
complicacgdes em decorréncias de ISTs, a exemplo da hepatite C e infecgdo pelo virus HIV, as

quais podem ser passadas verticalmente para o feto (Aghamohammadi e Zafari, 2016; Bell e
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Lau, 1995). O uso do crack e da cocaina pode ainda aumentar a atividade uterina, devido a
suas propriedades estimulantes, potencializando as chances de nascimento prematuro, dentre
outras complicagdes. Em um estudo com 267 usuérias de crack demonstrou-se que 50%
tiveram pré-eclampsia, 35% tiveram descolamento prematuro da placenta, 61% tiveram parto
prematuro ¢ 55% dos recém-nascidos apresentaram baixo peso ao nascer (Aghamohammadi e
Zafari, 2016).

Além disso, profissionais de saude desaconselham a amamentacdo em casos de
dependéncia quimica, uma vez que substincias como a cocaina e o crack podem ser
detectadas no leite materno (D’Avila, Limberger e Froehlich, 2016). Em modelo animal, ja se
verificou que a cocaina e o crack podem estar presentes no leite materno em concentragdes
superiores as encontradas na corrente sanguinea, ampliando os riscos da exposi¢do ao crack,
caso o filhote seja amamentado com esse leite (D’Avila, Limberger e Froehlich, 2016). E de
extrema importancia que as maes informem o uso de substancias ilegais durante o pré-natal,
visto que a detec¢do precoce auxilia no melhor tratamento dos recém-nascidos (D’Avila,
Limberger e Froehlich, 2016). Entretanto, na maioria dos casos as maes ndo tém acesso a
servicos de satde, e se tém, ndo informam que sdo usudrias por medo do estigma ou da perda
da guarda da crianga (Pereira et al., 2018; Yamaguchi et al., 2008).

Sabe-se que, a principio, o uso de crack e cocaina provocam sensacdes de euforia e
estado de alerta. No entanto, com o passar do tempo essas sensagdes sdo substituidas por
distarbios do sono e de personalidade, além de aumentar a chance de desenvolvimento de
distirbios como depressao, ansiedade tendéncias psicoticas e problemas sociais (Singer et al.,
1995). Dito isso, ¢ comum que maes na situacdo de dependéncia quimica apresentem
problemas de estresse nas interagdes interpessoais e falta de interesse imediato pela crianca
(Singer et al., 1995). Tal comportamento também ja foi observado em ratas quando expostas a
cocaina durante a gestagdo, as quais apresentaram comportamento agressivo em relacdo aos
filhotes (Heyser, Molina e Patia Spear, 1992). Juntamente aos danos causados por essas
drogas na saude fisica e mental dessas mulheres, ainda h4 a marginalizacdo sofrida devido ao
julgamento da sociedade, que as t€ém como egoistas por colocarem o vicio acima de seus
filhos (Kearney, Murphy e Rosenbaljm, 1994; Myers, 2018). A negligéncia de maes usudrias
também tem sido associada a geracdo de consequéncias negativas para o desenvolvimento
infantil (dos Santos, Scheid, 2019; Serino et al., 2018), além de favorecer o abandono dessas
criangas por suas maes, assim como dificultar o tratamento para ambas (Xavier et al., 2017).

Para as criangas, os efeitos do crack sdo devastadores e se iniciam desde o periodo

gestacional. Os efeito na gestagdo mais descritos na literatura sdo: morte fetal, aborto
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espontaneo, nascimento prematuro, defeitos congenitais, vasculares e anormalidades cerebrais
(Bell e Lau, 1995; Legido et al., 1992; Schenker et al., 1993). Também ja foi observado que
essas criangas geralmente apresentam menor peso ao nascer € menor circunferéncia craniana,
em comparagao com as criangas de maes ndo usudrias (Santos et al., 2018). O crack atravessa
a barreira hematoplacentaria devido a alta solubilidade lipidica, seus efeitos gestacionais sdo
explicados, em grande medida, por sua ac¢dao vasoconstritora, a qual diminui o fluxo
placentério, prejudicando a passagem de nutrientes e oxigénio para o feto, levando a casos de
hipoxia e estresse oxidativo no feto (Hirschel et al., 2024; Parcianello et al., 2018). Apds o
nascimento, os recém-nascidos podem demonstrar sinais da sindrome de abstinéncia, a qual se
caracteriza por irritabilidade, febre, vomitos e convulsdes (Santos et al., 2018; Xavier et al.,
2017). Os efeitos das drogas nas criangas podem ser diversos como: déficits cognitivos,
agressividade, dificuldades motora e na fala, comprometimento cerebral das regides
responsaveis pela memoria e envolvidas nos transtornos de ansiedade e depressao (Cestonaro,
Menozzi e Terranova, 2022). Tais comorbidades psiquiatricas podem ser intensificadas por
traumas na infancia, como ambiente familiar hostil, violéncia e desinteresse materno (Bell e

Lau, 1995; Matijasevich et al., 2023; Xavier et al., 2017).

Figura 1 — Exposicao ao crack e seus metabdlitos
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.
Modelo esquematico que demonstra o consumo de crack por gestante e a passagem da Anidroecgonina
Metil Ester (AEME) do crack para o sangue, ¢ sua posterior passagem pela barreira placentaria,
alcancando o feto em desenvolvimento, chegando ao cérebro, onde pode gerar consequencia
neurologicas.

2.3 Ansiedade e depressao associadas ao uso de crack e cocaina

A ansiedade ¢ uma emocdo humana selecionada evolutivamente por apresentar ganhos
ao organismo, tornando-o mais capaz de lidar ou planejar acdes diante de situagdes aversivas
ou perigosas, favorecendo a sua sobrevivéncia (Veit e Browning, 2023). Todavia, quando
apresentada em intensidade e/ou frequéncias elevadas, mesmo em contextos nao perigosos, a
ansiedade pode se apresentar como um problema para a vida do individuo. Isso ocorre porque
respostas como luta, fuga ou paralisia tornam-se preponderantes no repertério do organismo,
prejudicando o desenvolvimento ou a apresentagdo de outros repertérios (Rosen; Schulkin,
2022). Enquanto disturbio mental, a ansiedade se caracteriza como um conjunto de patologias
multifacetadas, que podem impactar a sociabilidade e a capacidade de provimento, uma vez
que os individuos afetados ndo conseguem responder as demandas ambientais impostas,
reagindo a situagdes cotidianas como situagoes aversivas e/ou perigosas (Naveen ef al., 2024).

Estimativas recentes apontam que a ansiedade afeta cerca de 301 milhdes de pessoas no
mundo todo (Organiza¢do Mundial da Saude, 2019). Esses dados fazem da ansiedade uma dos
distarbios mentais mais prevalentes na humanidade. Os transtornos de ansiedade, em grande
maioria, t€m natureza cronica e, muitas vezes, ndo sao tratados de forma adequada. A resposta
aos tratamentos disponiveis também podem ndo ser efetivas para todos os pacientes, o que
leva a necessidade de novas propostas terapéuticas em conjunto com terapias psicologicas
para melhorar a efetividade do tratamento (Lee et al., 2017). Por apresentar predisposi¢ao
genética, ela geralmente € hereditaria e ¢ uma comorbidade frequentemente associada a outros
transtornos, como a depressao.

A depressao, por sua vez, ¢ considerada o mal do século XXI, afetando milhdes de
pessoas todos os anos (Hettema, Neale e Kendler, 2001; Li et al., 2023; Scotti Requena et al.,
2023). A depressao ¢ uma patologia mental que se caracteriza, entre outros aspectos, pela
perda do prazer em atividades didrias, desengajamento nas tarefas cotidianas, desinteresse,
desanimo e tristeza profunda. Normalmente, manifestando-se de forma cronica e ocasionando
prejuizos em diversos aspectos da vida de quem a enfrenta (Lopes ef al., 2016). Por ser um
transtorno multifacetado, onde ainda ndo se compreende todo o processo patologico, €

desafiador encontrar um tratamento que atenda a todas as necessidades dos pacientes. Outro
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problema que inspira a busca por novas alternativas terapéuticas ¢ que muitos dos
medicamentos disponiveis no mercado, hoje, trazem diversos efeitos colaterais indesejados
(Shbiro et al., 2019), dificultando a aceitacdo e a continuidade do tratamento por parte do
paciente.

