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Drogas de Abuso - O Discurso 
da Biologia*

Maria Amélia Tavares(**), A. Silva-Araújo(***), 
I. Lopes(****), J. Gomes-da-Silva(*****), L. de Sousa(******)

Resumo: Os avanços científicos dos últimos 20 anos tornaram evidente que a
adição a drogas é uma doença crónica que resulta dos efeitos prolongados da
exposição do cérebro às drogas de abuso e que envolve um processo biológico:
os efeitos da exposição prolongada a um agente biológico (a droga) num substrato
biológico (o cérebro) ao longo de um período de tempo. Deste modo, o discurso

biológico é crucial na integração das múltiplas vertentes de abordagem das toxico-
dependências. 
Este trabalho aborda os aspectos da investigação biológica dos efeitos de drogas de
abuso, designadamente da cocaína e metanfetamina, no desenvolvimento dos circui-
tos neuronais numa abordagem multidisciplinar que abrange as áreas da neuromor-
fologia, da neuroquímica e do neurocomportamento. Os resultados permitem con-
cluir que as drogas psicoactivas afectam a biologia do desenvolvimento do Sistema
Nervoso Central levando a disrupção da embriogénese com padrões de diferente
vulnerabilidade consoante as regiões cerebrais, a idade e os tipos de células atin-
gidas. Estes resultados constituem importante base de dados no esclarecimento da
sequência pela qual os eventos moleculares modificam os eventos celulares que, por
seu lado, produzem alterações profundas e permanentes na cognição, na motivação
e no comportamento. 
Palavras-Chave: Drogas; Biologia; Cocaína; Metanfetamina; Desenvolvimento;
Sistema Nervoso Central.

Résumé: Les progrès scientifiques des 20 dernières années ont montré à
l'évidence que la dépendance de drogues est une maladie chronique, que resulte
des effets durables de l'exposition du cerveau aux drogues d'abus et comprend un
processus biologique: les effets d'exposition durable face à un agent biologique
(la drogue) dans un substrat biologique (le cerveaux), pendant une période de
temps. De cette façon, le discours biologique est crucial pour l'intégration des
multiples versants de l'approche des toxicodépendances.
Cet étude envisage les aspects de la recherche biologique des effets de drogues
d'abus, en particulier de cocaïne et metanphetamine, dans le développement des
circuits neuronales d'après une approche multidisciplinaire qui comprend des aires de
la neuromorphologie, de la neurochimie et de neuro-comportement. Les résultats
permettent conclure que les drogues psychoactives affectent la biologie du dévelop-
pement du système nerveux central, menant à la disruption de l'embryogenèse, selon
des modèles de vulnérabilité différente, selon les régions cérébrales, l'âge et les types
de cellules atteintes. Ces résultats constituent une base de données importante pour
éclaircir la séquence dans laquelle les événements moléculaires modifient les
événements cellulaires, qui, à son tour, produisent des altérations profondes et per-
manentes dans la cognition, la motivation et le comportement.
Mots Clé: Drogues; Biologie; Cocaïne; Metanphetamine; Développement;
Système nerveux central. 

Summary: The scientific achievements in the last 20 years demonstrate that drug
addiction is a chronic brain disease resulting from the prolonged effects of drug
exposure that involves a biological process: the effects of prolonged exposure to a
biological agent (the drug) upon a biological substract (the brain) along a period of
time. In this context, the biological discourse is crucial towards the integration of the
multiple views of drug dependencies.
This work deals with the aspects of a research line focusing the biological effects
of drug exposure, namely cocaine and methamphetamine, on the development of
the neuronal circuitries in a multidisciplinar perspective integrating morphology,
neurochemistry and behaviour. The results allow to advance that psychoactive drugs
affect the developmental biology of the central nervous system, leading to the disrup-
tion of embryogenesis, displaying different patterns of vulnerability according to the
brain areas, animal age and cell types.
These results constitute an important data base towards the understanding of the
sequence by which the molecular events can modify the cellular events which will
produce striking and permanent alterations in cognition, motivation and behavior.
Key Words: Drugs; Biology; Cocaine; Methamphetamine; Development; Central
Nervous System.

Introdução 

"Understanding the neurobiological mechanisms of addiction

requires an integration of basic neuroscience with social psy-

chology, experimental psychology, and psychiatry" (Koob e

Le Moal, 1997).

No Instituto de Anatomia da Faculdade de Medicina da

Universidade do Porto e no Instituto de Biologia Molecular

e Celular (IBMC), Porto tem-se vindo a estudar os efeitos

da exposição a drogas psicoestimulantes no desenvolvi-

mento da estrutura e da neuroquímica dos circuitos neuro-

nais do Sistema Nervoso Central (SNC) do rato, designada-

mente nos sistemas sensoriais e nas áreas de origem e

projecção das vias dopaminérgicas (Silva-Araújo e col.

1991, 1993, 1994, 1995 a,b, 1996 a,b, Gomes-da-Silva,

Silva, Tavares, 1998; Tavares e Silva-Araújo, 1996; Tavares,

1998, Salgado-Borges e col., 1998). Nos últimos anos têm

também sido avaliados os efeitos desta exposição no com-

portamento (De Sousa et al., 1998, Magalhães e col., 2001

a,b, Summavielle e col., 2002) e de modo muito particular a

eventual associação entre alterações comportamentais 

e a expressão de neuromediadores monoaminérgicos

(Magalhães e col., 2001 a,b, Summavielle e col., 2002).

A ADIÇÃO é um fenómeno complexo com importantes

causas e consequências médicas, psicológicas e sociais.

Contudo, no seu centro, envolve um processo biológico:

os efeitos da exposição prolongada a um agente biológi-

co (a droga) num substrato biológico (o cérebro) ao lon-

go de um período de tempo. Como resultado final, as al-

terações que a exposição à droga induz nos neurónios al-

tera o seu funcionamento que, por seu lado, altera o fun-

cionamento dos circuitos nervosos nos quais esses

neurónios estão integrados. Estes factos levam a com-

portamentos complexos (dependência, tolerância, sensi-

bilização, etc.) que caracterizam a toxicodependência

(Nestler e Aghajanian, 1997). No campo da investigação
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adaptação durante o desenvolvimento, a mesma sequên-

cia temporal e espacial contribui inequivocamente para

aumentar a vulnerabilidade do SNC às influências exter-

nas, como é o caso do consumo de drogas.

