
REV I STA  PORTUGUESA DE PS ICOSSOMÁT IC A

65DESENVOLVIMENTOS DOS MECANISMOS DOPAMINÉRGICOS CEREBRAIS: A INFLUÊNCIA DA COCAÍNA

DESENVOLVIMENTO DOS MECANISMOS
DOPAMINÉRGICOS CEREBRAIS:
A INFLUÊNCIA DA COCAÍNA

Isabel Alexandra Lopes*, J. Correia-Pinto**, J. Soares-Fortunato

do padrão ontogénico das vias dopaminérgi-
cas de diferentes áreas do sistema nervoso cen-
tral que se crê ficar comprometido quando,
durante o desenvolvimento, este é exposto à
acção de drogas psicoactivas. Este conhecimen-
to é essencial para formular e testar hipóteses
sobre os períodos críticos de vulnerabilidade à
cocaína.
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Sistema Nervoso Central.

Abreviaturas: Co - cocaína; SNC - sistema
nervoso central; TH - tirosina hidroxílase; DA -
dopamina; DAnérgicos - dopaminérgico(s).

INTRODUÇÃO

Desde há mais de uma década que têm vin-
do a ser publicados, com frequência crescente,
resultados que demonstram os efeitos deletérios
da cocaína (Co) no desenvolvimento do sistema
nervoso central (SNC). Estes trabalhos, de índo-
le experimental, surgiram na sequência de des-
crições de situações clínicas no Homem tendo os
modelos animais sido desenvolvidos na tentati-
va de discriminar os efeitos da Co dos de outros
factores sistematicamente associados ao consu-
mo de drogas de uso ilícito no Homem (incluin-
do o uso de múltiplas drogas e a má nutrição)1-5.

Neste contexto, diferentes linhas de investi-
gação têm demonstrado que a exposição a dro-
gas psicoactivas, designadamente a psicoestimu-
lantes, provoca alterações em diferentes sistemas
orgânicos, em particular no SNC, quer no Ho-
mem, quer em modelos experimentais, e em
qualquer período do desenvolvimento5-8. Tal
pode ser avaliado por diferentes métodos de
análise, nomeadamente através de determina-
ções morfométricas, imunocitoquímicas e neu-
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RESUMO
As drogas psicoactivas, designadamente a

cocaína, afectam o desenvolvimento do siste-
ma nervoso central quer pela sua acção vaso-
constritora, levando a disrupção da embrio-
génese, quer pela interacção directa com siste-
mas neurotransmissores, especialmente os sis-
temas dopaminérgicos, quer ainda pela alte-
ração da regulação génica induzida por essas
substâncias. Estas alterações são induzidas
com diferente vulnerabilidade consoante as
regiões cerebrais, a idade e os tipos de células
atingidas.

A cocaína tem elevada afinidade para os
transportadores dopaminérgicos, serotoninér-
gicos e noradrenérgicos tendo efeitos sobre a
tirosina hidroxílase e níveis de dopamina e
seus metabolitos em diferentes áreas do siste-
ma nervoso central. A dopamina actua em lo-
cais específicos dos cinco receptores dopaminér-
gicos existentes, cujas estruturas e funções só
agora começam a ser caracterizadas e que
constituem peça importante para a explicação
da adicção às drogas de uso ilícito.

Para além de alterações comportamentais
bem demonstradas, está hoje assente que a ex-
posição a estas substâncias provoca alterações
morfológicas, electrofisiológicas e neuroquími-
cas. Nos últimos anos tem-se recorrido cada
vez mais a técnicas de localização de recepto-
res de dopamina do cérebro em desenvolvi-
mento, particularmente do cérebro fetal. Tais
ferramentas têm auxiliado na determinação
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roquímicas avaliando no desenvolvimento do
animal, por exemplo, alterações no peso corporal,
volume de áreas cerebrais e morfologia do nervo
óptico9-12; quantificando níveis de neurotransmis-
sores e seus metabolitos1,3,7 e analisando a organi-
zação estrutural de áreas nervosas5, 8-12.

