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RESUMO 
 

A cocaína é reconhecida por produzir marcantes alterações sobre o humor e comportamento 

humanos. Este trabalho teve como objetivo estudar as alterações neuroquímicas, 

comportamentais e histopatológicas promovidos pela administração repetida (7 dias) de 

cocaína isoladamente ou em associação com imipramina, um antidepressivo tricíclico, 

topiramato, um antiepiléptico, e pentoxifilina, um vasodilatador, em ratos. Ratos Wistar 

machos (200-250 g) foram tratados diariamente com cocaína isoladamente (Coc, 10 e 20 

mg/kg, i.p.) ou em associação com imipramina (Imi, 12.5 ou 25 mg/kg, v.o.), topiramato 

(TPM, 50mg/kg, v.o.), pentoxifilina (Pent, 50mg/kg, i.p.) durante 7 dias. Cocaína causou um 

aumento significativo da atividade locomotora, e sua combinação com Imipramina, 

topiramato e pentoxifilina bloqueou os efeitos promovidos pela cocaína. No teste de esquiva 

passiva, a cocaína reduziu a memória de curto e de longo prazo enquanto que a imipramina 

reverteu parcialmente os efeitos da cocaína. Pentoxifilina bloqueou completamente os efeitos 

da cocaína. No labirinto aquático, a cocaína aumentou o tempo para encontrar a plataforma, 

efeito revertido totalmente pela imipramina e pentoxifilina e parcialmente pelo topiramato. 

No teste de labirinto em cruz elevada, cocaína e imipramina diminuíram o numero de 

entradas e o tempo de permanência nos braços abertos. A combinação das duas drogas 

reverteu parcialmente estes efeitos. No teste de nado forçado, cocaína e imipramina 

diminuíram significativamente o tempo de imobilidade do animal. Cocaína promoveu 

aumento dos níveis de dopamina (DA) e diminuição de  HVA em corpo estriado, efeitos estes 

bloqueados por imipramina e topiramato. Cocaína também aumentou Noradrenalina (NA), 

efeito bloqueado pelo topiramato. Contudo, cocaína não alterou os níveis de serotonina (5-

HT). Imipramina aumentou os níveis de 5-HT. A exposição de cultura primária de células 

mesencefálicas de ratos a cocaína reduziu a morte celular causada pela 6-OHDA (10µM). 

Cocaína diminuiu o fluxo sanguíneo cerebral e este efeito foi completamente revertido pelo 

topiramato. Cocaína aumentou os níveis de nitrito no cérebro dos animais e este efeito foi 

bloqueado pela imipramina e topiramato. Nos estudos histológicos, cocaína promoveu um 

dano significativo no córtex e giro denteado do hipocampo, efeito revertido pela imipramina. 

Estes resultados são de grande importância, especialmente em relação a atenuação do 

prejuízo cognitivo, a redução do fluxo sanguíneo cerebral, a formação de nitrito e a morte 

celular induzidos pela cocaína.  

 

Palavras-chave: Cocaína, imipramina, pentoxifilina, memória. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?term=pentoxifylline&
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ABSTRACT 

 

 

Cocaine is known to produce marked alterations in behavior and mood in humans. This work 

was designed to study the interference of the combination of imipramine, a tricyclic 

antidepressant, topiramate, a antiepileptic drug, and pentoxifylline, a drug with 

hemorheologic properties with cocaine on behavioral, neurochemical and histological 

alterations. Male Wistar rats (200 g) were treated daily with cocaine alone (Coc, 10 and 20 

mg/kg, i.p.) or in association with imipramine (Imi, 12.5 or 25 mg/kg, p.o.), topiramate 

(TPM, 50mg/kg, p.o.), pentoxifylline (Pent, 50mg/kg, i.p.) for 7 days. Cocaine caused 

increases in rat’s locomotor activity, and its combination with Imipramine, topiramate and 

pentoxifylline completely blocked cacaine effects. In the passive avoidance test, cocaine 

impaired short-term and long-term memory and imipramine partly reversed this effect. 

Topiramate didn't promote alterations and pentoxifylline completely blocked cocaine effects. 