No rato, o desenvolvimento do SNC inicia-se precoce-

mente no período fetal, e prossegue durante a vida pós-

-natal (Dobbing, 1979), sendo aceite que é possível traçar

homologias entre o desenvolvimento temporal do SNC do

rato e do Homem. Com efeito, considera-se que o desen-

volvimento do SNC do rato durante o período de vida fe-

tal corresponde (grosso modo) ao do feto humano duran-

te o primeiro semestre da gravidez, e o desenvolvimento

do SNC do rato desde o nascimento até ao fim do primei-

ro mês de vida, corresponde ao desenvolvimento do SNC

humano no último trimestre da gravidez. 

O desenvolvimento dos circuitos catecolaminérgicos no

SNC, em particular os dopaminérgicos (DAnérgicos), pode

ser gravemente afectado pela acção produzida pelas subs-

tâncias psicoactivas no micro-ambiente das áreas neuro-

nais (Choi e col., 1998), podendo conduzir a alterações

permanentes na expressão de uma das enzimas da

cadeia da biossíntese das catecolaminas, a tirosina hidro-

xílase (TH) (Karoum, Suddath e Wyatt, 1990; Mirmiran e

Swaab, 1992; Meyer e col., 1993; Seidler e col., 1995;

Choi e col., 1998). Está hoje também demonstrada a impli-

cação de outros sistemas neurotransmissores na capaci-

dade adictiva (de reforço) da cocaína, nomeadamente o

sistema serotoninérgico (Giros e col., 1996; Rocha e col.

1998 a,b; Sora e col., 1998). A investigação realizada neste

âmbito aponta para que os agentes que potenciam a 

actividade serotoninérgica reduzam a auto-administração

de cocaína nos roedores (Richardson e Roberts, 1991;

McGregor, Lacosta e Roberts, 1993).

A relação neuroanatómica entre os sistemas (DAnérgico) 

e serotoninérgico, bem como evidências neuroquímicas,

sugerem que a triptófano hidroxílase (5'-HT) poderá inter-

actuar com a transmissão (DAnérgica) mesocortico-lím-

bica, quer a nível do soma quer a nível dos terminais

sinápticos (Parsons e Justice, 1993; Ali e col., 1994). 

É ainda de referir que as drogas de abuso - e neste caso,

os psicoestimulantes - induzem indirectamente a expres-

são de diversos genes (de resposta imediata "immediate

early genes", que são induzidos em poucos minutos e

genes de resposta tardia, que são induzidos após algumas

das toxicodependências os avanços científicos nos últimos

20 anos mostraram que a adição a drogas é uma doença

crónica, que resulta dos efeitos prolongados da exposição

às drogas no cérebro (Leshner, 1997). Exposto a estas 

substâncias, o cérebro "addicted" é reconhecidamente dife-

rente do "nonaddicted", como pode ser demonstrado nas

alterações da actividade metabólica cerebral, disponibili-

dade dos receptores, expressão génica, resposta a altera-

ções ambienciais. Assim, progressivamente, ganha corpo a

ideia de que a adição é, no seu aspecto mais central, con-

sequência de alterações fundamentais da função cerebral.

Contudo, é crucial a ideia emergente de que a "adição não

é simplesmente uma doença do cérebro" - mas também é

uma doença do cérebro para a qual os contextos sociais

nos quais se desenvolveu e está expressa, são condições

criticamente importantes (Leshner, 1997). Do mesmo mo-

do, sabe-se também hoje que o substracto morfológico e

neuroquímico que fundamenta este processo de depen-

dência é extensível a outras situações designadas no con-

junto de "behavioral addictions" (Holden, 2001).

Houve, nestas duas décadas, a aquisição de dados que

contribuíram, de modo muito positivo, para os saberes na

área das drogas de abuso: a identificação de circuitos neu-

ronais, o reconhecimento da existência de vias neuronais

comuns a diferentes drogas, a identificação dos receptores

das drogas de abuso, a sequenciação das principais cas-

catas neuroquímicas, a identificação de um substracto co-

mum às adições. Contudo, há a considerar a dissociação

existente, e persistentemente presente, entre os conheci-

mentos científicos, a sua aplicação prática, a percepção do

público acerca do uso de drogas e da adição e o atraso na

transferência dos conhecimentos progressivamente adqui-

ridos para as políticas de combate à droga e às toxicode-

pendências.

A díada "Droga-Sistema Nervoso Central" 

O desenvolvimento do SNC é um processo complexo que

abrange diferentes e sequentes estadios que contemplam

a expressão génica, a especificação da replicação e dife-

renciação celulares, a migração, a sinaptogénese, a selec-

ção de neurotransmissores e receptores e a padronização

da resposta sináptica. Se estes passos são o fundamento

da plasticidade e, consequentemente, da aprendizagem e
4
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5

vários países europeus relataram o aumento da popula-

ridade das anfetaminas nas camadas jovens da população,

associada à frequência de discotecas e festas, explorando

as suas características estimulantes e de indução de eufo-

ria. Dados estatísticos, provenientes do European Monito-

ring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA, 1997),

mostram que cerca de 10% da população inglesa com 

15-16 anos admitem já ter experimentado anfetaminas.

Sendo esta avaliação estendida à Comunidade Europeia e

limitada à faixa etária dos 18 aos 20 anos, estes valores os-

cilam entre 3-4% e 9-10% da população (EMCDDA, 1997).

Embora os valores divulgados apontem para que a expo-

sição à metanfetamina não apresente grande risco mortal,

uma vez que o consumo é estimado em vários milhões de

doses e o número de mortes é inferior ao da heroína, a preo-

cupação mantém-se no que se refere a possível morbili-

dade a longo prazo decorrente do uso repetido da droga

por uma população muito jovem.

A cocaína

Desde há mais de uma década que têm vindo a ser publi-

cados, com frequência crescente, resultados que demons-

tram os efeitos deletérios da cocaína no desenvolvimento

do SNC. Estes trabalhos, de índole experimental, surgiram

na sequência de descrições de situações clínicas no Ho-

mem tendo os modelos animais sido desenvolvidos na ten-

tativa de discriminar os efeitos da cocaína dos de outros

factores sistematicamente associados ao consumo de dro-

gas de uso ilícito no Homem.