A Co é uma substância que atravessa facil-
mente a barreira placentária13, 14 e que penetra
rapidamente no tecido nervoso6. Induz altera-
ções na dinâmica vascular de que resultam fe-
nómenos de hipóxia fetal6-8 e interfere com os
mecanismos do desenvolvimento, tendo sido
descritas numerosas alterações em crianças ex-
postas in utero à Co14-18 bem como em modelos
animais2,6,8,9,11-12. No caso do Rato, género utili-
zado em vários modelos experimentais, as fases
mais activas do desenvolvimento dos circuitos
do SNC, e consequentemente mais vulneráveis,
abrangem quer o período pré-natal quer o pri-
meiro mês de vida pós-natal, sendo de todo o
interesse conseguir estabelecer a relação entre
resultados clínicos e experimentais19.

O desenvolvimento dos circuitos catecolami-
nérgicos no SNC, em particular os dopaminérgi-
cos (DAnérgicos), pode ser gravemente afectado
pela acção produzida pelas substâncias psicoac-
tivas no micro-ambiente das áreas neuronais,
podendo conduzir a alterações permanentes na
expressão de uma das enzimas da cadeia da bi-
ossíntese das catecolaminas, a tirosina hidroxí-
lase (TH)1-4,7. Está hoje também demonstrada a
implicação de outros sistemas neurotransmisso-
res na capacidade adictiva (de reforço) da Co,
nomeadamente o sistema serotoninérgico20-23. A
investigação realizada neste âmbito aponta para
que os agentes que potenciam a actividade sero-
toninérgica reduzam a auto-administração de
Co nos roedores24, 25.

A relação neuroanatómica entre os sistemas
(DAnérgico) e serotoninérgico, bem como evi-
dências neuroquímicas, sugerem que a triptofa-
no hidroxílase (5’-HT) poderá interactuar com a
transmissão (DAnérgica) mesocortico-límbica,
quer a nível do soma quer a nível dos terminais
sinápticos26, 27.

Com base na sûmula de dados experimen-
tais disponíveis, a dopamina (DA) é o principal
neurotransmissor envolvido nas propriedades
gratificantes da Co e a literatura actual encon-

tra-se repleta de estudos que abordam especifi-
camente este sistema, na investigação de poten-
ciais tratamentos. Como o efeito primário da Co
é a inibição da recaptação de DA e norepinefrina
pela membrana pré-sináptica, os compostos que
antagonizem a sua acção nos transportadores
DAnérgicos poderão inibir o aumento extrace-
lular dos níveis de DA, o mesmo ocorrendo com
estratégias que modifiquem indirectamente as
vias DAnérgicas28. Esta abordagem poderá, con-
tudo, vir a ser revista em breve em virtude dos
avanços que as técnicas de biologia molecular
têm permitido, demonstrando que o mecanis-
mo de acção da DA, nomeadamente a sua capa-
cidade adictiva, está para além dos transporta-
dores da DA, uma vez que foi demonstrado que
murganhos sem esse tipo de transportadores
auto-administravam a droga20, 29.

COCAÍNA COMO DROGA DE ABUSO

Alvos encefálicos

A Co é uma poderosa droga de reforço que
pode interferir com o normal funcionamento do
cérebro e causar adicção e alterações comporta-
mentais, após exposição crónica30. Apesar de,
pelo menos, três diferentes aminas serem afec-
tadas pela Co, os efeitos eufóricos e as proprie-
dades adictivas desta droga parecem estar mais
associados ao excesso de DA31,32, embora não
unicamente20, 29.

A Co liga-se ao transportador da DA presen-
te nos terminais nervosos DAnérgicos, aumen-
tando a concentração de DA na fenda sináptica,
por bloquear a sua recaptação. Pensa-se que este
aumento fundamenta muitos dos efeitos neuro-
comportamentais atribuídos a esta droga31-33, fa-
zendo-se sentir esta acção também a nível do
desenvolvimento cerebral dos fetos de rato2.
Deste modo, é íntima a relação entre a farmaco-
logia da Co e as suas propriedades adictivas e o
sistema DAnérgico5.