Além dos fatores genéticos e ambientais, ¢ amplamente evidenciado na literatura
cientifica, que o abuso de substancias ilicitas e entorpecentes esta habitualmente relacionado
ao desenvolvimento de ansiedade e depressdo, de modo que hé alta incidéncia desses
transtornos em usuarios de drogas (Barbee e Gourley, 2022). Uma das drogas mais
relacionadas ao desenvolvimento dessas patologias mentais ¢ o crack (Hettema, Neale e
Kendler, 2001).

Sendo o Brasil um grande consumidor de crack, sobretudo por parte de gestantes, torna-
se relevante o desenvolvimento de terapias para o combate ndo apenas do vicio na droga,
como também dos transtornos psiquidtricos que vém associados ao uso e que podem ser
passados para os descendentes (Kessler e Pechansky, 2008; Opaleye et al., 2021). Sabe-se que
o crack ¢ uma droga estimulante, que age no SNC através da interacdo de seus produtos com
os transportadores do neurotransmissor dopamina, provocando a inibi¢cdo de sua recaptacao
(Cornish e O’brien, 1996). Com isso, ocorre uma concentragdo exacerbada na fenda sinaptica
desse neurotransmissor, o qual age nos neurdnios do sistema dopaminérgico mesolimbico,
responsavel por controlar respostas emocionais, como prazer e euforia (Adinoft, 2004; Crocq,
2007) (Fig. 2). No entanto, a agdo do crack ¢ muito mais rapida, tendo em vista a sua rota de
administracdo, dessa forma a sensagdo prazerosa dura menos tempo ¢ € logo substituida pela
fissura, caracterizada por sintomas de ansiedade e busca por mais crack, o que leva a

dependéncia (Krawczyk, Filho e Bastos, 2015; Silveira, Oliveira e Alves, 2018).
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Figura 2 — Interacio do crack e cocaina no sistema dopaminérgico mesolimbico
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.
A) demonstra a passagem de metabolitos do crack, como o AEME, pela barreira hematoencefélica, e a
consequente entrada dessas substincias no SNC. B) representa o mecanismo de inibi¢do de recaptacao
de monoaminas, em especial da dopamina, apresentado pelo crack e cocaina, associado a efeitos de
intensificacdo do prazer, na via dopaminérgica mesolimbica.

Nesse cenario, ¢ muito comum que surjam sintomas de ansiedade e depressdo, como
desanimo, inquietacao, tristeza profunda e pensamentos suicidas (Roglio et al., 2020; Rosario
et al., 2020). Em um estudo conduzido por Hess et al. (2019) com 46 usuarias de crack,
56,5% tentaram o suicidio ao menos uma vez. Ao passo que Roglio et al. (2020), em um
estudo com 247 homens e 442 mulheres usudrios de crack, evidenciaram que a porcentagem
de tentativa de suicidio foi 34% para os homens e 50% para as mulheres, sendo os abusos
fisicos e sexuais na infancia os principais indicativos para as tentativas.

O surgimento de comorbidades psiquiatricas tem sido associado a fatores
neuroquimicos como a desregulacdo dos niveis de neurotransmissores. Esse fenomeno pode
ocorrer como consequéncia tanto do uso cronico de drogas como o crack quanto da existéncia

de fatores sociais desestabilizantes, como problemas familiares, marginaliza¢do e desemprego
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(Marchi et al., 2017; Paiva et al., 2017). Dessa forma, o estigma associado ao uso de drogas e
as dificuldades em manter relacionamentos e empregos podem levar ao isolamento social, o
que pode agravar os sintomas de ansiedade e depressdao (Hess e Almeida, 2019; Palamar e
Ompad, 2014).

Até o momento, ndo existe nenhum tratamento para o vicio de crack (Miguel et al.,
2017). Contudo, estudos recentes indicam o 6leo de CBD como possivel intervengao
terapéutica para o vicio em cocaina (Calpe-Lopez, Pilar Garcia-Pardo e Aguilar, 2019;
Rodrigues et al., 2020), o que transforma esse firmaco numa possivel alternativa para o vicio

em crack e para os distirbios provocados pelo seu uso durante a gestacao.

2.4 Tratamento com CBD

2.4.1 O uso de plantas medicinais pela humanidade

Desde a Antiguidade, os seres humanos usam as plantas para diversas finalidades
(Petrovska, 2012), como alimentagdo, constru¢do de casas, confec¢ao de materiais de uso
cotidiano, e também como medicamentos. Diversas plantas possuem propriedades medicinais,
que eram aprendidas por meio da experi€ncia empirica, € esses conhecimentos eram passados
de geragdo em geracao (Jamshidi-Kia, Lorigooini e Amini-Khoei, 2018; Khan, 2014). A OMS
define as plantas medicinais como “materiais vegetais naturais usados, com pouco ou nenhum
processamento industrial, no tratamento de doencas em contextos locais ou regionais”
(Mamedov, 2012). O uso de plantas medicinais continua crescendo, tal como os estudos nessa
area. Além de gerarem efeitos terapéuticos, também se registram que os efeitos adversos
gerados tem a ser mais brandos que alternativas tradicionais (Khan, 2014). Apesar disso,
problemas como mudangas na bioatividade dos compostos vegetais devido a diferentes
interacoes bidticas e abiodticas podem levar a alteragdes e diminuicao da eficacia do composto
(Jamshidi-Kia, Lorigooini e Amini-Khoei, 2018) que devem ser levados em consideragdo. Por
isso, o isolamento dos compostos bioativos de espécies de interesse medicinal, além da
manuten¢do das condi¢des de cultivo controladas, fornece maior consisténcia aos farmacos

produzidos a partir de espécies vegetais (Shinde, Bais e Devmare, 2023).

2.4.2 Cannabis sativa e seus derivados contra os transtornos de ansiedade e depressao

As plantas do género Cannabis tém sua origem na Asia Central, mas também sdo

amplamente distribuidas em 4reas de clima tropical (Breijyeh et al., 2021) (Fig. 3). E milenar
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a relacdo da humanidade com essa espécie, assim como sdo inimeros os usos e produtos
derivados da mesma (Andre et al, 2016; Rodrigues et al., 2020). Entretanto, suas
propriedades entorpecentes ou psicoativas ofuscaram suas outras caracteristicas, como
propriedades terapéuticas para doengas como a epilepsia, e fizeram dessa planta, um elemento
de proibicao e ilegalidade em todo mundo (Sampson, 2021; Shannon et al., 2019; World Durg
Report, 2023).

A Cannabis medicinal refere-se ao uso da planta C. sativa ou seus extratos integrais
para fins terapéuticos, contendo diversos canabinoides, terpenoides e flavonoides. Nos
ultimos anos, o interesse na pesquisa sobre Cannabis medicinal para tratar transtornos mentais
cresceu, especialmente em casos onde tratamentos com medicamentos sintéticos falham ou
apresentam muitos efeitos adversos, como sedacgdo, alteracdes de humor, apetite, sono, efeitos
extrapiramidais, dentre outros (Efron e Taylor, 2023). Entretanto, tal area de pesquisa enfrenta
desafios, sendo o principal a ilegalidade em muitos paises, a qual cria impedimentos, como
restri¢des de financiamento e limitagcdes no cultivo, beneficiamento e fornecimento (Bonini et
al., 2018; Urits et al., 2021). Ainda assim, muitos individuos buscam o tratamento de
Cannabis de forma auténoma por meios ilegais, o que ¢ arriscado, tendo em vista a falta de
regulacdo dos produtos, os quais podem ter impurezas prejudiciais a saide em sua
composi¢ao (Sampson, 2021), além das possiveis implicacdes juridicas que esse ato pode
desencadear.