In the water maze test, cocaine increased the time to find the platform and this effect was 

completely reversed by imipramine and pentoxifylline. Topiramate partly reversed the 

cocaine effect in the spatial memory. In the elevated plus maze test, cocaine and imipramine 

decreased the number of entrances in the open arms and the time spent in the open arms. The 

combination of the two drugs partially reversed these effects. In the forced swimming test, 

both cocaine and imipramine decreased the animal’s immobility time. Cocaine also 

increasing dopamine (DA) and decreasing HVA levels in CE, effects blocked by imipramine 

and topiramate. Cocaine also increasing Noradrenaline (NA) levels, effect blocked by 

topiramate. Imipramine alone increasing 5-HT levels. Ours results show that the exposition to 

cocaine in primary rat mesencephalic cell culture before 6-OHDA reduce significantly the 

cell death caused by a 6-OHDA (10µM). Cocaine significantly decreased cerebral blood flow 

and this effect was completely reversed by topiramate. Cocaine significantly increased the 

nitrite levels in the brain’s rat and this effect was completely reversed by imipramine and 

topiramate. In the histological studies, cocaine significantly damaged the cortex and DG 

region of the hippocampus, reducing neuronal cell counts and this effect was completely 

reversed by imipramine. Its results is an important point, especially those related to the 

attenuation of cocaine-induced cognitive impairments, cerebral blood flow, nitrite formation 

and cell death.  

 

Keywords: Cocaine, imipramine, pentoxifylline, memory. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?term=pentoxifylline&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?term=pentoxifylline&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?term=pentoxifylline&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?term=pentoxifylline&
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?term=pentoxifylline&
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Drogas de Abuso 

 

O termo droga teve origem na palavra droog (holandês antigo) que 

significa folha seca. Atualmente a medicina define droga como sendo qualquer 

substância que é capaz de modificar funções dos organismos vivos, resultando 

em mudanças fisiológicas ou de comportamento (Leite et al., 1999).  

Dependendo da ação que as drogas apresentam no SNC, podem ser 

divididas em três grupos. Um grupo é formado por aquelas drogas que diminuem 

a atividade cerebral, ou seja, deprimem o seu funcionamento, o que significa 

dizer que a pessoa que faz uso desse tipo de droga fica "desligada", "devagar", 

desinteressada pelas coisas. Em um segundo grupo estão aquelas que atuam 

aumentando a atividade do cérebro, ou seja, estimulam o seu funcionamento 

fazendo com que, a pessoa que se utiliza dessas drogas, fique "ligada", "elétrica", 

sem sono. Há um terceiro grupo, constituído por aquelas drogas que agem 

modificando mais qualitativamente que quantitativamente a atividade do cérebro. 

O cérebro passa a funcionar de forma anormal e a sua atividade fica perturbada 

(Beedle et al., 1997). 

As drogas de abuso representam um problema significativo nos Estados 

Unidos, com uma estimativa de 22,5 milhões de pessoas com idade superior a 12 

anos (9,4% da população) classificadas como já tendo usado estas drogas 

(Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA). 

National survey on drug use and health, 2004).  

O uso continuo de substancias ilícitas continua sendo um problema a ser 

resolvido na sociedade. Em muitos casos, o uso casual de substancias gera uma 

desordem no uso destas, como por exemplo, o abuso (o uso desregrado com 

conseqüente prejuízo para o usuário) e a dependência (vício, o uso compulsivo de 

uma substancia a despeito de problemas significativos decorrentes de seu uso) 
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[American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fourth Edition, (DSM-IV). In:Washington, DC, 1994].  

Importantes pesquisas têm sido desenvolvidas na tentativa de padronizar 

tratamentos medicamentosos para a dependência e abuso a drogas ilícitas. 

Aproximações farmacoterapeuticas efetivas para manter a abstinência em adictos 

estão disponíveis, particularmente para reduzir o desejo e a busca pela droga em 

usuários de nicotina, álcool e heroína. Contudo, cerca de 60% dos dependentes 

em álcool, opióides e cocaína que receberam tratamento para dependência 

tiveram recaída em até um ano. Assim, mais pesquisas são essenciais para 

aumentar a eficácia destes tratamentos e oferecer novas opções para estes 

pacientes. O desenvolvimento de novos agentes farmacológicos para o 

tratamento da dependência aumentaria bastante as opções atualmente 

disponíveis, principalmente no caso de medicamentos que reduzam a abstinência 

e o desejo e previnam as possíveis recaídas (Bubar et al., 2006).  

O principal componente lesivo destas drogas é o estado de dependência 

que estas promovem nos usuários. Em estudos científicos, a dependência física é 

definida como um estado adaptativo que se manifesta por intensos distúrbios 

fisiológicos quando a administração da droga é suspensa, enquanto que a 

dependência psíquica é caracterizada como uma condição na qual a droga produz 

uma sensação de satisfação que leva a uma necessidade periódica ou contínua de 

administração da droga para produzir prazer (Dupont et al., 1997).  