Uma vez que o efeito mais pronunciado da
Co é a sua capacidade de interferir com a recap-
tação de alguns neurotransmissores mono-
aminérgicos32 e que a sua acção se parece fazer
sentir também no desenvolvimento cerebral dos
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fetos de rato,2 é credível que a exposição in utero,
por aumentar a transmissão sináptica, possa in-
fluenciar a neurotransmissão na descendência.

Para além de alterações comportamentais
bem demonstradas está hoje assente que a ex-
posição à Co provoca alterações morfológicas,
electrofisiológicas e neuroquímicas devido ao
seu envolvimento nas vias de acção dos agonis-
tas da DA, mecanismos de compensação e inte-
gração de centros límbicos e mesencefálicos31. A
amígdala é uma região cerebral que se pensa es-
tar envolvida no desenvolvimento da sensibili-
zação comportamental à Co. Esta área é fre-
quentemente relacionada com associações con-
dicionadas, respostas ao stress e ansiedade e tais
comportamentos, regra geral, devem-se a níveis
alterados de DA3,5,30.

Sabe-se ainda que a Co é neurotóxica para
várias espécies animais, incluindo roedores e
humanos. Os modelos animais têm-se revelado
de importância capital na determinação dos efei-
tos das drogas de abuso per se, ultrapassando a
maioria dos factores de interferência, em regra
associados ao consumo destas substâncias5, 27.

Desenvolvimento cerebral

O uso de psicoestimulantes por mulheres to-
xicodependentes em idade reprodutiva condu-
ziu a número significativo de fetos expostos a
estas substâncias durante períodos de máxima
sensibilidade e vulnerabilidade de estruturas do
SNC. Esta crescente realidade na sociedade con-
temporânea levou a interesse acrescido na área
de investigação em drogas de abuso, designada-
mente a Co, face à suspeita de que a exposição
pré-natal a esta substância causa teratogénese
neurocomportamental e disrupção estrutural no
padrão de desenvolvimento cerebral34. O dese-
nho de modelos clínicos convenientemente con-
trolados revelou-se de extrema dificuldade de-
vido à multiplicidade de factores envolvidos.
Neste contexto, a maioria dos inconvenientes
das avaliações clínicas pode ser minimizado com
o desenvolvimento de modelos animais, nome-
adamente utilizando como modelo animal o
macaco Rhesus, em virtude deste primata ter
um desenvolvimento fetal semelhante ao dos
humanos35, 36, permitindo fortes associações en-

tre a exposição a psicoestimulantes e efeitos pato-
lógicos em humanos.. Verificou-se, usando este
modelo, que a exposição in utero à Co diminui a
imunorreactividade da TH e a respectiva expres-
são do ARNm estão diminuídas no mesencéfalo,
substância negra e área tegmental ventral fetal36.
Pelo contrário, a expressão do ARNm dos recep-
tores de DA, D

1
 e D

2
 aumenta significativamente

na região do prosencéfalo37. Estes resultados su-
gerem que o neurocircuito DAnérgico que con-
trola a função motora e condiciona o comporta-
mento já se encontra alterado precocemente na
gestação dos fetos expostos à Co.

Neste contexto, foram propostos dois possí-
veis mecanismos contributivos: a) a Co produz is-
quémia placentária privando o feto de oxigénio e
nutrientes38, bem como isquémia cerebral fetal o
que tem impacto directo na sobrevivência e fun-
ção das células cerebrais39; b) relativamente ao de-
senvolvimento cerebral propriamente dito, a Co
inibe a mitose e retarda a diferenciação celular,
efeitos que são distintos dos causados pela possí-
vel deficiência da circulação40.