Entre as moléculas mais terapeuticamente promissoras presentes na Cannabis estdo os
canabinoides, sendo os mais abundantes o tetrahidrocanabidiol (THC) e o canabidiol (CBD)
(Bonini et al., 2018; Cohen, Weizman e Weinstein, 2019). O THC ¢ responsavel pelos efeitos
psicomiméticos buscados pelos usuarios da Cannabis recreativa, como relaxamento e
alteracdes sensoriais (Efron e Taylor, 2023). Ao passo que o CBD ¢ um composto nio
psicomimético e com propriedades antioxidantes, antinflamatorias, neuroproteroras e
anticonvulsivantes, sendo muito usado em pesquisas sobre epilepsia (Calpe-Lopez, Pilar
Garcia-Pardo e Aguilar, 2019). No entanto, seu uso para ansiedade e depressdo ¢ recente e
ainda ndo totalmente compreendido.

Uma recente revisao sistematica elaborada por Silva-Junior et al. (2022) sobre o uso da
Cannabis medicinal em individuos com Transtorno do Espectro Autista (TEA) destacou
melhorias em uma ampla gama de aspectos, incluindo reducdo da ansiedade, agitagdo,
agressividade e comportamentos autolesivos, além de avangos no sono, cogni¢do, atengao,
interagdo social e linguagem. Adicionalmente, um experimento conduzido por Bergamaschi et

al. (2011) demonstrou que individuos com ansiedade social ao receberem dose oral de CBD
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(600 mg) sentiram menos ansiedade ao falar em publico. Outro achado relevante ¢ a
capacidade do CBD em induzir a prolifera¢ao celular no hipocampo, o que sugere um papel
neuroprotetor e potencial de recuperagdo celular (Campos et al., 2012; Rodrigues et al.,
2020). Além de seu uso terapéutico para transtornos psiquidtricos, estudos indicam o
potencial do CBD na atenua¢ao da dependéncia quimica (Calpe-Lopez, Pilar Garcia-Pardo e
Aguilar, 2019). Entretanto, apesar de suas propriedades terapéuticas esse composto também
pode provocar efeitos adversos, como sonoléncia, cansaco, ndusea e, em casos graves,
hepatotoxicidade, devido a sua metabolizagdo no figado (Huestis et al., 2019). Além disso, a
grande maioria dos estudos ainda sdo focados em modelo animal, sendo necessarios mais
ensaios clinicos em humanos (Shannon et al., 2019). Apesar dos pontos negativos, o CBD tem
demonstrado grande potencial para o tratamento de diversas condi¢cdes de satde fisica e
mental, sendo necessdrios estudos multidisciplinares para explorar os beneficios potenciais
desse composto.

Figura 3 — Cannabis sativa

Gannabis sativa

Fonte: Wikipédia.

2.5 Sistema endocanabinoide: como o CBD atua no corpo?

O Sistema Endocanabinoide (SECB) ¢ um sistema bioldgico complexo e responsavel
por regular e manter diversos processos fisiologicos vitais. A ativacdo desse sistema modula

diversas fungdes, como regulacdo das emocdes e da dor, neurotransmissdo, respostas
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inflamatoérias. Além disso, o SECB também apresenta efeitos sobre memoria, aprendizagem
(Mackie, 2005; Viveros et al., 2012). e homeostase nos mamiferos. Evidéncias também
mostram o seu papel no desenvolvimento da neurogénese (Bermudez-Silva, Cardinal e Cota,
2012; Viveros et al., 2012). A descoberta do SECB ¢ relativamente recente visto que esta se
deu apenas em 1988 por Devane et al. ao investigarem as propriedades do THC.

O SECB ¢ composto por trés grupos de moléculas: os receptores canabinoides, os
ligantes endocanabinoides e enzimas que transformam os ligantes (Cristino, Bisogno e Di
Marzo, 2020) (Fig. 4). Os principais receptores canabinoides sdo o CB1 e o CB2, os quais
pertencem a familia dos receptores acoplados a proteina G e sdo responsaveis pela interagdo
do SECB com os endocanabinoides e canabinoides exdgenos, como ¢ o caso do THC e CBD
(Breijyeh et al., 2021; Campos et al, 2012). Os receptores CBl se localizam
predominantemente no SNC, em areas como hipocampo, cortex frontal, cerebelo e corpo
estriado e estdo envolvidos no processamento emocional, motivacdo, ativagdo motora e
funcdo cognitiva (Viveros et al., 2012). Os receptores CB2, localizados principalmente nas
células dos tecidos periféricos, como macrofagos e linfocitos, e também presentes no SNC,
especialmente nas micréglias e no hipocampo, sdo responsaveis por regular as respostas
imunes e inflamatorias (Barbee e Gourley, 2022).

Em relacdo aos ligantes, existem dois tipos: 1) os exogenos derivados da cannabis,
como o CBD e o THC, também chamados de fitocanabindides (Barbee e Gourley, 2022); 2) e
os endocanabinoides, que sdo moléculas endogenas de natureza lipidica, como: a Anandamida
(AEA) e o 2-Araquidonoilglicerol (2-AG) e seus metabolitos ativos (Cristino, Bisogno e
Marzo, Di, 2020). Ambos os endocanabinoides t€ém afinidade pelos receptores CB1 e CB2, e
atuam assim, regulando processos fisiologicos vitais, homeostase e a resposta inflamatoria do
organismo. Sobre os canabinoides exogenos, ¢ sabido que o THC atua como agonista parcial
dos receptores CB1 e CB2 e ¢ responsavel pelos efeitos psicomiméticos associados ao uso da
Cannabis, como relaxamento e alteragdo da percepgao de tempo e espago (Gallego-Landin et
al., 2021). Adicionalmente, sabe-se que o uso recreativo de THC em altas doses pode causar
paranoia, alucinacdes e psicose (Jackson et al., 2016). Além disso, estudos indicam que uso
cronico de THC pode induzir problemas na memoria e cogni¢ao e de dependéncia (Jackson et
al., 2016; Lowe et al., 2021). De maneira contraria, o CBD atua como modulador alostérico
negativo dos agonistas dos receptores CB1 e CB2, dessa forma, ele permite atenuar
potencialmente os efeitos psicomiméticos do THC (Andre, Hausman e Guerriero, 2016;
Laprairie et al., 2015). Adicionalmente, o CBD ¢ capaz de agir como um agonista parcial dos

receptores 5-HT1a, induzindo propriedades antidepressivas e ansioliticas (Mello Schier et al.,
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2014; Lowe et al., 2021).

Como mencionado anteriormente, o SECB estd envolvido em diversos processos
bioldgicos. No entanto, transtornos neuropsiquidtricos, como a ansiedade e depressdo, podem
levar a disfungdes nesse sistema (Hasbi, Madras e George, 2023), como ativar cronicamente
respostas inflamatorias, agravar a neurodegeneragdo e perturbar o equilibrio entre agentes pro
e anti-inflamatorios, levando a prejuizos na regulacdo do humor, na recompensa emocional,
na cognicdo e na resposta ao estresse (Boorman et al, 2016). Evidéncias tém indicado
também que a privagdo materna na infancia pode levar ao desequilibrio no SECB (Viveros et
al., 2012). E sabido que o uso de drogas, como crack e cocaina, pode provocar um
desinteresse da mae pelo recém-nascido (Xavier et al., 2017), isso podendo ajudar a
desregular a sinalizagdo dos endocanabinoides e de neurotransmissores, como a serotonina,
em areas associadas a ansiedade, como a amigdala, o hipocampo e os ntcleos da rafe (Viveros
et al., 2012). Apesar das descobertas, o entendimento sobre o SECB ainda ¢ limitado, sendo a
maioria dos estudos conduzido em modelo animal, sendo necessarios mais estudos com

humanos, de modo a aprofundar a compreensdo desse sistema e de suas implicagdes.

Figura 4 — representacio esquematica do sistema endocanabinoide
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Esquema do sistema endocanabinoide. A) a enzima NAPE-PLD sintetiza a AEA, que ¢ degradada pela
enzima FAAH em etanolamina e acido araquidonico. A enzima DAGL produz o 2-AG, que ¢é
hidrolisado pela MAGL em glicerol e acido araquidonico. Os endocanabinoides, assim como 0s
fitocanabinoides, interagem com os receptores CB1 e CB2. B) Ligacdo de endocanabinoides e
fitocanabinoides nos receptores CB1 e CB2 em um neur6nio motor e microglia.