As drogas de abuso são causadoras de muitos problemas comuns para 

várias sociedades do mundo. Antigos textos religiosos mostram que, em todas as 

épocas e lugares, os seres humanos deliberadamente usaram substâncias capazes 

de modificar o funcionamento do sistema nervoso, induzindo sensações corporais 

e estados psicológicos alterados. Essas drogas têm grande poder destrutivo não 

apenas para o indivíduo, mas também para sua família e a sociedade. Dentre as 

drogas de abuso hoje disponíveis, temos a cocaína e o etanol como os agentes 

mais utilizados, sendo estas drogas alvos de inúmeros estudos. Progressos 
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substanciais têm sido realizados na elucidação das ações moleculares e celulares 

da cocaína e do etanol, entretanto, os sítios e mecanismos que participam nos 

seus efeitos não estão bem elucidados (Leite et al., 1999). 

A adição gerada pela cocaína continua sendo um grande problema de 

saúde publica, sendo uma condição clinica crônica onde pode ocorrer 

deterioração fisiológica, social e psiquiátrica do usuário. O mecanismo de ação 

da cocaína envolve a inibição de transportadores neuronais de monoaminas em 

algumas estruturas cerebrais e primariamente no sistema de recaptação de 

dopamina localizado nos neurônios mesolimbicos. A cocaína rapidamente 

incrementa a neurotransmissão dopaminérgica e promove alterações adaptativas 

em circuitos cerebrais envolvidos com reforço, recompensa, sensibilização e o 

elevado poder viciante desta droga (Maurice et al., 2002).        

A cocaína é reconhecida por produzir alterações marcantes no 

comportamento humano, e sua administração repetida aumenta a probabilidade 

de abuso, levando ao desenvolvimento do vicio. Mudanças na plasticidade 

sináptica nos neurônios dopaminérgicos na área tegumentar ventral podem 

contribuir para este evento (Liu et al., 2005). Este aumento na plasticidade 

sináptica na área tegumentar ventral pode ser importante para a formação da 

memória associada à droga.  

Embora não existam tratamentos farmacológicos aprovados para a 

dependência promovida pela cocaína, algumas drogas têm sido testadas com 

alguns resultados promissores (Sofuoglu e Kosten, 2005).  A cocaína parece 

estimular a neurotransmissão dopaminérgica através do bloqueio da recaptação 

de dopamina.  Contudo, evidencias sugerem que, em situações de uso crônico, os 

terminais nervosos podem ter seus estoques de dopamina depletados. A depleção 

de dopamina tem sido associada com a disforia que se desenvolve durante a 

retirada de cocaína e o subseqüente desejo por mais droga. Assim, alterações na 

neurotransmissão dopaminérgica podem ser responsáveis pelo padrão 

compulsivo de uso da droga. Com altas doses e uso regular, outros sistemas de 



22 

 

 

 

neurotransmissores tais como serotoninérgico podem provavelmente direta ou 

indiretamente mediar toxicidade no sistema nervoso central (Agarwal, 2005). 

 

1.2. Cocaína 

 

1.2.1. Histórico 

 

A cocaína é uma substância naturalmente encontrada em dezenas de 

espécies vegetais do gênero Erythroxylum (figura 1), sendo a Erythroxylum coca 

e a Erythroxylum novogranatense as mais utilizadas no cultivo para a produção 

da droga. 

 

Figura 1 – Folhas da planta Erythroxylon coca 

 (Fonte: www.cenpre.furg.br/cocaina/fotos.htm) 
 

 

 O hábito de mascar as folhas de coca pelos indígenas da região dos Andes 

data de longo tempo. Com a chegada dos conquistadores espanhóis, esta forma 

de uso foi estimulada, pois o consumo da droga facilitava a exploração do 

trabalho escravo. Levada para a Europa pelos espanhóis, durante os séculos XVI 

e XVII, difundiu-se o uso das folhas de coca na terapia sob as mais diversas 

http://www.cenpre.furg.br/cocaina/fotos.htm
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aplicações: os males do estômago, ulcerações de pele, doenças venéreas e dores 

de cabeça, musculares e de dente (Gold, 1993, Escohotado, 1993). 