A cocaína (benzoilmetilecgonina) é um alcalóide extraído

das folhas da planta Erythroxylon coca com propriedades

estimulantes do SNC (Johanson e Fischman, 1989; McKim,

1991; Volpe, 1992) produzindo euforia, sensação de au-

mento da auto-estima e do bem estar, aumento da acuida-

de mental e das capacidades físicas. O apetite e neces-

sidade de sono diminuem (Jaffe, 1990).

O seu efeito farmacológico consiste na inibição da recap-

tação dos neuromediadores monoaminérgicos (noradre-

nalina, dopamina e serotonina) da fenda sináptica, tendo

efeito agonista nestes sistemas de mediadores (Cregler 

e Mark, 1986; Nunes e Rosecan, 1987; Johanson e Fisch-

man, 1989; Volpe, 1992). Este efeito é devido à ligação que

a cocaína estabelece com as proteínas da membrana celu-

lar responsáveis pelo transporte destes mediadores para o

horas) que, no contexto da síntese proteíca, activam 

diversas vias bioquímicas em neurónios cerebrais(1). Os

efeitos da exposição às anfetaminas e à cocaína sobre a

expressão génica têm sido alvo de investigação recente,

(Thiriet e col., 2001) tendo em vista o esclarecimento dos

mecanismos bioquímicos e de biologia molecular subja-

centes à acção desta substância (Cadet e col., 2001,

Freeman e col., 2001, Uslaner e col., 2001; Xie e col., 2002).

Sabe-se que o gene que codifica para a TH é um gene de

resposta tardia, influenciado por diversos agentes ou con-

dições como sejam estímulos muscarínicos, nicotínicos,

glucocorticóides, agentes geradores de AMPc (por ex. co-

caína e anfetaminas) e por despolarização da membrana.

Deste modo, a regulação da actividade da TH que, a curto

prazo, é conseguida pela fosforilação da enzima TH (Zig-

mond e col., 1989), é obtida a longo prazo pela alteração da

expressão génica da TH. 

No que concerne aos efeitos das drogas de abuso têm si-

do publicados diferentes e diferenciais efeitos, quer de ín-

dole global quer específica em diferentes modelos experi-

mentais. Esta variabilidade provavelmente reflecte a utili-

zação de diferentes espécies animais e diferentes para-

digmas de administração de drogas(2). 

Os psicoestimulantes: 
a cocaína e a metanfetamina

O consumo de cocaína tem aumentado de forma acen-

tuada nos países ocidentais, nos últimos anos, incluindo em

Portugal (Musto, 1989, Balsa e col., 2001). Estudo recente

demonstrou que, em Portugal, no ano de 2001, a prevalên-

cia de consumo de cocaína no último ano era de 0,4% da

população, sendo de 0,7% no grupo etário dos 15-24 anos

e 0,5% no grupo dos 25-34 (Balsa e col., 2001). Dado que o

consumo desta droga é efectuado particularmente por indi-

víduos jovens (Balsa e col., 2001), em idade fértil, tem-se

verificado grande aumento do número de recém-nascidos

expostos in-utero a esta substância (Chasnoff e col., 1985,

1986, 1989; Church e col.,1991, 1998; Adams e col., 1989;

Fulroth e col., 1989; Musto, 1989; Keller e Snyder-Keller, 2000). 

Na Europa, até aos anos 80, o abuso de anfetamina e seus

análogos era raro, com a excepção, dos países nórdicos 

e do Reino Unido. Entretanto, no final da década de 80 

e com maior relevância e de modo crescente nos anos 90, D
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lado com uma acção da cocaína na circulação produzindo

isquemia da placenta levando a que o feto tenha um menor

aporte de oxigénio e nutrientes (e.g. Woods e col.,1987;

Koegler e col., 1991), por outro lado com os efeitos da co-

caína no próprio cérebro em desenvolvimento, inibindo a

mitose (Anderson-Brown e col., 1990) e interferindo com a

diferenciação celular (e.g. Seidler e Slotkin, 1993).

Neste contexto, diferentes linhas de investigação têm de-

monstrado que a exposição a drogas psicoactivas, provoca

alterações em diferentes sistemas orgânicos, em particular

no SNC, quer no Homem, quer em modelos experimentais,

e em qualquer período do desenvolvimento (Seidler e col.,

1995; Spear, Kirstein e Fambres, 1989; Gingras e col., 1992;

Volpe, 1992). Tal asserção está fundamentada em estudos

efectuados com o recurso a diferentes métodos de análise,

nomeadamente através de determinações morfométricas,

imunocitoquímicas e neuroquímicas avaliando no desenvol-

vimento do animal, por exemplo, alterações no peso corpo-

ral, estrutura de áreas do SNC e da organização da retina e

nervo óptico (Silva-Araújo et al., 1993, 1995 a,b; Tavares e

Silva-Araújo, 1996; Xavier e col., 1995); quantificando níveis

de neurotransmissores e seus metabolitos (Karoum, Suddath

e Wyatt, 1990; Mirmiran e Swaab, 1992; Meyer e col., 1993).

Deste modo, e em resumo, a exposição pré-natal à cocaína

provoca efeitos deletérios a nível do sistema nervoso central

que incluem lesões celulares (Volpe, 1992; Friedman e Wang,

1998; Lidow e Song, 2001), alterações nos sistemas neu-

ronais monoaminérgicos, particularmente nos dopaminér-

gicos (Choi e col., 1998; Spear e col., 1989; Keller e Snyder-

Keller, 2000) e atraso na maturação de estruturas neuronais

(Webster e col., 1979; Chasnoff e col., 1985, 1986; Nunes 

e Rosecan, 1987; Fulroth e col., 1989; Church e col., 1990,

1991, 1998; Dominguez e col., 1991; Volpe, 1992; Tavares e

Silva, 1993). No que concerne aos órgãos dos sentidos, es-

tão descritas alterações a nível ocular, tanto em recém-nasci-

dos como em animais de laboratório (Dixon e col., 1987;

Dominguez e col., 1991; Good e col., 1992; Salgado-Borges

e col., 1992; Silva-Araújo e col., 1995, 1995 a,b, 1996 a,b;

Silva-Araújo e Tavares, 1996; Summavielle e col., 2000). 