O processo de desenvolvimento dos neuró-
nios, dentro dos parâmetros do desenvolvimen-
to cerebral, compõe-se basicamente dos seguin-
tes passos: neurogénese, migração neuronal, for-
mação de associações entre neurónios (cresci-
mento axonal e estabelecimento de sinapses,
morte celular e regressão axonal) e mieliniza-
ção. Alterações morfológicas e flutuações dos
neurotransmissores e dos seus receptores podem
ocorrer durante a ontogenia, possibilidade que
parece ser aumentada por exposição a drogas
psicoestimulantes7.

Seidler e colaboradores7 mostraram que, du-
rante o período crítico em que as catecolaminas
podem influenciar o desenvolvimento celular, a
Co exibe acções delimitadas no tempo, inibindo a
actividade neuronal. No que respeita à DA, o efei-
to inibitório é eventualmente substituído por ca-
racterísticas de resposta excitatória do cérebro ma-
duro. Mais ainda, foi demonstrado que esta acção
inibitória constitui mecanismo potenciador para
os efeitos directos da droga no SNC, mais do que
os efeitos mediados pela placenta ou isquémia ce-
rebral. Os seus trabalhos sugeriram ainda que a
exposição gestacional à Co pode influenciar o de-
senvolvimento dos sistemas DAnérgicos na medi-
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da em que os neurotransmissores cerebrais regu-
lam a proliferação neuronal e o crescimento den-
drítico e as alterações pré e pós sinápticas persis-
tem após o nascimento40. Foram ainda encontra-
das evidências de que a exposição gestacional à
Co tem efeitos no desenvolvimento dos neuróni-
os DAnérgicos, em experiências feitas com maca-
cos Rhesus, através de medições da imunorreacti-
vidade da TH e da expressão do respectivo ARNm,
que se verificou estar diminuída na substância ne-
gra e na área tegmental ventral36.

Apesar de muitos investigadores centrarem a
sua atenção no neurodesenvolvimento físico e
nos efeitos neurofisiológicos em crianças de tenra
idade e em modelos experimentais, ambos sujei-
tos à exposição pré-natal à Co, os resultados são
ainda escassos e frequentemente inconclusivos,
sendo de incentivar que este centrar de atenção
se transforme num esforço conjunto, uniformi-
zando os modelos animais em estudo41.

MECANISMOS DOPAMINÉRGICOS

Acção da dopamina

A dopamina constitui 80% do conteúdo cate-
colaminérgico do cérebro e as projecções que par-
tem das áreas cerebrais onde ela é sintetizada dão
origem a quatro vias axonais distintas: nigro-
estriada, mesolímbica, mesocortical e tubero-
infundibular42.

A dopamina pertence a um grupo de neuro-
transmissores, as catecolaminas, que são caracte-
rizados estruturalmente por possuírem um grupo
amina ligado a um anel benzénico com dois gru-
pos hidroxil adjacentes. Tem ainda uma cadeia la-
teral de etilamina ou de um seu derivado. O pre-
cursor para a síntese de dopamina é o aminoácido
aromático tirosina. São duas as reacções que
transformam a tirosina em dopamina. A primeira
é catalisada pela TH que converte a tirosina em L-
DOPA (L-1,3-diidroxifenilalanina); A TH é consi-
derada a enzima limitante nesta via de síntese. A
segunda é a descarboxilação da DOPA, catalisada
pela enzima descarboxílase de L-aminoácidos aro-
máticos, dando origem à dopamina42.

A dopamina é armazenada em vesículas
que, sob estimulação neuronal, é libertada na

fenda sináptica. A dopamina liga-se então a pro-
teínas G específicas incorporadas no receptor lo-
calizado nos neurónios pré-sinápticos, tendo
como resultado a transmissão do impulso. Os
autorreceptores DAnérgicos do terminal pós-si-
náptico podem modificar a neurotransmissão
inibindo quer a síntese, quer a libertação de do-
pamina. Além disso os autorreceptores somáti-
cos podem modificar a taxa de descarga dos neu-
rónios DAnérgicos, alterando a condutância dos
canais de sódio e/ou potássio. O primeiro meca-
nismo para remoção da dopamina é efectuado
através da recaptação por transportadores espe-
cíficos da DA localizados sinapticamente e ex-
tra-sinapticamente.