3 HIPOTESE

O uso do crack durante o periodo gestacional induz comportamentos do tipo ansioso,
depressivo e déficit cognitivo na prole e o tratamento com CBD ¢ capaz de atenuar esse

quadro.

4 OBJETIVOS
4.1 Geral

Avaliar os efeitos do CBD na modulagdo comportamental em ratos Wistar adultos

expostos aos produtos da pirdlise do crack no periodo gestacional.

4.2 Especificos

e Investigar se o CBD modula o comportamento tipo ansioso ¢ a atividade locomotora
em ratos jovens (F1) expostos aos produtos da pirdlise do crack durante o periodo
gestacional.

e Avaliar a influéncia do CBD no comportamento tipo depressivo em ratos jovens (F1)
expostos aos produtos da pirdlise do crack durante o periodo gestacional.

e Examinar os efeitos do CBD sobre memoria e aprendizagem em ratos jovens (F1)

expostos aos produtos da pirdlise do crack durante o periodo gestacional.
5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Animais

Foram usados ratos Wistar machos (n = 20) e fémeas (n = 40) provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Esse projeto registrado com o n°

28/2021 foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da UFAL (Ceua/UFAL).
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Ap6s sua chegada, os animais foram acondicionados em caixas de acrilico no biotério do
Laboratorio de Neurofarmacologia e Fisiologia Integrativa (LNFI). Os animais foram
distribuidos em grupos de quatro ratos por gaiola, separando-se os machos das fémeas, sob
temperatura controlada de 25°C e submetidos a ciclo claro/escuro de 12h (07h00/19h00), com
agua e racgdo ad libitum (Fig. 5). Os animais aclimataram durante sete dias e, em seguida, foi
iniciado o protocolo de acasalamento quando os ratos estavam com idade entre 60-90 dias,

conforme a metodologia descrita por Pacheco et al. (2021).

Figura 5 — Metodologia da separaciao dos animais
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.

5.2 Acasalamento

Os animais com idade entre 60-90 dias foram acasalados na propor¢ao de duas fémeas
para um macho (2:1), por meio do esquema de cruzamento com grupos pré-determinados que
tem como objetivo aumentar a heterozigose dos animais (Poiley, 1960). De inicio, os machos
foram distribuidos em gaiolas individuais, nas quais permaneceram por 24h. Passado esse
tempo, os machos foram retirados e as fémeas foram alojadas nas mesmas gaiolas e,
posteriormente (12h ap6s), os machos foram alojados com as fémeas (2:1) durante todo o

ciclo escuro, sendo removidos 12h depois. Para a confirmagdo da copula, foi realizado
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lavagem no canal vaginal da fémea com 20 puL de solucdo de cloreto de sodio a 9%,
utilizando uma pipeta. O material colhido foi disposto em laminas de vidro e realizado o
esfregaco para verificar a existéncia de espermatozoides em microscopio 6tico (Marcondes et
al., 2002) (Fig. 6). Em caso positivo para presenca de espermatozoide na amostra, aquele era
considerado como dia 0 da gestacio (DGO). Em seguida, as ratas foram acomodadas
individualmente. Para os casos negativos, o convivio com os machos foi repetido por mais
12h, havendo avaliacdo no dia posterior, totalizando 4 dias de protocolo de acasalamento

(Pacheco et al., 2021).

Figura 6 — Metodologia do acasalamento
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.

5.3 Crack

As amostras de crack foram previamente obtidas na delegacia de entorpecentes da
cidade de Macei6 — AL, mediante a autorizagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e ordem judicial determinando a entrega e armazenamento da substancia ao nosso
laboratorio (LNFI — UFAL). Todos os documentos foram organizados pela Procuradoria

Federal com sede na UFAL, por meio de solicitagdo por parte do Magnifico Reitor.

WO TAPUNOIY [T PajeaI’y
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5.4 Exposicao pré-natal ao crack

As ratas prenhes foram randomizadas em dois grupos: controle e exposto. Ambos os
grupos foram expostos (ao crack ou ar) durante o periodo pré-natal (PN) do 5° ao 21° do
periodo gestacional (PG). O corpo materno de todas as ratas (controles e expostas) foi pesado
para certificar que ndo houve efeito anorexigeno caracteristico da cocaina presente nas
amostras de crack. Para a exposicdo dos animais a droga, foi utilizada uma adaptacdo de
aparato usado na exposi¢do a fumaga de cigarro (Ypsilandis et al., 2012). O sistema consiste
em um cachimbo (local onde a substancia ¢ queimada) ligado, via mangueiras, a uma bomba
pressurizadora, que suga fumaca resultante da pirdlise do crack e a envia para a caixa de
acrilico, na qual a rata prenhe vai estar mantida. A razdo de inje¢do de fumaga na caixa de
acrilico ¢ de 150 ml/min (Fig. 7). Cada animal foi colocado individualmente em uma caixa de
acrilico do aparelho e, apds a aclimatacdo, o cachimbo foi aquecido com magcarico,
totalizando 2 min. Apds a queima, as ratas prenhes permaneceram por 10 min na caixa de
acrilico (recebendo ar ou crack), 5 min com a caixa totalmente fechada ¢ 5 min com a caixa
parcialmente aberta até atingirem a puberdade (P35). Todo o experimento foi realizado em
uma sala propria para exposi¢ao em uma capela com filtro, exaustores e com equipamentos de

protecdo individual (EPI) necessarios, seguindo a metodologia proposta por Pacheco et al

(2021).

Figura 7 — Metodologia da exposicio pré-natal ao crack

A

9

400 mg/crack - 10 min/dia
(5°-21°GD)

WD IOPUNYOTY [IIM PAIBAI))

Fonte: Esquema elaborado pela autora.

As ratas prenhes foram expostas a 400 mg de crack diariamente até o dia anterior ao

nascimento dos filhotes, sempre das 8h as 12h. Ap6s o nascimento dos filhotes, todas as
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ninhadas foram ajustadas para oito filhotes para que cada mae tivesse 0 mesmo nimero de
filhotes (4 machos e 4 fémeas). Os animais foram desmamados em P21 e alojados para formar
os seguintes grupos para o protocolo de tratamento: (1) CRK + SAL (animais expostos ao
crack e tratados com solugdo salina); (2) CRK + CDB (animais expostos ao crack e tratados
com CDB), (3) CTRL + CDB (animais expostos ao ar ¢ que receberam o CDB); e (4) CTRL +
SAL (animais expostos ao ar e tratados com solugdo salina). O tratamento foi mantido até o

periodo de puberdade, que foi alcangado em P35.

5.5 CBD

O CBD (full spectrum + 700 mg de THC; Canna River) utilizado foi comprado por
meio do grupo Regenera (Associacao de Pacientes de Cannabis Medicial, Alagoas). Foi

utilizada a concentragdo de 10 mg/kg, conforme estudos ja publicados (Jones et al., 2010,

2012; Sales et al., 2019).

5.6 Protocolo de tratamento

O tratamento com CBD foi realizado uma vez ao dia entre P21 (desmame) e P35, onde
os animais foram gentilmente imobilizados e receberam administragdo oral de CBD com o
auxilio de uma pipeta cuidadosamente introduzida na boca do animal. Para o grupo controle,

foi realizada a administragdo de salina (cloreto de sodio a 0,9%) (Fig. 8).
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Figura 8 — Metodologia do tratamento

Soluc¢ao salina

(0.9%) .
ou .
Oleo de CBD Z’?
(10 mg/kg) 8
g

20 dias/1x ao dia
P21 - P35

Fonte: Esquema elaborado pela autora.