A metanfetamina

A metanfetamina é um psicoestimulante sintético, análogo

da anfetamina, cujo consumo tem crescido a nível mundial,

a partir do início dos anos 90 do século passado. Os efeitos

interior das células, resultando no aumento da concentra-

ção e da semivida destes mediadores no espaço extrace-

lular (Rocha e col., 1998 a). Esta família de proteínas inclui

o transportador da dopamina (DAT), da noradrenalina (NET)

e da serotonina (SERT) (Rocha e col., 1998 a).

É vulgarmente aceite que a dependência da cocaína e o

seu mecanismo de reforço estão relacionadas com a esti-

mulação das vias dopaminérgicas, particularmente às vias

mesolímbica e mesolimbocortical, que induziria um estado

de euforia e prazer que levaria ao reforço do comporta-

mento adictivo (Kuhar e col., 1991; Volpe, 1992; Rocha e

col., 1998 a; Maharajan e col., 2001).

Qualquer que seja a via de administração, a cocaína atin-

ge níveis plasmáticos elevados, atravessa a barreira pla-

centária e a barreira hemato-encefálica (Chasnoff e col.,

1985; Dow-Edwards e col., 1989; Nunes e Rosecan, 1987;

Johanson e Fischman, 1989; Volpe, 1992; Keller e Snyder-

Keller, 2000). O reduzido nível de esterases existentes

quer na mulher grávida, quer no feto, eleva o nível plasmá-

tico e prolonga a semivida da cocaína em ambos (Keller e

Snyder-Keller, 2000). Por outro lado, como o pH do feto é

inferior ao materno é facilitada a difusão da cocaína para

este (Keller e Snyder-Keller, 2000).

A exposição à cocaína durante a gravidez afecta a díada

mãe-filho, associando-se a hipertensão, placenta prévia,

atraso de crescimento intra-uterino, trabalho de parto pre-

maturo, prematuridade, baixo peso e morte fetal (Johanson

e Fischman, 1989; Volpe, 1992; Keller e Snyder-Keller, 2000).

O sistema cardiovascular do feto é gravemente afectado

pela cocaína, de que resultam hipóxia fetal, dificuldade na

transferência de nutrientes para o feto com atraso de de-

senvolvimento e em lesões isquémicas de múltiplos órgãos

(Webster e col., 1979; Johanson e Fischman, 1989; Volpe,

1992; Fisher e col., 1994; Zimmerman e col., 1994; Silva-

Araújo e col. 1995 a,b; Silva-Araújo e Tavares 1996), sendo

considerado o principal mecanismo fisiopatológico envolvi-

do na génese das lesões (Silva-Araújo e Tavares 1996;

Plessinger e Woods, 1998). 

Além de ser atribuído à cocaína papel importante na tera-

togénese neurocomportamental, também se suspeita que

provoca lesões estruturais no cérebro em desenvolvi-

mento (Dow-Edwards, 1991; Gingras e col., 1992; Spear e

Heyser, 1992; Hutchings, 1993). Os mecanismos propostos

que contribuirão para estes efeitos relacionam-se por um
6
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7

sistemas monoaminérgicos estão em desenvolvimento

rápido durante a gestação tardia e nos períodos neo-

natais precoces, (III) os psicoestimulantes afectam os sis-

temas monoaminérgicos no feto e no adulto e (IV) o sis-

tema hipófise-supra-renal, vulnerável à acção precoce dos

psicoestimulantes, influencia o comportamento dos indiví-

duos adultos e poderá condicionar o comportamento de

animais em desenvolvimento.

A constatação de que a placenta é permeável à passagem

de drogas de abuso, como a cocaína (revisto por Plessinger

e Woods, 1993) e a anfetamina (Maickel e Snodgrass, 1973),

e de que o consumo destas substâncias é predominante

nas camadas etárias mais jovens (em idade de procriação),

levou à necessidade de caracterizar potenciais efeitos sobre

a descendência. 

O papel dos modelos animais é relevante na problemática

da toxicodependência, designadamente na avaliação dos

efeitos de consumo nas fases mais vulneráveis do desen-

volvimento. Estes estudos permitem ultrapassar a confusão

de conceitos em particular os que confrontam moralidade

com ciência na área das toxicodependências permitindo

a discriminação dos efeitos das drogas "per se" dos rela-

cionados com outros factores associados (Coles, 1993). 

Neste sentido, e mais acentuadamente na última década,

foram desenvolvidos diferentes modelos experimentais de

exposição às drogas de abuso, usando geralmente o rati-

nho ou o rato como animal experimental. Contudo, e para

encetar estudos de índole metabólica, também foram utili-

zadas outras espécies animais, como a ovelha e menos

frequentemente (por impedimentos económicos e/ou éti-

cos), o macaco. As primeiras avaliações experimentais com

o recurso a modelos animais, efectuadas de modo siste-

mático e bem controladas nos factores associados ao con-

sumo das drogas, foram obtidas sobretudo em modelos de

exposição à cocaína durante o desenvolvimento, dado o

avolumar da evidência clínica decorrente do consumo de

cocaína durante a gravidez (revisto por Chasnoff e col.,

1989). Os modelos animais permitem isolar os efeitos da ex-

posição a uma droga e discriminar esses efeitos de outros

factores associados que, no caso do consumo de drogas

de abuso, estão reconhecidamente dependentes do poli-

consumo de substâncias (por ex., tabaco, álcool, tranquili-

zantes), situações de hiponutrição (Galler e Tonkiss, 1998),

comorbilidade e deficiente acompanhamento médico da

psicoestimulantes das anfetaminas assemelham-se aos

provocados pela cocaína e traduzem-se por uma reacção

de tipo orgasmático, violenta e imediata ("rush" ou "flash"),

desencadeada durante o consumo, seguida de excitação

física e psíquica (Hoffman e Lefkowitz, 1990).