Posto isto é notório que a via DAnérgica
apresenta vários pontos onde é possível intervir:

· agonistas ou antagonistas para os receptores
DAnérgicos possibilitam uma intervenção
no neurónio pós-sináptico;

· agonistas ou antagonistas dos autorrecepto-
res DAnérgicos intervêm, quer regulando a
taxa de descarga a nível do corpo celular,
quer alterando a síntese ou libertação de do-
pamina no terminal nervoso;

· inibidores dos transportadores DAnérgicos
como a Co potenciam a transmissão
DAnérgica devido ao aumento extracelular
dos níveis de dopamina.
Relativamente à enzima chave da via de sín-

tese da dopamina, convém salientar que se ma-
nifesta precocemente no desenvolvimento do
SNC, podendo relacionar-se com a diferencia-
ção de grupos neuronais, constituindo assim um
marcador altamente específico para neurónios
DAnérgicos no cérebro em desenvolvimento,
bem como no adulto43,44.

Uma vez que a TH parece ficar permanente-
mente alterada após exposição crónica à Co43, é
possível que a acção precoce desta droga sobre a
sua expressão génica altere processos do desen-
volvimento DAnérgico numa fase crítica, alteran-
do os padrões de maturação dos neurónios con-
tendo TH. Tal resultará na disrupção do próprio
sistema DAnérgico e das suas áreas alvo, condu-
zindo a alterações prolongadas e irreversíveis45.

Como a TH já se encontra presente nos axó-
nios em crescimento mesmo antes de se ter es-
tabelecido o contacto sináptico com os neuróni-
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os alvo, supõe-se que interferirá no processo neu-
roquímico de controlo do crescimento axonal, re-
conhecimento neuronal e sinaptogénese44. Acres-
ce que foi demonstrada a expressão transitória da
TH em grupos neuronais que, surgindo apenas no
período fetal, tem papel importante no desenvol-
vimento não só dos neurónios DAnérgicos mas
também noutros grupos neuronais. Sabe-se que a
exposição perinatal a drogas psicoestimulantes
afecta a actividade da TH no córtex frontal e no
corpo estriado do rato43-44. É sabido que os siste-
mas DAnérgicos medeiam efeitos comportamen-
tais que são produzidos pela Co46 e que a exposi-
ção pré-natal a esta droga altera a sensibilidade
aos agonistas da DA – um efeito que persiste até
ao adulto5. Isto sugere que o desenvolvimento de
sistemas DAnérgicos é importante alvo para a Co,
podendo a exposição a esta droga durante a ges-
tação causar alterações permanentes nos meca-
nismos DAnérgicos que resultam em alterações
funcionais quando atingirem a idade adulta.

As diversas funções da dopamina resultam da
sua capacidade de se ligar a múltiplos receptores
da DA que foram identificados nos últimos anos
por clonagem molecular e caracterização farma-
cológica42; receptores tipo D1 estimulam a activi-
dade da adenil cíclase e receptores do tipo D2 ini-
bem a actividade desta mesma enzima em condi-
ções específicas. Ambos os receptores são larga-
mente expressos nos cérebros de primatas adul-
tos, surgindo numa fase precoce da gestação37.

Tudo indica que  sistema neurotransmissor
DAnérgico medeia várias funções importantes,
intervindo na modulação do humor, comporta-
mentos direccionados, controlo motor e funções
endócrinas, tendo-se revelado ser o alvo preferen-
cial da Co47-48. Na verdade, dados provenientes
quer de ensaios clínicos15, quer de modelos expe-
rimentais1, 4-5 mostram que a Co afecta vários mar-
cadores DAnérgicos, como é o caso dos níveis de
dopamina, receptores e transportadores da dopa-
mina e actividade da TH. Ainda que controverso,
pensa-se que o sistema DAnérgico mesocortico-
límbico seja determinante no reforço positivo
psicomotor31.