5.7 Teste comportamental para avaliar o comportamento do tipo ansioso — Labirinto
em Cruz Elevado (LCE)

O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) é um teste que avalia o comportamento do tipo
ansioso (Handley e Mithani, 1984). Ele consiste em dois bragos abertos (30 x 5 x 25 cm) e
dois fechados (30 x 5 x 25 cm), opostos em forma de cruz e elevados a 40 cm do nivel do
chdo. Os animais foram submetidos ao LCE, sendo colocados individualmente no centro da
plataforma com a cabeca voltada para um dos bragos fechados (Fig.9). O comportamento foi
avaliado durante 5 minutos, tendo sido gravado por uma camera posicionada a um metro
acima do centro do aparato. Foram registradas as medidas comportamentais: porcentagem de
tempo de permanéncia e nimero de entradas nos bragos abertos e fechados. Além destes,
foram analisados os parametros etiologicos: rearing (REA; comportamento de elevacdo sob
as patas traseiras), protected stretch-attend posture (pSAP; postura exploratéria em que o
animal estende-se para frente e retorna a sua posicdo original), umprotected head-dipping
(uHD; comportamento exploratorio com a cabeca abaixo do nivel do brago aberto) e
grooming (GRO; limpeza) para conferir maior sensibilidade ao LCE (Pacheco et al., 2021).

Ao final do teste, o animal foi retirado e o aparato foi limpo com uma solucao de etanol a
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10%.
Figura 9 — Metodologia do LCE
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.

5.8 Teste comportamental para avaliar o comportamento do tipo ansioso — Teste de
Campo Aberto (CA)

O Campo Aberto (CA) ¢ um teste comportamental que permite avaliar a atividade

locomotora espontanea do animal e o comportamento do tipo ansioso (Kraeuter, Guest e
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Sarnyai, 2019). Ele consiste em uma arena circular de acrilico (50 cm altura x 90 cm de
diametro), com o piso dividido em oito partes (Fig. 10). Imediatamente apds o LCE, o animal
foi inserido no CA e por 5 minutos foram avaliados os parametros nimero de cruzamentos
(crossings; CRO) e de rearings (REA). O teste foi gravado por uma camera posicionada a um
metro acima do centro do aparato. Ao final do teste, o animal foi retirado e o aparato foi

limpo com uma solucdo de etanol a 10%.

Figura 10 — Metodologia do CA
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.

5.9 Teste comportamental para avaliar a memoria — Evitacao Passiva Step Down (SD)

O Step Down (SD) ¢ um teste comportamental utilizado em estudos experimentais
sobre aprendizagem e memoria (Pacheco et al., 2021). A execugdo do teste consiste nas fases
treino e teste, cada uma com duragao de 5 minutos. Durante a fase de treino, os animais foram
colocados na plataforma do aparato e receberam choque (0,2 mA por 3 segundos)
imediatamente apos descerem da plataforma para as grades metélicas com as quatro patas. Na
sessdo de teste, 24 horas depois, os animais foram novamente colocados na plataforma e o

tempo de laténcia para o animal colocar as quatro patas na grade foi definido como tempo de
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laténcia (Fig. 11).
Figura 11 — Metodologia do SD
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.

5.10 Teste comportamental para avaliar o comportamento do tipo depressivo — Teste de
Nado Forc¢ado (TNF)

O teste de nado for¢ado (TNF) avalia comportamento do tipo depressivo e consiste em
pré-teste e teste (Porsolt et al., 1978). Os animais foram colocados para nadar em um balde
com agua (22 x 22 x 32cm), com temperatura preconizada (25-26°C), no qual nido ha
possibilidade de fuga. Animais que ficaram mais tempo imoveis foram considerados com
comportamento do tipo depressivo (Yankelevitch-Yahav et al., 2015). A duragao do pré-teste é
de 15 min no primeiro dia, onde o animal passa a executar movimentos para manter a cabega
fora da agua. No dia do teste (24h ap6s o pré-teste), cada animal foi inserido novamente no
balde com agua durante um periodo de 5 min (Fig. 12). Os pardmetros analisados foram:
laténcia para imobilidade e tempo de imobilidade. Ao fim do teste, os animais foram inseridos
em uma caixa com papel toalha e uma lampada de aquecimento, onde permaneceram até o

pelo ficar seco.

WO IIPURYOIE 1M PAIBAID)
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Figura 12 — Metodologia do TNF
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Fonte: Esquema elaborado pela autora.

5.11 Analises estatisticas

Os testes estatisticos foram conduzidos utilizando o programa GraphPad Prism
(versao 8.0). Foi utilizado o teste two-way ANOVA, seguido de post hoc de Tukey ou Student
T-test para analisar a significancia dos dados para as variaveis. Foi considerado

estatisticamente significativa qualquer diferenga com p < 0,05.

6 RESULTADOS

Todos os dados obtidos no estudo serdo apresentados sob a forma de média + erro
padrdo da média (EPM). O tamanho dos grupos experimentais foi distribuido da seguinte
forma: CTRL + SAL (fémeas, n = 7; machos, n = 8), CTRL + CBD (fémeas, n = 8; machos, n
=8), CRK + SAL (fémeas, n = 10; machos, n = 10) e CRK + CBD fémeas, n = 8; machos, n =
10).

6.1 Analises do LCE

Referente ao LCE, foram observadas interagdes entre a exposi¢ao pré-natal ao crack e

o tratamento com CBD ou salina no que se refere ao tempo passado nos bracos abertos
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(%TBA) (two-way ANOVA, F (3, 49) = 3.467; P = 0.0231; Fig. 13 A). Em relacdo aos
parametros espaco-temporais avaliados no LCE, foi observado que os animais do grupo
CRK+CBD (machos) permaneceram mais tempo nos bracos abertos quando comparado ao
grupo CRK+SAL (machos) (p = 0.0168; Fig. 13A), indicando um possivel efeito ansiolitico
do CBD. No entanto, esse efeito ndo foi corroborado pelo niimero de entradas nos bragos
abertos em machos. Considerando a porcentagem de entradas nos bracos abertos (%EBA)
(two-way ANOVA, F (3, 49) = 2.216; P = 0.0981; Fig. 13B), verificou-se que nenhum dos
grupos diferiu significativamente neste parametro. Isso parece indicar um efeito ansiolitico
parcial ou limitado do CBD em machos. Em relacdo as fémeas, ndo se verificou diferencas
estatisticas entre os grupos no que se refere a esses dois parametros, indicando que o CBD nao

exerceu acao ansiolitica para as fémeas.

Figura 13 — Efeitos da exposi¢cao pré-natal ao crack e tratamento com o 6leo de CBD nos

parametros espaco-temporais avaliados no LCE
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Porcentagem de tempo (A) e entradas (B) nos bracos abertos (fémeas e machos). Resultados expressos
como ANOVA two-way seguida do post-hoc de Tukey. Os dados sdo expressos em média + Erro
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Padrio da Média (E.P.M). CRK, crack; CBD, canabidiol; CTRL, controle; SAL, salina, NS indica
diferenca ndo significativa entre os grupos.

Em relacdo aos parametros etologicos avaliados no LCE, foi observada diferenca
significativa entre sexo e grupos de tratamento (two-way ANOVA, F (3, 55) = 2.078; P =
0.1137; Fig. 14 A), onde o grupo CRK+SAL (machos) apresentou uma diminui¢do no nimero
de rearings quando comparado ao grupo CTRL+CBD (fémeas) (p = 0.0123; Fig. 14 A), o que
pode indicar uma influéncia sinérgica do CBD e sexo feminino na protecdo contra ansiedade
em comparacao aos efeitos do crack no comportamento exploratorio dos ratos machos. Além
disso, a exposicao pré-natal ao crack (CRK+SAL; fémeas) tiveram um maior numero de
unprotected head-dipping quando comparado ao grupo CRK+SAL (machos) (p = 0.0039; Fig.
14 D), entretanto, ¢ importante considerar que em todos os grupos de fémeas se registrou uma
média superior no numero de unprotected head-dipping em relagdo aos machos, o que pode
indicar uma caracteristica mais forte desse sexo em relacdo aos machos. Para os parametros
de protected stretched-attend posture (Fig. 14 B) e grooming (Fig. 14 C) ndo houve alteracdes

significativas observadas ap0Os os tratamentos propostos.
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Figura 14 — Efeitos da exposi¢cao pré-natal ao crack e tratamento com o 6leo de CBD nos

parametros etologicos avaliados no LCE
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Rearing (A). Protected Stretched-Attend Posture (B). Grooming (C). Unprotected Head Dipping (D).
Resultados expressos como ANOVA two-way seguida do post-hoc de Tukey. Os dados sdo expressos
em média £ Erro Padrao da Média (E.P.M). CRK, crack; CBD, canabidiol; CTRL, controle; SAL,
salina, NS indica diferenga nao significativa entre os grupos.