A cocaína (figura 2), principal alcalóide ativo existente nas folhas da 

Erythroxylum coca, foi isolada em 1860 por Niemann, que constatou seu gosto 

amargo e o efeito peculiar que produzia na língua, tornando-a dormente e quase 

insensível. Por volta de 1880, a cocaína estava disponível comercialmente, 

sendo, logo, incorporada a diversas beberagens, entre essas, o famoso Vin 

Mariani, que era conhecido como o “vinho dos atletas”. Rapidamente relatos 

enfatizavam os poderes miraculosos da droga, bem como sua capacidade de 

eliminar a fadiga (Gold, 1993). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Representação da estrutura da cocaína 

Fonte: ZARZUELA, J. L. Química Legal. In: TOCHETTO, D. Tratado de 

Perícias Criminalísticas. Porto Alegre: Ed. Sagra-DC Luzzatto, 1995, cap.8, 

p.164-169. 

 

Em 1884, Sigmund Freud fez o primeiro estudo pormenorizado dos 

efeitos fisiológicos da cocaína e no livro Ueber Coca sugeriu cinco possíveis 

aplicações da substância: aumentar a capacidade física, em doenças do aparelho 

digestivo, no controle da morfinomania, como estimulante sexual e anestésico 

local. Na mesma época, Carl Koller introduziu a cocaína na anestesia local da 

córnea, e Hall, na odontologia. A anestesia espinhal verdadeira foi obtida por 
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Augusto Bier, em 1898, ao injetar a substância em animais, em um assistente e 

nele mesmo (Musto, 1992). 

Nos Estados Unidos, por volta de 1885, a cocaína foi adicionada – 

juntamente com a cafeína – em um remédio popular considerado como o 

protótipo da Coca-Cola, com indicações de uso contra dor de cabeça e como 

estimulante. Em 1892, Asa G. Chandler fundou a Coca-Cola Company e colocou 

a bebida no mercado como um tônico para pessoas debilitadas. Até meados deste 

século (1903-06), esta bebida continha aproximadamente 60mg de cocaína em 

230 mL. A partir da sua extração, a cocaína passou a ser empregada em vários 

produtos. Nesta época, nos Estados Unidos, extratos de coca eram relatados 

como sendo a cura do alcoolismo e morfinismo, sendo que esses preparados 

pavimentaram o caminho para a cocaína em sua forma pura a partir de 1880. A 

cocaína foi distribuída na Europa, pelo laboratório Merck, a especialistas para 

realizarem experimentos com a droga. Nesta época, Sigmund Freud dedicou-se 

ao estudo da cocaína. A euforia social relacionada à cocaína começou a se 

dissipar a partir da última década do século passado. Relatos detalhando a 

dependência à cocaína, comportamento psicótico induzido, convulsões e mortes 

causadas pelo consumo, gradativamente se acumularam na literatura. Freud, em 

1887, publicava Fissura e medo da cocaína, descrevendo os sintomas paranóicos, 

as alucinações e deterioração física e mental associada ao consumo repetido 

(Musto, 1992). 

Nas décadas que se seguiram à introdução da cocaína nos Estados 

Unidos, ela podia ser obtida em dois níveis diferentes: industrializado ou médico 

e por meio do comércio da droga pura nas ruas. Até a última década do século 

XIX não existia, naquele país, legislação sobre os atos médicos ou medicamentos 

em nível nacional. Mesmo as profissões médicas estavam se organizando naquela 

época, de forma que não existia controle sobre a propaganda da cocaína ou sobre 

os produtos que continham a substância. Leis passaram a ser decretadas para 

coibir o acesso fácil à substância acarretando um fortalecimento gradativo do 
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mercado ilícito de cocaína, fazendo com que a droga ilícita ficasse muito mais 

acessível.  

A partir de 1900, surgiram vários medicamentos e bebidas à base de 

cocaína ou de folhas de coca que permaneceram no mercado até 1914, quando foi 

editado o Harrison Narcotic Act, que tornou ilegal o uso e a venda de cocaína 

nos Estados Unidos da América. Em 1924, a Associação Americana de Medicina 

realizou um estudo que atribuiu a morte de 26 pacientes à utilização da cocaína 

como anestésico, o que restringiu o seu uso na clínica. O público, em resposta a 

estas informações, passava a pressionar as autoridades para tomada de uma 

posição contra a droga. A visão social da cocaína transformou-se em 30 anos (a 

partir de 1884); de um tônico anunciado sem efeitos colaterais para a droga com 

restrições mais severas da história atual; porém, no início do século XX, a droga 