Receptores da dopamina

As diversas funções da dopamina são medi-

adas pela sua capacidade de ligação a múltiplos
receptores, onde actua em locais específicos. Até
à data, a clonagem molecular da família de ge-
nes dos múltiplos subtipos de receptores da DA,
já revelou a existência de cinco receptores dis-
tintos da DA que podem ser agrupados em dois
tipos: tipo D

1
 (receptores de dopamina D

1
 e D

5
) e

tipo D
2
 (receptores de dopamina D

2
, D

3
 e D

4
),

sendo melhor conhecidas a função e a regulação
dos subtipos D

1
 e D

2
42, 49.

As células contendo receptores da dopamina
D

1
 localizam-se primariamente no corpo estriado

projectando-se caudalmente para várias estrutu-
ras cerebrais, incluindo a parte reticulada da subs-
tância negra e a área tegmental ventral50, 51. O
ARNm e os locais de ligação do receptor da dopa-
mina D

2
 localizam-se na parte compacta da subs-

tância negra e na área tegmental ventral distribu-
indo-se de forma similar à dos respectivos neuró-
nios49-50.

Os receptores de dopamina do tipo D
1
 e D

2

são proteínas transmembranares que se encon-
tram acopladas a proteínas G que, por sua vez,
se ligam aos seus sistemas efectores via proteí-
nas Gs e Gi, respectivamente52,53.

A estimulação destes receptores resulta na
activação destas proteínas heterotriméricas le-
vando à conversão de GTP em GDP na sub-uni-
dade α, facilitando a dissociação do trímero. O
heterodímero βγ e a sub-unidade α activada po-
dem, subsequentemente, interactuar com os
seus efectores. É assim concebível que a acentu-
ada estimulação dos receptores em resposta à
exposição fetal à Co leve a alterações na proteí-
na G ou no acoplamento receptor/proteína G/
efector, que resulta em anomalias funcionais
nestes sistemas de receptores52-53.

Actualmente julga-se que as propriedades
adictivas da Co resultam da sua capacidade para
bloquear a recaptação de dopamina nas termi-
nações nervosas bem como para activar meca-
nismos de reforço. O mecanismo de recaptação
da dopamina sináptica é controlado pelo trans-
portador de dopamina, uma proteína transpor-
tadora dependente de sódio cuja expressão se
encontra significativamente alterada nos consu-
midores de Co54-55.

Sabe-se ainda que um dos mecanismos críti-
cos pelo qual a exposição a drogas durante o
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desenvolvimento altera subsequentemente fun-
ções bioquímicas, electrofisiológicas e neurocom-
portamentais, é através da interacção directa com
receptores de dopamina do cérebro fetal48.

A aplicação de modernas técnicas de locali-
zação de receptores, como por exemplo a
autorradiografia, imunocitoquímica e hibridiza-
ção in situ, muito têm contribuído para determi-
nar quando estes receptores começam a ser ex-
pressos e onde se localizam, o que tem impor-
tância vital por fornecer pistas para o decifrar dos
sistemas neuronais que possam ser comprome-
tidos pela exposição gestacional a drogas56.

Estudos em murganhos alterados genetica-
mente tem proporcionado avanços notáveis na
caracterização funcional dos diferentes recepto-
res de dopamina. Assim e quando sujeitos a tra-
tamento com Co, verificou-se que: a)
murganhos sem D

1
 não apresentam a hiperacti-

vidade locomotora nem os comportamentos es-
tereotipados característicos, contudo existem
propriedades de reforço desta droga; b) os re-
ceptores de dopamina D

2
 apresentam duas iso-

formas, D
2s
 e D

2l
, actuando o primeiro a nível

das funções de autorreceptor pré-sináptico ini-
bindo as funções mediadas pelo receptor de do-
pamina D

1
, e o segundo, principalmente, a nível

pós-sináptico. Os receptores de dopamina D
3
 e

D
4
 são mais sensíveis à acção da Co56.