6.2 Analises do CA

Os animais foram submetidos ao TCA para avaliagdo da atividade locomotora
espontanea. Os principais resultados demonstram que a exposi¢do pré-natal ao crack e o
tratamento com CBD ou salina ndo alterou a atividade locomotora, representada pelo nimero
total de cruzamentos (two-way ANOVA, F (3, 55) = 0.6483; P = 0.5874; Fig. 15 A). Esses
dados indicam que nenhum dos fatores avaliados induziu alteragdo na atividade locomotora
espontanea dos animais.

Para o parametro de rearing, houve diminuicdo desse comportamento exploratdrio no
grupo CRK+CBD (fémeas) em comparagao ao grupo CTRL+CBD (fémeas) (p = 0.006; Fig.
15 B), indicando um possivel impacto negativo do crack junto ao CBD no comportamento

exploratorio nas fémeas. Nos machos, observou-se que no grupo CRK+SAL (machos) houve
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menor numero de rearings em comparagdo com o grupo CRK+CBD (machos) (p = 0.045;
Fig. 15 B), sugerindo uma potencial agdo ansiolitica do CBD, que contribuiu com maior
atividade exploratoria dos animais tratados. Baseados nesses dados, ¢ possivel supor que o

CBD possa ter uma agao diferenciada em relagdo a capacidade ansiolitca a depender do sexo.

Figura 15 — Efeitos da exposicao pré-natal ao crack e tratamento com o 6leo de CBD na

atividade locomotora espontianea avaliada no CA
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Atividade locomotora (A). Numero de rearings (B). Resultados expressos como ANOVA two-way
seguida do post-hoc de Tukey. Os dados sdo expressos em média = Erro Padrdo da Média (E.P.M).
CRK, crack;, CBD, canabidiol; CTRL, controle; SAL, salina, NS indica diferenca ndo significativa
entre os grupos.

6.3 Analises do TNF

Quanto ao TNF, foi demonstrado que a exposi¢ao pré-natal ao crack diminuiu a laténcia

de imobilidade das fémeas (CRK+SAL; p < 0.001) quando comparados com o grupo
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CTRL+SAL (two-way ANOVA, F (3, 52) = 1.366; P = 0.2633; Fig. 16 A), indicando um
comportamento do tipo depressivo apenas em fémeas expostas. O mesmo padrao foi visto nos
machos, visto que os animais dos grupo CRK+SAL apresentaram um menor tempo até
alcangarem a imobilidade em relagdo ao observado no grupo CTRL+SAL (two-way ANOVA,
F (3, 52) = 1.366; P = 0.2633; Fig. 16 A; p < 0,0001). Ao mesmo tempo, nossos resultados
também indicaram que o uso do CBD nos machos também teve um efeito antidepressivo por
aumentar a laténcia para a imobilidade no grupo CRK+CBD em comparagdo ao grupo
CRK+SAL (machos; p = 0.00006; Fig. 16 A), retornando inclusive a niveis semelhantes ao do
grupo CTRL+SAL (p = 0.0006).

Além disso, foi observado que os animais tratados com CBD (CTRL+CBD), tanto
machos, quanto fémeas ndo demonstraram mudangas na laténcia para a imobilidade, ou seja,
permaneceram nadando durante todo o periodo do teste, e ndo diferiram significativamente do
grupo CTRL+SAL (machos, p = 0.9462; fémeas, p > 0,9999). Nossos resultados também
indicam que os grupos tratados com CBD nao diferiram dos respectivos grupos CTRL+SAL,
demonstrando que esse tratamento ndo alterou o comportamento dos animais em relacdo a
laténcia para a imobilidade.

Em relagdo ao tempo de imobilidade, foi constatado que a exposi¢do pré-natal ao
crack induziu um comportamento do tipo depressivo ao aumentar o tempo de imobilidade nos
ratos fémeas (CRK+SAL; p = 0.0001), assim como também machos (CRK+SAL; p = 0.006)
em relagdo ao grupo controle (CRTL+SAL) respectivos a cada sexo. Também foi possivel
observar diferenca significativa entre exposi¢do pré-natal ao crack, o sexo e o tratamento com
CBD (two-way ANOVA, F (3, 52) =0.2753; P =0.8429; Fig. 16 B), onde o grupo CRK+SAL
(fémeas) passou mais tempo imoével em relagdo ao grupo CRK+CBD (machos) (p = 0.0240;
Fig. 16 B), indicando uma potencial acao antidepressivo sinérgica do CBD associado ao sexo.
Os animais do grupo CTRL+CBD, fémeas (p < 0.0001) e machos (p = 0.0002), ndo
apresentaram imobilidade no TNF quando comparado ao grupo CRK+SAL (Fig. 16 B).
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Figura 16 — Efeitos da exposiciao pré-natal ao crack e tratamento com o 6leo de CBD na

laténcia para imobilidade e tempo de imobilidade avaliados no TNF
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Laténcia para imobilidade (A) e Imobilidade Total (B) em animais fémeas e machos. Resultados
expressos como ANOVA two-way seguida do post-hoc de Tukey. Os dados sdo expressos em média £
Erro Padrao da Média (E.P.M). CRK, crack; CBD, canabidiol, CTRL, controle; SAL, salina, NS
indica diferenca ndo significativa entre os grupos.

6.4 Analises do SD

Por fim, para avaliar o efeito da exposi¢do crack e do tratamento com CBD na
consolidagdo da memoria de longo prazo, foi realizado o teste de evitagdo passiva SD. Nao
foram encontradas diferencas significativas nesse parametro entre os grupos experimentais.

Esses dados indicam que nem a exposi¢do gestacional ao crack nem o tratamento com CBD
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resultaram em altera¢des cognitivas nos ratos F1.

Figura 17 — Efeitos da exposicio pré-natal ao crack e tratamento com o 6leo de CBD na

consolidacdo da memoria de longo prazo avaliados no SD
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Resultados expressos como ANOVA two-way seguida do post-hoc de Tukey. Os dados sdo expressos
em média £ Erro Padrao da Média (E.P.M). CRK, crack; CBD, canabidiol; CTRL, controle; SAL,
salina, NS indica diferenca ndo significativa entre os grupos.

7 DISCUSSAO

Os dados mostram que a exposi¢do pré-natal ao crack prejudicou o comportamento
exploratorio e aumentou comportamentos relacionados a ansiedade e depressdao nos animais.
O tratamento com CBD demonstrou efeitos protetores em alguns parametros, como o
aumento do tempo nos bragos abertos, indicando um possivel efeito ansiolitico, € maior tempo
de nado, sugerindo atuag¢do positiva em comportamentos contrarios aos do tipo depressivo.
No entanto, em outros aspectos, como o numero de rearings, os efeitos do crack
prevaleceram, destacando o impacto negativo da exposicdo pré-natal e a necessidade de mais

estudos para compreender melhor a interacao entre crack e CBD.

7.1 Ansiedade

O teste comportamental LCE foi utilizado para a avaliagdo do comportamento tipo

ansioso, o qual ¢ baseado na aversdo natural dos roedores por locais abertos, resultando tanto
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na elevagdo da preferéncia desses pelos bragos fechados (Figueiredo Cerqueira et al., 2023),
quanto na reducdo do nimero de comportamentos exploratorios como rearing € unprotected
head-dipping (Kumar, Bhat e Kumar, 2013;Handley e Mithani, 1984).