De entre os efeitos físicos são de realçar que são múltiplos

e dependentes das alterações funcionais induzidas em diver-

sos sistemas orgânicos; os mais frequentemente descritos

incluem, entre outros, broncodilatação, hipertermia, taqui-

cardia, trismus, náusea, ataxia, hipersudorese, mialgias, in-

sónia e anorexia (Cho, 1990; Hoffman e Lefkowitz, 1990;

McKim, 1991). Por outro lado, de entre os efeitos psíquicos

descritos, são de salientar o aumento da acuidade mental

e melhoria do humor, diminuição da fadiga e sensação

(subjectiva) de aumento da energia e força muscular, auto-

confiança e euforia, com a instalação posterior neste qua-

dro de sensação de cansaço (por exemplo, McKim, 1991).

No impulso para o consumo deste psicoestimulante, o

"rush" é a sensação procurada pelos anfetaminómanos que,

numa fase de consumo compulsivo, não ingerem alimentos,

têm ausência de sono, e desenvolvem um quadro depres-

sivo podendo, se progressivo, gerar um quadro clínico muito

semelhante ao quadro da esquizofrenia paranóica (Cho,

1990; Hoffman e Lefkowitz, 1990; McKim, 1991).

As anfetaminas são substâncias lipofílicas que atraves-

sam facilmente os tecidos, incluindo a barreira hemato-

encefálica sendo os seus efeitos detectáveis rapidamente

após a administração (Jaffe, 1990). A eliminação da anfe-

tamina do plasma implica a acção de enzimas de dis-

tribuição e actividade relativamente limitadas (Baba e col.,

1988; Jaffe, 1990), o que resulta numa semivida longa,

quando comparada, por exemplo, com a semivida da 

cocaína (NIDA, 1998).

Modelos experimentais - A perspectiva 
da investigação

No início da década de 90, diversos investigadores entre

os quais Middaugh (1989) prenunciaram que a exposição

pré-natal a anfetaminas (e, em extensão, a outros psico-

estimulantes como a cocaína) poderia ter consequências

comportamentais a longo prazo, uma vez que: (I) os sis-

temas orgânicos em desenvolvimento rápido são muito

sensíveis e vulneráveis à acção de noxas externas; (II) os D
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TH parece ser permanentemente afectada havendo redu-

ção prolongada da marcação da TH em axónios e termi-

nais pré-sinápticos no núcleo caudado e córtex frontal

(Trulson e col., 1985, 1987). Contudo, é de salientar a varia-

ção da distribuição da marcação nas diferentes áreas cere-

brais: enquanto que na área tegmentar ventral a imuno-

-reactividade está distribuída uniformemente em toda a

célula, na parte compacta da SN os corpos celulares são

menos reactivos (Trulson e col., 1987). Semelhante respos-

ta é extensível ao sistema serotoninérgico. Axt e Molliver

(1991) verificaram que, no rato, a exposição aguda a MA

provocava depleção rápida, a curto e longo prazo, dos

axónios 5-HT não-mielinizados.

A identificação de efeitos neurotóxicos e teratogénicos em

modelos experimentais de exposição a diferentes drogas

levou ao desenvolvimento de estudos de índole epidemio-

lógica, abordando a possível ocorrência de efeitos simi-

lares nos filhos de mulheres consumidoras de psicoes-

timulantes. Numa investigação clínica pioneira nesta área

Oro e Dixon (1987) e Dixon e Bejar (1989), avaliaram uma

amostra de crianças expostas prenatalmente a metanfeta-

mina, cocaína ou ambas as drogas, comparando-as com

outras sem história de consumo de droga, com etnia, idade

de maternidade e cuidados pré-natais similares. Nos gru-

pos com história de consumo de droga a taxa de prema-

turidade era mais elevada, o crescimento intra-uterino esta-

va atrasado e o perímetro cefálico era menor, quando com-

parado com o grupo controlo; acresce a elevada frequên-

cia que apresentavam de alterações comportamentais,

caracterizadas por alteração do normal padrão de sono

ano, anorexia, tremores e hipertonia. O grupo com expo-

sição a ambas as drogas (cocaína+MA) apresentava maior

número de hemorragias placentárias e a associação das

duas drogas correlacionava-se negativamente com a idade

de gestação, peso à nascença, comprimento e perímetro

cefálico (Oro e Dixon, 1987).

Martin e Hansen (1998) em estudo efectuado em crianças

de idades compreendidas entre os 5 e 7 anos expostas

em período pré-natal a MA e/ou cocaína, com APGAR (3)

normal, verificaram que o seu desenvolvimento cognitivo

era significativamente inferior ao grupo de controlo (não

exposto a drogas, mas do mesmo meio socioeconómico)

em relação a aspectos específicos de aprendizagem e

memória (Martin e Hansen, 1998).

gravidez (por exemplo, Chasnoff e col., 1989; Kososfsky e

Hyman, 2001).

O desenvolvimento desses modelos animais bem controla-

dos permitiu ultrapassar, ou minimizar, algumas das variáveis

mais correntemente associadas ao consumo de cocaína 

durante a gestação na díade materno-fetal (Koren, 1993) de

que se realçam: a variabilidade na farmacocinética materna

da cocaína, a variabilidade na transferência placentária da

cocaína, a variabilidade na resposta vásculo-placentária à

cocaína e a variabilidade na farmacodinâmica fetal.

Em trabalho recente de Lidow e Song (2001), realizado em

primatas, foram mais uma vez demonstrados os efeitos

deletérios da exposição pré-natal à cocaína no SNC pela

demonstração de que a exposição no período da neurogé-

nese neocortical dá origem a redução do volume cortical,

redução da densidade de neurónios sem que, contudo,

tenham sido detectadas alterações no número de células

gliais no neocórtex.

Há grande evidência, recolhida em estudos pré-clínicos,

de que a cocaína e outras drogas de abuso são neuro-

teratogénicos e podem produzir alterações graves no de-

senvolvimento do cérebro. O que continuamos a aprender

é que o impacto comportamental destas alterações do SNC

dependem ainda de outros factores pós-natais, onde se in-

cluem, entre outros, factores ambienciais específicos e a

vulnerabilidade genética.