Baseando-se na distribuição tecidual o re-
ceptor de dopamina D

5
 foi proposto como

autorreceptor, constituindo potente alvo para
intervenções terapêuticas relativas ao abuso de
Co56. Este receptor DAnérgico tem funções dife-
rentes do D

1
, estando provavelmente envolvido

na execução de várias funções fisiológicas dirigi-
das pelo sistema DAnérgico57.

Este tipo de estudo envolvendo manipula-
ção genética veio também acrescentar novos da-
dos à relação atribuída entre o bloqueio de trans-
portadores DAnérgicos e a dependência de dro-
gas de abuso, uma vez que murganhos sem
transportadores da DA continuam a auto-admi-
nistrar Co21, 58.

Estes resultados preliminares vêm questio-
nar a intenção de, aproveitando a discrepância
resultante da dopamina e da Co não partilha-
rem os mesmos locais de reconhecimento nos
transportadores da DA, procurar sintetizar aná-

logos da Co que suprimissem a sua acção sem
afectar o transporte de dopamina55.

Têm-se desenvolvido esforços crescentes no
sentido de criar uma terapêutica adequada,
crendo-se actualmente que são maiores as pos-
sibilidades de sucesso recorrendo a agonistas ver-
sus a antagonistas dos receptores da DA59.

As possíveis diferenças funcionais entre os
receptores do tipo D

1
, em conjunto com o escas-

so conhecimento sobre as selectividades dos li-
gandos para os mesmos, dificultam a predição
do valor terapêutico de agentes direccionados
para esta subfamília de receptores DAnérgicos.
Discrepâncias na atribuição de propriedades gra-
tificantes ou não aos agonistas do receptor D

1

podem dever-se à actividade contraditória de
mais do que um receptor DAnérgico presente22.

De um modo geral, os agonistas dos recep-
tores D

2
 apresentam fraca selectividade entre os

diferentes membros desta subfamília de recep-
tores sendo, ainda que de modo controverso,
maioritariamente recompensatórios, travando a
auto-administração, quer em humanos, quer
em animais28. Os agonistas dos receptores D

2
 po-

dem ter potencial para o desenvolvimento de
agentes terapêuticos para o abuso de drogas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

As drogas de abuso são um problema cres-
cente, sendo uma das principais causas de mor-
bilidade e mortalidade, em particular nos jovens,
em todo o mundo. A administração de Co pode
originar mudanças de comportamento a longo
prazo e o estudo de alterações estruturais e fun-
cionais induzidas por drogas de abuso pode con-
tribuir significativamente para a compreensão
dos mecanismos moleculares subjacentes ao seu
modo de acção e, subsequentemente, facilitar o
desenvolvimento e validação de novas terapêu-
ticas mais eficazes.

A clarificação absoluta dos mecanismos mo-
leculares pelos quais a exposição pré-natal à Co
produz os seus efeitos teratogénicos ainda não
foi conseguida e, apesar de especulado o papel
dos neurotransmissores, ainda não foi satisfato-
riamente investigado nas crianças, nomeada-
mente no que diz respeito à sensibilização de re-
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ceptores em futuros consumidores, quando ex-
postos precocemente à droga.

Embora as alterações do sistema DAnérgico
decorrentes da exposição gestacional a psicosti-
mulantes estejam bem caracterizadas após o nas-
cimento, a cronologia fetal dos fenómenos sub-
jacentes às alterações pós-natais não está devi-
damente estudada. A definição dos períodos-crí-
ticos dos danos infligidos a este sistema é essen-
cial para o mapeamento dos períodos do desen-
volvimento mais vulneráveis à exposição a psi-
costimulantes. Acresce a possibilidade de esta-
belecimento de paralelismo temporal nos perío-
dos utilizados no modelo animal e o que se pas-
sa no Homem; no Rato, o período pré-natal cor-
responde aos dois primeiros trimestres de gesta-
ção no Homem e o período pós-natal precoce,
ao último trimestre de gestação.