J& esta bem documentado que descendentes de usuarias de crack e cocaina podem
desenvolver sindrome de abstinéncia neonatal, sendo a ansiedade um dos sintomas
predominantes (Barbee e Gourley, 2022; Legido et al., 1992). Ao mesmo tempo, estudos com
modelo aninal indicam que os machos expostos ao crack durante o periodo gestacional e
tratados com salina passaram menos tempo nos bragos abertos, evidenciando um
comportamento tipo ansioso nos animais expostos ao crack (Pacheco et al., 2021). Nossos
dados se diferem da literatura, pois a exposi¢cdo gestacional crack nao resultou em elevagao
estatisticamente significativa dos niveis de ansiedade nos filhotes F1 machos ou fémeas.

Por outro lado, nossos dados constataram que o tratamento com CBD em machos
expostos ao crack foi capaz de reduzir parcialmente o nivel de ansiedade, visto que os animais
tratados passaram mais tempo nos bragos abertos, evidenciando um potencial efeito
ansiolitico. Similarmente, Gonzalez-Cuevas et al. (2018) demonstraram que ratos Wistar
machos com histdérico de autoadministragdo intravenosa de cocaina passaram menos tempo
nos bracos abertos no teste LCE e que o tratamento transdermal com 15 mg/kg de CBD foi
capaz de reverter esse quadro, contribuindo para um maior tempo de exploracao dos animais
nos bragos abertos em comparagdo ao grupo que recebeu solugdo veiculo em gel.

Curiosamente, o estudo de Gonzalez-Cuevas et al. (2018) ainda sugeriu que o
tratamento com CBD ¢ dose dependente. Ao tratar dois grupos de animais sem historico de
exposi¢ao a cocaina com 15 mg/kg e 30 mg/kg, esses pesquisadores verificaram que tempo
nos bracos abertos aumentou de forma proporcional a dose. Ou seja, o grupo tratado com a
maior dose passou consideravelmente mais tempo nos bragos abertos em comparagdo ao
grupo que recebeu a dose mais baixa. Por outro lado, foi demonstrado que a menor dose de
CBD (15 mg/kg) também foi capaz de diminuir as chances de reincidéncia na procura por
cocaina e que os efeitos neuroprotetores sdo de longa duracdo apos o final do tratamento
agudo (Gonzalez-Cuevas et al, 2018). Esse dado ¢ relevante, tendo em vista que um dos
principais desafios para os individuos em recuperagdo ¢ a chance de recaida (Calpe-Lopez,
Pilar Garcia-Pardo e Aguilar, 2019; Meneses-Gaya, de et al., 2021).

No entanto, diferentemente do que foi observado por Pacheco ef al. (2021) as fémeas
do nosso estudo que foram expostas ao crack durante o periodo gestacional nao diferiram dos
grupos controle nem do grupo tratado com CBD em relagdo ao tempo nos bragos abertos e ao

numero de “entrada nos bracos abertos”. Essa divergéncia entre os nossos resultados e os
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contidos na literatura pode ter ocorrido em funcdo de algumas diferencas relacionadas a
execucao do experimento, como: 1) o crack, visto que ¢ possivel que o teor de cocaina seja
diferente entre a amostra utilizada por nos e a utilizadas por Pacheco ef al. (2021); o nivel de
contaminantes também pode diferir nas amostras de crack usadas entre os estudos, tendo em
vista a produgdo ilegal da droga, cuja fabricacdo ndo passa por controle de qualidade
(Sabogal-Carmona e Urrego-Novoa, 2012); 2) a transmissdo dos metabodlitos do crack
passados para o feto por meio da placenta pode variar por animal (Souza-Silva et al., 2020)
afetando diferencialmente a prole; 3) o efeito do crack nas maes também pode variar, gerando
consequéncias distintas nessas, como o impacto no cuidado materno, o qual, por sua vez,
influencia no comportamento da prole (Souza-Silva et al., 2020).

Em relagdo aos parametros etologicos do LCE (rearing, protected streched-attended
posture e unprotected head-dipping), estes sao compreendidos como indicadores auxiliares da
presenga de comportamento tipo ansioso e resposta ao estresse (grooming) (Cruz et al.,
1994). Ainda segundo Cruz et al. (1994), sabe-se que o uso de substancias ansioliticas pode
aumentar o comportamento exploratorio dos animais, ao passo que drogas ansiogénicas
diminuem esse tipo de comportamento. Em consonadncia com tal estudo, nossos dados
demonstraram uma possivel influéncia sinérgica do CBD e sexo feminino na prote¢do contra
ansiedade em comparacdao aos efeitos do crack no comportamento exploratério dos ratos
machos. Da mesma maneira, os resultados referentes ao wumprotected head-dipping
demonstraram que a exposi¢do pré-natal ao crack em fémeas tratadas com salina aumentou o
namero de unprotected head-dipping quando comparado ao grupo machos expostos ao crack
e tratados com salina. Entretanto, ¢ importante considerar que em todos os grupos de fémeas
se registrou uma média superior no nimero de unprotected head-dipping em relagdo aos
machos, o que pode indicar uma caracteristica mais forte desse sexo em relagdo aos machos.

Fabris et al. (2022) investigaram a relacdo entre sexo e o tratamento com CBD, onde
foi evidenciado que o efeito do CBD ¢ dependente de sexo e hormdnios, além de diferengas
genéticas e fatores neuroquimicos. Porém, nossos resultados ndo indicaram a existéncias de
diferencas entre fémeas e machos nos diferentes pardmetros etologicos citados. No entanto,
mais estudos ainda sdo necessarios para identificar com precisdo como o ciclo estral das
fémeas interfere na captagao do CBD pelos receptores endocanabinoides.

O teste de CA foi utilizado para avaliar o comportamento tipo ansioso e a atividade
locomotora espontinea. E esperado que animais saudéveis passem mais tempo no centro e
explorem mais o espago, a0 passo que animais com comportamento tipo ansioso e com

dificuldade locomotora se movimentem menos e, fiquem predominantemente, nas areas
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periféricas do aparato de teste (Kraeuter, Guest e Sarnyai, 2019). No que se refere a atividade
locomotora, nossos dados ndo indicaram diferenga significativa entre a exposi¢ao pré-natal ao
crack, sexo e grupos experimentais. Dessa forma, sendo possivel concluir que ndo houve
alteracdo na atividade locomotora dos animais. Nossos dados corroboram dados similares
apresentados por Pacheco et al. (2021) que demonstrou que ratos Wistar expostos ao crack
durante o periodo gestacional ndo apresentaram alteragdes no nimero de cruzamentos,
mostrando que também nao houve diferenca na atividade motora dos animais.

Curiosamente, utilizando um modelo de camundongos, Mafas-Padilla et al. (2020,
2021) em duas publicac¢des indicaram um comportamento distinto no teste de CA. Em ambos
os estudos, foi demonstrado que camundongos C57BL/6J machos que receberam doses de 20
mg/kg de cocaina intraperitoneal ao serem submetidos ao CA, apds um periodo de abstinéncia
(44 dias), apresentaram maior atividade locomotora que os animais controles. Isso pode ser
explicado pela natureza estimulante da cocaina, a qual provoca aumento da atividade
locomotora (Mafias-Padilla et al., 2020). No entanto, ¢ importante destacar que se trata de um
modelo animal diferente, com um protocolo distinto. Nesse caso, os camundongos receberam
uma dose aguda de cocaina, o que possui um padrdo de resposta diferente de exposigdes
cronicas. Em contrapartida, no presente estudo, a exposi¢ao foi indireta, via materna, durante
o periodo gestacional, por 16 dias continuos, o que torna a comparagao entre os resultados
mais complexa. Assim sendo, sdo muitas as diferencas metodologicas estre esses estudos,
como: a quantidade da cocaina presente nas amostras de crack, diferentes espécies de
roedores, tempo de abstinéncia de animais, via de exposi¢do as drogas e o momento da
eXposi¢ao.