continuava a ser permitida para propósitos médicos. O período seguinte foi 

caracterizado pela extinção quase total do consumo da droga. Os anos a partir de 

1920 foram caracterizados pelo consumo de derivados opiáceos e Cannabis, 

como ocorria no período imediatamente anterior à cocaína. No início da década 

de 30, a cocaína deixava de ser um problema social pela diminuição do uso. De 

1914 a 1970, o consumo da droga, devido às suas propriedades eufóricas, ficou 

restrito a alguns segmentos da sociedade. A partir dos anos 70, com as restrições 

impostas à comercialização das anfetaminas, voltou o uso generalizado de 

cocaína nos Estados Unidos da América, e no início da década de 80, com a 

introdução do crack, o consumo aumentou de forma alarmante (Gold, 1993). 

É muito difícil explicar a o aumento da utilização de cocaína nos Estados 

Unidos a partir do início da década de 70. Esse ressurgimento implicou, também, 

no quadro de consumo de cocaína que pode ser observado desde a última década 

no Brasil. Um grande número de fatores, porém, convergiram para a mudança no 

hábito de consumo de drogas na população dos Estados Unidos; o primeiro deles 

refere-se a uma população que nasceu e cresceu consumindo drogas. O consumo 

de maconha e alucinógenos durante a década de 60 por um grande número de 
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jovens norte-americanos resultou na ausência do temor das restrições legais, bem 

como das conseqüências médicas do assim chamado consumo light de drogas 

(Kendall, 1991). 

Infelizmente, a cocaína, até o início da década de 80, ressurgiu envolta 

por uma reputação de ser incapaz de promover dependência, de ser segura em 

relação às conseqüências médicas e sociais e de ação ultracurta: a droga perfeita 

para interação social. Tornou-se, em princípio, a droga dos ricos e famosos; 

músicos cantavam suas virtudes, filmes mostravam o uso da cocaína como 

glamouroso, isento de riscos (Weiss, 1994). No Brasil, considerado o maior 

corredor de tráfico da droga do mundo, a cocaína trazia uma série de problemas 

que atingia as mesmas proporções nos países industrializados; o mascar das 

folhas de coca acarreta dependência semelhante à causada pela nicotina, sendo 

associada ao empobrecimento das funções mentais. Além do bem conhecido 

estado de anarquia e corrupção pública nos quais os países produtores se 

encontravam, o imenso crescimento da produção, atividade das mais lucrativas, 

vinha causando consequências sociais e ambientais incalculáveis (Negrete, 

1992). Nenhuma outra plantação conhecida causa níveis similares de erosão, 

principalmente por seu cultivo junto às encostas andinas (Kendall, 1991). Uma 

respeitável parcela da população dos países produtores encontra-se envolvida em 

atividades relacionadas ao tráfico (Negrete, 1992). 

No Brasil, a cocaína era livremente comercializada já no início do 

século, integrante de remédios ou em sua forma pura. Esta situação permaneceu 

até 1921, quando as leis começaram a restringir o seu consumo. Em 1962, no 

primeiro levantamento brasileiro sobre internações motivadas por consumo de 

drogas, observou-se que apenas quatro casos eram motivados pelo consumo da 

cocaína, enquanto neste mesmo ano 8.462 internações foram motivadas por 

álcool. Com o crescimento do consumo observado na última década, em 1992 

houve 866 internações em hospitais psiquiátricos por intoxicação aguda ou 

dependência da droga. Em populações especificas, como as crianças de rua de 
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grandes cidades, a cocaína é proporcionalmente muito mais consumida (relatos 

em 46,5% destas crianças na cidade de São Paulo). Com o surgimento do crack 

no estado de São Paulo durante esta década, porém, o consumo e as 

conseqüências têm crescido vertiginosamente (Leite et al., 1999). 

A cocaína apresenta um elevado potencial para abuso e continua sendo 

um importante problema de saúde publica, com 2,3 milhões de usuários apenas 

nos Estados Unidos (United States Substance Abuse and Mental Health Services 

Administration. Office of Applied Studies. 2001). Apesar dos esforços contínuos, 

ainda não temos a disponibilidade de tratamentos farmacológicos eficientes para 

a dependência a cocaína (Sofuoglu et al, 2006). Muitos estudos, contudo, tem 

mostrado uma relação entre os resultados dos tratamentos e uma variedade de 

variáveis demográficas e relacionadas ao uso da droga (Sofuoglu et al, 2006).   