Embora um dos mecanismos adiantados
para explicar a acção destas substâncias seja a
alteração induzida pelas drogas na expressão gé-
nica60 está ainda longe de se saber se as altera-
ções transitórias e/ou permanentes induzidas
em diferentes regiões do SNC por drogas psico-
activas estão (ou não) acompanhadas de altera-
ção na ontogenia da expressão génica da TH. O
esclarecimento desta situação pode permitir o
conhecimento dos mecanismos moleculares das
substâncias neuroactivas que actuam nos siste-
mas DAnérgicos em desenvolvimento no SNC
dos vertebrados.

Os mecanismos subjacentes à complexa in-
teracção entre as subfamílias de receptores de
DA, D

1
 e D

2
, ainda não foram completamente

esclarecidos61. Acredita-se que ambas contribu-
am para as propriedades adictivas da Co , tendo
apresentado, em modelos animais, os dois tipos
de receptores efeitos opostos no que diz respeito
à modulação do comportamento de procura de
droga62. A síntese de compostos que exibam al-
tas selectividades para as várias famílias e subti-
pos de receptores é necessária para facilitar o
prosseguir dos estudos.

O uso de murganhos "knockout" revelou a
existência de locais onde a acção da Co se faz
sentir preferencialmente, ainda que na ausência
de receptores de DA23. Ainda que preliminares
estes resultados sugerem o envolvimento de ou-
tros mecanismos. Um primeiro passo poderá ser

o esclarecimento do "peso relativo" no sistema
serotoninérgico, das variações dos níveis do neu-
rotransmissor e dos seus metabolitos. Estes re-
sultados, articulados com os estudos imuno-
citoquímicos morfológicos, podem contribuir
para traçar o mapa cerebral dos importantes cen-
tros e vias neurotransmissoras do cérebro expos-
to à Co durante o desenvolvimento.

Tanto a investigação clínica como a investi-
gação básica, na área das drogas de abuso, são de
importância extrema uma vez que elucidar as
alterações moleculares e celulares deve ser alvo
para a intervenção terapêutica com vista a pre-
venir ou atenuar as alterações perniciosas do sis-
tema nervoso; assim sendo, são o meio para pro-
porcionar as bases necessárias para programas
de saúde para aquele que é um dos principais
problemas da sociedade actual.

O valor da investigação com drogas de abu-
so prende-se ainda com o facto de que a infor-
mação que daí advier muito contribuirá para o
entendimento do funcionamento do cérebro e
sua patologia.

A realidade actual é que, apesar do desenvol-
vimento do SNC e a interferência de neurotóxi-
cos com o normal desenvolvimento envolver um
largo espectro de áreas de investigação com im-
portante impacto não só científico, como também
social. Pouco se sabe acerca dos mecanismos que
presidem aos efeitos das drogas de abuso no de-
senvolvimento do circuito neuronal63.

ABSTRACT
Psychostimulant drugs, namely cocaine, have del-

eterious effects on the development of central nervous
system. Cocaine induces changes in vascular dynamics
disrupting the normal embryonic patterns of develop-
ment and interacts with gene regulation and
neurotrans-mitters like dopaminergic systems. These
alterations depend on the period of injury of these sys-
tems and on the cells affected.

Cocaine has an high affinity to dopaminergic,
serotoninergic and noradrenergic systems inducing al-
terations in the expression of tyrosine hydroxilase and
dopamine metabolites levels in dopaminergic-rich re-
gions of the central nervous system. Dopamine has spe-
cific targets on the five dopamine receptors whose struc-
ture and function, essential to explain the mechanism
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of addiction to drugs of abuse, are not complete eluci-
dated.

Besides well documented behavioural changes, it
is now clear that exposure to these drugs during
pregnancycauses morphological, electrophysiological
and neurochemical alterations. Increased evidences
have been reported recently applying techniques for
the localization of dopamine receptors on the
developing brain, namely during foetal neurogenesis.
Such knowledge has being used to characterise
ontogenically the effects on the dopaminergic system of
different areas of central nervous system exposed to
psychostimulant drugs during development. These
data are essential to formulate and to test hypothesis
about critical periods of vulnerability to cocaine.

Key-words: Dopamine; Cocain; Central nervous
system.
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