A título de exemplo, e no que se refere à metanfetamina,

do ponto de vista morfológico foi observado, em modelo

experimental com a administração de dose única e eleva-

da de MA (100 mg/kg), efeitos prolongados (eventual-

mente permanentes) com destruição dos terminais DA do

sistema nigroestriado, sem perda de corpos celulares da

parte compacta da SN e ATV (Sonsalla, Riordan e Heikkila,

1991). Também foi demonstrada a destruição de terminais

sinápticos 5-HT (De Vito e Wagner, 1989) e a diminuição da

densidade de varicosidades no córtex parietal, hipotálamo,

ACB, neostriado, globo pálido, amígdala, bolbo olfactivo,

hipocampo e área pré-óptica (Fukui e col., 1989). No ratinho

adulto, exposto de forma aguda a doses elevadas de MA

(40 ou 80 mg/kg, administrada em 4 tomas, de 2 em 2 horas),

foi descrita a redução do número de corpos celulares TH

positivos na SN (Sonsalla, Riordan e Heikkila, 1991).

Em modelo de administração crónica de MA (em doses

equivalentes às do consumo humano), no rato adulto, a
8
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tura (21±1ºC) e humidade controladas. Tiveram acesso ad

libitum a água; o alimento (dieta de roedores) foi fornecido

sem restrições no caso do modelo neonatal. No modelo

pré-natal procedeu-se à obtenção de um grupo nutricional-

mente controlado, designado genericamente por "pair-fed".

Os animais foram expostos no período pré-natal, entre os

dias 8 e 22 da gestação quer a cocaína quer a d-anfetami-

na ou metanfetamina e ainda no período neonatal às mes-

mas drogas, durante períodos bem definidos do desen-

volvimento pós-natal.

No dia do nascimento as ninhadas foram reduzidas a 8 

elementos (sempre que possível 8 machos). Os animais,

do sexo masculino, foram sacrificados em diferentes está-

dios do seu desenvolvimento pós-natal, sendo cada um

dos grupos estudados constituído por animais provenien-

tes de pelo menos 3 ninhadas, no total de 6 animais por

grupo. A selecção dos animais para cada grupo foi reali-

zada pelo método de Permutação Aleatória de Blocos.

A análise dos diferentes parâmetros foi efectuada recor-

rendo a diferentes técnicas que contemplam diferentes

abordagens metodológicas. Porque se encontram descri-

tas em referências deste grupo de investigação passam-

se a enumerar: Avaliação da morfologia e organização

quantitativa das áreas de origem dos sistemas dopa-

minérgicos e suas áreas de projecção (córtex pré-frontal,

hipocampo, área tegmental ventral, substância negra,

amígdala, retinina); Estudos neuroquímicos do conteúdo

de dopamina e seus metabolitas e de serotonina (córtex

pré-frontal, amígdala, núcleo caudado e accumbens, subs-

tância negra e área tegmental ventral); Análise da ex-

pressão génica da tirosina hidroxílase (substância negra e

área tegmental ventral) estudos comportamentais, utili-

zando os mesmos paradigmas experimentais. 

Em resumo, e para possibilitar a percepção dos proces-

samentos, refere-se que o cérebro foi rapidamente remo-

vido e congelado de imediato em isopentano arrefecido

em gelo seco. Os olhos foram removidos, recolhidos em

soro fisiológico e imediatamente dissecados com o auxílio

do microscópio cirúrgico. As retinas foram isoladas das

membranas envolventes e congeladas pelo processo an-

teriormente descrito. O material obtido foi mantido a -70ºC,

até ser processado para análise. Nessa altura, foram se-

parados os cérebros a usar na técnica de hibridização in

situ do ARNm da TH. Estes cérebros foram seccionados
9

Os efeitos da exposição pré-natal à MA são ainda relati-

vamente mal conhecidos, tendo sido recentemente reco-

mendado pelo National Institute on Drug Abuse (NIDA)(4)

(Marwick, 2000) maior investimento nesta área da investi-

gação. No entanto, dados clínicos e experimentais já dispo-

níveis evidenciam os efeitos deletérios da exposição à MA

neste período, quer isoladamente quer no contexto de poli-

consumo de drogas (por exemplo, cocaína) (Oro e Dixon,

1987; Dixon e Bejar, 1989; Stewart e Meeker, 1997). 

Maior base de dados tem sido já publicada acerca dos

efeitos decorrentes da exposição durante a gestação à co-

caína(5).

Dados experimentais dos modelos 
da exposição à cocaína e metanfetamina
no desenvolvimento

Dos resultados clínicos e experimentais publicados na lite-

ratura, ressaltam as discrepâncias existentes na caracteri-

zação dos efeitos (directos ou indirectos) das drogas psi-

coestimulantes sobre o desenvolvimento. Desde 1989, têm

sido realizadas numerosas investigações de índole expe-

rimental na tentativa de discriminar os efeitos destas subs-

tâncias de outros factores que, no Homem, estão sistema-

ticamente associados ao consumo de drogas de abuso,

especialmente da cocaína e anfetaminas. Estes estudos,

para os quais investigadores do Instituto de Anatomia da

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto e da

Unidade de Neurocomportamento do IBMC deram notá-

vel contribuição (Silva-Araújo e col., 1993, 1994, 1995 a,b,

1996 a,b, Silva-Araújo e Tavares, 1996, Xavier e col., 1995,

Tavares e Silva, 1993), demonstraram que os psicoesti-

mulantes afectam o desenvolvimento do SNC de roedores

e do Homem, causando atraso da maturação de diferen-

tes áreas do sistema nervoso, alteração da expressão dos

sistemas neurotransmissores mais vulneráveis à acção

destas drogas, o que condiciona marcadas alterações da

organização morfológica, neuroquímica e do funciona-

mento delas dependentes.