Além disso, foi possivel observar que o niimero de rearing diminuiu nas fémeas do
grupo exposto ao crack e tratado com CBD em comparacdo ao grupo das fémeas controle
tratadas com CBD, indicando que, possivelmente, a interagdo do CBD com o crack contribuiu
para a diminui¢ao do comportamento exploratdrio. O padrao oposto foi verificado entre os
machos, o que pode indicar um efeito diferente do CBD em relagdo aos sexos. O grupo dos
machos expostos ao crack e tratados com salina apresentou menor nimero de rearing em
comparagdo ao grupo dos machos expostos ao crack e tratados com CBD, indicando que o
CBD foi capaz de reverter parcialmente esse comportamento e aumentar a atividade
exploratoria do animal. De forma similar, Gall ef al. (2020) evidenciaram que, ao tratar ratos
Wistar machos submetidos a um modelo de estresse cronico com CBD (10 mg/kg, via
intraperitoneal), houve um aumento no numero de rearing. No entanto, segundo Pacheco et

al. (2021), nao foi observada diferenca significativa no nimero de cruzamentos e de rearing
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entre 0s grupos expostos ao crack, indicando que a exposi¢do pré-natal ao crack pode ter
efeitos diferenciados entre os sexos, influenciando o comportamento exploratorio de maneira

distinta.

7.2 Depressiao

A depressao ¢ uma das comorbidades mais associadas aos usuarios de crack (Paiva et
al., 2017). Por serem parte de uma comunidade marginalizada essas pessoas ndo apenas
sofrem com os impactos do vicio, como também sdo negligenciadas em relagdo ao tratamento
dos comportamentos depressivos (Duailibi et al., 2008; Paiva et al., 2017), agravados pela
quebra de vinculos familiares, que frequentemente contribui para o isolamento social e a
intensificacdo do quadro depressivo (Pachado et al., 2018). De forma semelhante, a depressao
¢ observada em humanos usuarios de crack, também ¢ possivel analisar comportamentos do
tipo depressivos em animais expostos ao crack ¢ a cocaina em modelos animais (Ledesma,
Manzanedo e Aguilar, 2021; Pacheco et al., 2021).

Para a avaliagdo do comportamento tipo depressivo em nosso estudo foi utilizado o
TNF, um dos testes mais utilizados para avaliar comportamento do tipo depressivo em
roedores, ele mede o desespero do animal ao ser colocado em uma situagdo estressante na
qual ndo ha possibilidade de escape (Porsolt, Pichon e Jalfre, 1977). Nesse teste, o tempo que
o animal passa em imobilidade na agua € o critério de avaliagdo do comportamento do tipo
depressivo (Pacheco et al., 2021). No entanto, tem-se discutido no meio cientifico acerca da
validade desse teste, isto é, se ela realmente representa um comportamento do tipo depressivo
(Molendijk e Kloet, de, 2015). De fato, o comportamento imovel do animal pode ser
interpretado de maneiras distintas, uma delas sendo uma estratégia de sobrevivéncia na qual o
animal poupa energia ao perceber que ndo ha como fugir (Harro, 2019), ou ainda como uma
forma de enfrentamento do estresse (Commons et al, 2017) ou mesmo como um
comportamento aprendido do animal, que identificou que apos certo periodo de tempo ele
sera retirado da agua (Yahav ef al., 2015). No entanto, o TNF ainda ¢ considerado o padrao
ouro em estudos de depressao e possui validade na triagem de antidepressivos, o que justifica
0 seu uso na auséncia de um teste mais robusto (Brandwein et al., 2023). Adicionalmente,
uma alternativa ¢ combinar o TNF com outros métodos, como o teste de preferéncia a
sacarose e o desamparo aprendido, seguido de anélises de biomarcadores (Becker, Pinhasov e
Ornoy, 2021).

Nossos resultados, em cosondncia com os dados de Pacheco ef al. (2021), apontam
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que tanto as fémeas quanto os machos expostos ao crack e tratados com salina apresentaram
uma menor laténcia para a imobilidade e um maior tempo total de imobilidade em
comparacdo ao grupo controle, evidenciando um comportamento tipo depressivo. Em um
estudo conduzido por Barbosa Méndez e Salazar-Juarez (2019), ratos Wistar machos foram
submetidos a administracdo intraperitoneal de cocaina ou salina e passaram pelo TNF. Foi
observado que os animais que receberam cocaina passaram mais tempo imoveis em
comparac¢do ao grupo que recebeu salina, o que configura um comportamento tipo depressivo
que também corrobora com 0s nossos resultados.

Adicionalmente, foi possivel observar que os animais machos expostos ao crack e
tratados com CBD apresentaram uma maior laténcia para a imobilidade em comparacao ao
grupo de machos expostos ao crack e tratados com salina, indicando uma potencial acao
antidepressiva do CBD (Oberbarnscheidt e Miller, 2020). O estudo conduzido por
Bis-Humbert, Garcia-Cabrerizo, Garcia-Fuster (2021) demonstrou a eficacia do uso do CBD
em animais que receberam injegdes de cocaina, bloqueando o comportamento do tipo
depressivo analisado pelo TNF. Novamente, os resultados em questio sdo consistentes com os
dados obtidos durante a realizagdo do atual estudo. Além disso, houve uma diferenca sexo-
dependente, onde as fémeas do grupo exposto e tratado com salina apresentaram uma
imobilidade total maior em comparagdo com o grupo de machos expostos ao crack e tratados

com CBD, indicando uma potencial acao antidepressivo sinérgica do CBD associado sexo.

7.3 Déficit cognitivo

Por fim, foi realizado o teste de evitacdo passiva SD para avaliar os efeitos da
exposi¢do pré-natal ao crack na consolidagio da memoria de longo prazo. E esperado que 24h
apos levarem o choque, os animais saudaveis lembrem e ndo des¢am da plataforma. No
entanto, nossos resultados ndo demonstraram diferenca significativa para nenhum dos grupos
experimentais. Contrariamente, Pacheco ef al. (2021) demostraram que os machos expostos
ao crack no periodo pré-natal apresentaram um tempo de laténcia menor para descer da
plataforma, indicando uma altera¢do na consolidagdo da memoria, em comparagdo aos
controles (p < 0,05). Esses achados sugerem que a exposicdo ao crack durante a gestagdo
pode prejudicar a memoria de longo prazo dos filhotes, evidenciado pela diminui¢do do
tempo de retengdo apds o choque no teste.

A falta de diferenca significativa nos nossos resultados indica que a exposi¢ao cronica

e indireta ao crack durante o periodo pré-natal ndo exerceu influéncia na consolidacdo da
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memoria. Novamente, € possivel que a amostra de crack utilizada apresente um teor mais

baixo de cocaina que as de outros estudos, € um maior nivel de contaminagao.

7.4 Limitacoes do estudo

O presente estudo enfrentou algumas limitagdes que restringiram a amplitude das analises
realizadas: 1) em relagdo a investigagdo de comportamento do tipo depressivo, ndo foi
possivel a execugdo de outros testes comportamentais como o teste de preferéncia a sacarose;
2) a cromatografia do crack e do CBD, uma etapa relevante para maior aprofundamento na
caracterizacdo do composto, e identificacdo do teor de cocaina e de CBD contidos no crack e
no oleo full spectrum utilizado respecticamente, ndo pode ser realizada; 3) s6 foi testada,
respectivamente, uma concentracdo de dose para o crack e um para CBD. Acredita-se que €
possivel que diferentes concentracdes levem a efeitos distintos, e ajudem a ampliar a
elucidacdo dos resultados encontrados; 4) também nao se avaliou o ciclo estral das fémeas
diariamente, o que poderia ajudar a explicar parte dos efeitos relacionados as fémeas serem

distintos dos vistos em machos.

8 CONCLUSAO

O presente estudo revelou que a exposicao aos produtos da pirdlise do crack durante o
periodo gestacional foi capaz de causar alteracdes comportamentais na prole F1, com efeitos
distintos entre os sexos dos animais. Foi constatado que a prole das ratas expostas ao crack
apresentou comportamento tipo ansioso e depressivo nos testes comportamentais € que o
tratamento oral com o6leo de CBD foi capaz de atenuar parcialmente esses efeitos,
demonstrando um potencial terapéutico para as comorbidades vinculadas a exposi¢ao ao
crack. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais acerca do mecanismo de acdo do CBD ¢
de sua influéncia na atenuagdo dos efeitos negativos do crack, de modo a proporcionar uma

nova abordagem de tratamento para os individuos afetados pelo uso dessa substancia.
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