Nos modelos experimentais que estão na base deste con-

junto de trabalhos foram utilizados ratos (Rattus norvegicus),

da estirpe Wistar, provenientes do Instituto Gulbenkian de

Ciência (Oeiras, Portugal). Os animais foram mantidos em

condições de fotoperíodo (luz das 7:00 às 19:00), tempera- D
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IBMC, em estudos clínicos e experimentais sobre a cocaí-

na (Silva-Araújo e Tavares, 1996, Silva-Araújo e col., 1996

a,b). Verificou-se que a exposição pré-natal à cocaína re-

sultou na ocorrência de hemorragias retinianas macros-

cópicas em 18 % dos ratos dos DPN 7 e 14, e em 10%

dos ratos do DPN 30 (Silva-Araújo e col., 1996 a,b). Os re-

sultados obtidos com o modelo experimental da metanfe-

tamina sugerem tendência semelhante, já que a exposi-

ção pré-natal à MA estava associada ao aumento da fre-

quência de hemorragias retinianas nos animais dos DPN

7 e DPN 14, mas o efeito já não era observado nos animais

do DPN 30, sugerindo que poderia estar já resolvido quan-

do os animais se aproximam da puberdade. No DPN 14,

a frequência das hemorragias retinianas aumentou em to-

dos os grupo, expostos à droga e controlos. No rato, este é

o dia da abertura das pálpebras, no qual se desencadeiam

marcadas alterações, por estímulo da luz, que poderão con-

tribuir para o aumento da frequência de hemorragias retini-

anas, quando comparado com os outros grupos etários. As

hemorragias retinianas decorrentes da exposição pré-natal

ou neonatal à cocaína foram atribuídas à vasoconstrição

provocada por esta substância, de que resultariam fenó-

menos hipóxicos/isquémicos, edema e hemorragias(6).

Relatos clínicos correlacionaram o consumo de MA com a

presença de hemorragias intra-retinianas (Wallace e col.,

1992). As alterações oculares relatadas são microftalmia

e anoftalmia no ratinho, e microftalmia e cicloplegia no coe-

lho (Kasirsky e Tansy, 1971). No rato (da estirpe Sprague-

Dawley), a exposição pré-natal à MA causou alterações

oculares relacionadas com o período de exposição à dro-

ga: a exposição precoce foi relacionada com a ocorrência

de anoftalmia e microftalmia, enquanto a exposição mais

tardia (entre os DG 13 e 18) causou pregueamento da reti-

na (Acuff-Smith e col., 1993, 1996).

No rato (Sprague-Dawley) exposto prenatalmente à d-MA

foram também descritas- como acontece com a cocaína

- alterações oculares (Accuff-Smith, 1993, Accuff-Smith e col.,

1996), relacionadas com a dose e período de exposição

(Accuff-Smith e col., 1996), designadamente aumento de

incidência de anoftalmia ou pregueamento da retina. No

mesmo trabalho são referidas outras alterações decorren-

tes da afectação do desenvolvimento geral dos animais

como a diminuição do ganho de peso na gestação, au-

mento da mortalidade. Na exposição mais tardia foram

em crióstato, e as secções (de 20 µm de espessura) das

áreas seleccionadas (substância negra e área tegmental

ventral) foram recolhidas para lâminas gelatinadas, livres

de RNase. Os tecidos (áreas cerebrais e retinas) usados

para determinações neuroquímicas (concentração de

dopamina e seus metabolitos e actividade da TH), foram

organizados de modo a que, em cada dia de determi-

nações, fossem sempre avaliados animais tratados e re-

spectivos controlos, de cada grupo experimental. Cada

grupo experimental era composto por 6 a 11 animais,

provenientes de 3 a 5 ninhadas distintas.

A actividade da TH e as concentrações de DA, DOPAC e

NE foram analisadas por cromatografia líquida de elevada

performance (HPLC) com detecção electroquímica (HPLC-

EC) em diversas áreas do SNC de ratos de distintas idades

(DPN 7, 14 e 30), expostos pré-natal ou neonatalmente às

drogas: cocaína ou metanfetamina e respectivos grupos de

controlo. As áreas do cérebro foram dissecadas nos hemis-

férios direito e esquerdo, tendo como referência o atlas do

cérebro do rato de Paxinos e Watson (1986, 1997).

Estes trabalhos, demonstraram - no decurso de 10 anos

de investigações - que a exposição precoce e crónica a

psicoestimulantes provoca alterações qualitativas e quan-

titativas no desenvolvimento pós-natal do sistema visual

do Homem (Silva-Araújo e Tavares, 1996, Silva-Araújo e

col., 1996 a), designadamente nos fotoreceptores e cama-

da de células ganglionares da retina e no nervo óptico do

rato (Silva-Araújo e col., 1991, 1993, 1994, 1995, Silva-

Araújo e Tavares, 1996). Estes efeitos também são eviden-

ciados por alterações neuroquímicas no sistema dopami-

nérgico da retina (Silva-Araújo e col., 1996 b), que podem

ser de carácter transitório (Silva-Araújo e col., 1996 b). 

A alteração ocular macroscópica detectada mais frequen-

temente foi a presença de hemorragias retinianas macros-

cópicas, usualmente do tipo "dot e blot", num olho ou nos

dois olhos, quer no modelo experimental da exposição à

cocaína, quer no da metanfetamina. A ocorrência de he-

morragias retinianas nos animais expostos prenatalmente

à MA foi significativamente maior do que nos animais de

controlo aos 7 e 14 dias, mas não aos 30 dias de idade.

A ocorrência e caracterização de hemorragias retinianas

associadas à exposição pré-natal a psicoestimulantes du-

rante o desenvolvimento foi previamente comunicada por

alguns elementos do grupo de Neurocomportamento do
10
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a ratos induz aumento dos movimentos locomotores e

cruzamento de matrizes até aos 21 dias de vida bem como

aumento dos comportamentos de "grooming" até aos 35

dias de vida (Spear e Brick, 1979), e o aparecimento de

comportamentos de tipo ansioso (Spear, 1997; Blanchard e

col., 1998; Blanchard e Blanchard, 1999; Herbert e col.,

1999), aumento de comportamentos de fuga e defesa, de

imobilidade (Blanchard e col., 1998), de hipersensibilidade

(Bilitzke e Church, 1992) e comportamentos de medo (Blan-

chard e Blanchard, 1999), que caracterizam os estados de-

pressivos. As respostas comportamentais precoces à ex-

posição à cocaína podem indicar que a imaturidade dos sis-

temas neurotransmissores que as justificam são capazes

de ser estimulados de modo a poderem ser responsáveis

por esses efeitos (Spear e Brick, 1979).

O Teste de Natação Forçada (TNF) tem sido usado experi-

mentalmente para estudar a depressão (e.g. Weiss, Lierpial

e West., 1998). Quando os roedores são expostos ao TNF

tipicamente assumem uma postura imóvel, que é atribuída

a um estado de desespero comportamental, considerando

que os animais perderam a esperança de escapar (Porsolt

e col., 1978). De entre outros testes comportamentais uti-

lizados para avaliar os efeitos da exposição precoce às

drogas de uso ilícito, ressalta o open-field, introduzido por

Calvin Hall em 1932 (referido em Walsh e Cummins, 1976)

e consiste em medir os comportamentos provocados pela

colocação dum sujeito num espaço aberto novo de onde a

fuga é impedida por uma parede limitativa. Neste trabalho

o teste de open-field permitiu avaliar os índices de descar-

ga motora e de equilíbrio autonómico (Royce, 1977). É um

teste muito usado pois requer aparelhagem simples, per-

mite a medição fácil e rápida de comportamentos bem

definidos e a interpretação destes comportamentos é am-

plamente aceite (Walsh e Cummins, 1976). Foi descrito

que a exposição pré-natal à cocaína quando efectuada de

forma intermitente aumenta significativamente a activida-

de no open-field dos ratos no DPN60 (Johns e col., 1992);

a administração pré-natal de cocaína nas fases média e

tardia da gestação provocou níveis mais elevados do com-

portamento de levantar nos machos do que nas fêmeas e

inibiu significativamente o comportamento sexual nas

fêmeas ao contrário dos machos nos quais se verificou fa-

cilitação do comportamento sexual (Vathy e col.,1993). 

A exposição de ratos adultos a injecção de cocaína diária

descritas outras alterações, como aumento da mortali-

dade da grávida e das crias, bem como diminuição do

crescimento das crias, que também apresentavam atraso

no desenvolvimento da locomoção. 

A exposição pré-natal à metanfetamina está associada à

diminuição dos níveis de NE da retina de ratos do DPN 30,

efeito que é apenas uma tendência nos machos, mas é al-

tamente significativo nas fêmeas. Apesar da importância

funcional da NE na retina não estar ainda bem esclareci-

da, foi proposto que esta substância poderá ter um papel

neurotrófico (Shelke e col., 1997), tal como noutras áreas

do SNC (Felten e col., 1982). Com efeito, inicialmente, foi

proposto que a NE estaria associada a neurónios dos va-

sos sanguíneos da retina (Osborne, 1981). No entanto,

outros estudos verificaram que a NE é intrínseca à retina

(Iuvone e Neff, 1978, Shelke e col., 1997) e é detectável na

retina do rato por métodos neuroquímicos desde o DPN 6

(Shelke e col., 1997). Neste âmbito, e com base nestes re-

sultados, adianta-se a hipótese de que a diminuição dos

níveis de NE na retina dos ratos com 30 dias de idade,

expostos à MA durante o período de gestação, poderá es-

tar relacionada com alterações a longo prazo dos siste-

mas catecolaminérgicos da retina. 

Embora os estudos pré-natais abordem os efeitos das

drogas na divisão e migração celulares, o período pós-

-natal precoce nos ratos representa um período activo de

diferenciação celular e de sinaptogénese. Além disto, 80%

das enzimas que sintetizam as catecolaminas e locais de

recaptação de alta afinidade desenvolvem-se no período

pós-natal nos roedores (Coyle e Axelrod, 1972; Johnston

e Coyle, 1981). Neste estudo, verificamos que a adminis-

tração crónica de cocaína a ratos no período pós-natal

precoce durante os primeiros 30 dias de vida levou a uma

diminuição dos níveis de DA na amígdala com provável

consequência no aumento do turnover da DA (Magalhães,

2001 a,b). Não foi detectada alteração dos níveis de 5-HT

ou do seu metabolito na amígdala destes animais; porém,

no grupo de ratos exposto à cocaína as fêmeas apresen-

taram maior número de células com imuno-reactividade

para o anticorpo anti-5-HT relativamente aos machos.

Os estudos do comportamento

Está demonstrado que a administração precoce de cocaína D
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*  Trabalho apresentado no VII Encontro - SPTT - Cultura e Dependências,
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(**) Instituto de Anatomia da Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto (IAFM) e Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC), Porto.
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(****) IAFM e IBMC .
(*****) IAFM e IBMC .
(******) IBMC e Instituto de Ciências Biomédicas de Abel Salazar
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(1) Para revisão, ver Torres e Horowitz, 1999.
(2) Para revisão, ver Dow-Edwards, 1996; Levitt, 1998; Mayes, 1999.
(3) APGAR (teste): "Método de avaliação global do estado de uma criança à
nascença [...]". in Dicionário Médico, p. 70. Lisboa: CLIMEPSI editores, 2000.
(4) US Department of Health and Human Services.
(5) Para revisão ver Church e col., 1998.
(6) Para revisão, ver Silva-Araújo e Tavares, 1996.

(durante 5 dias) provocou aumento da actividade no

open-field quando testados 30 dias depois de terminada

a exposição, relativamente ao grupo de controlo, enquan-

to que os que receberam cocaína continuamente foram

menos activos (Zeigler e col., 1991). Neste mesmo modelo

foi observado aumento da actividade de levantar bem co-

mo do grooming mútuo no open-field social quando os

animais expostos à cocaína são testados 30 dias depois

de terminada a exposição, relativamente ao grupo contro-

lo (Zeigler e col., 1991). Os resultados obtidos demons-

tram alterações comportamentais significativas e redução

da capacidade de resposta a situações de stress nos 

animais expostos à cocaína durante o desenvolvimento

(Magalhães e col., 2001 a,b).

Este conjunto de trabalhos, associado à revisão da extensa

literatura sobre modelos animais e casos no Homem, de-

monstra inequivocamente a pertinência e adequação do

discurso biológico sobre as drogas de abuso. Tal como

sugerido por Koob e Bloom (1998) o grande desafio da co-

munidade científica consiste agora em encontrar uma se-

quência interna consistente que explique a sequência pela

qual os eventos moleculares modificam os eventos celulares

que, por seu lado, produzem alterações profundas e perma-

nentes na cognição, motivação e comportamento. Deste mo-

do, será possível modificar de modo dramático a resposta do

Homem, de cada Homem, ao consumo de drogas.
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