O uso de substancias de abuso como a cocaína apresenta um elevado 

custo dentro das desordens neuropsiquiátricas. Na última década, muito 

progresso foi feito em relação ao entendimento dos efeitos das drogas de abuso 

sobre o cérebro. O vício a drogas de abuso é agora considerado uma doença do 

sistema nervosa central, pois o abuso de drogas afeta varias funções cerebrais. 

Prejuízos neurológicos observados em usuários de drogas podem refletir 

disfunções neurológicas e neurotoxicidade induzidas pela droga de abuso (Cunha 

et al., 2008).   

Os efeitos da cocaína sobre o processo cognitivo têm sido estudados em 

vários trabalhos recentes. Muitos estudos na literatura demonstram que a 

exposição repetida à cocaína ou anfetamina promove função deficiente do córtex 

prefrontal, córtex orbital e amígdala (Roesch et al. 2007; Schoenbaum et al. 

2004). Alem disso, a administração repetida de psicoestimulantes tem promovido 

déficits de atenção e redução na capacidade de aprendizado (Dalley et al. 2005; 

Jentsch et al. 2002), processos estes que dependem de um córtex prefrontal 

intacto e funcional. Não obstante, poucos estudos tem relacionado a exposição a 



28 

 

 

 

psicoestimulantes com o aprendizado e a memória relacionados com o 

hipocampo. 

 

1.2.2. Formas de cocaína 

 

A cocaína é o único anestésico local que ocorre naturalmente, estando 

presente nas folhas da Erythroxylum coca na proporção de 0,5 a 1,0%. É um éster 

do ácido benzóico e da ecgonina (derivado da tropina) (Musto, 1992). 

A Erythroxylum coca é a mais antiga das cocas cultivadas, sendo 

encontrada ainda em um estado semi-selvagem nos Andes peruanos e bolivianos. 

 Sua cultura data de vários milênios e é responsável pela maior parte do 

suprimento mundial de cocaína. O processo de extração da cocaína para consumo 

ilícito é iniciado colocando-se as folhas e solventes orgânicos (querosene, 

gasolina) em recipientes (tanques); após um período de maceração, o extrato 

orgânico é separado das folhas e evaporado. O resíduo obtido, denominado pasta 

de coca, contém cocaína juntamente com outros alcalóides e óleos essenciais. A 

droga pode ser obtida, também, por meio da secagem das folhas, digestão com 

ácido sulfúrico e posterior extração, após precipitação com bicarbonato de sódio. 

Este produto pode conter sulfato de cocaína (40-85%), além da cocaína na forma 

de base.  

A pasta de coca é então tratada com ácido clorídrico (HCl) para 

formação de cloridrato de cocaína, que corresponde a forma usual de tráfico. É 

raro, contudo, encontrá-la na forma pura, sendo normalmente “diluída” com a 

adição de produtos que procuram mimetizar sua ação farmacológica, cor ou 

sabor. São utilizados para esta finalidade outros anestésicos locais (lidocaína), 

cafeína, efedrina, feniciclina, quinina, estricnina, manitol, sacarose, heroína, talco 

e outros. 

O cloridrato de cocaína apresenta-se na forma de pó ou grânulos brancos, 

insolúveis em éter e solúveis em água, etanol e clorofórmio, apresentando ponto 
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de fusão a 196C. A partir do cloridrato é possível obter cocaína na forma de 

base, que é volátil e quimicamente mais estável. Essa transformação pode ser 

obtida pela adição de soluções alcalinas (bicarbonato) ao cloridrato, extração 

com éter dietílico e posterior evaporação do solvente orgânico pelo aquecimento. 

O produto obtido dessa maneira é a cocaína na forma de base livre, mas o 

aquecimento propicia a ocorrência de explosões devido às características do éter 

(Musto, 1992). 

 

1.2.3. Vias de exposição 

 

A cocaína pode ser utilizada por aplicação direta nas mucosas ou através 

das vias oral, respiratória (aspirada ou fumada) ou intravenosa. As vias de 

exposição mais utilizadas ocorrem por meio do sistema respiratório pela 

aspiração e absorção intranasal do cloridrato de cocaína ou pela inalação e 

absorção pulmonar da fumaça proveniente do ato de fumar a cocaína na forma 

Crack. A cocaína pode ser consumida por várias vias e em uma grande variedade 

de doses (Jones, 1987). O uso intravaginal já foi reportado (Collins et al., 1994). 

A droga também pode ser aplicada por via retal (Schrank 1993). A cocaína 

apresenta ação equipotente quando fumada ou administrada endovenosamente 

em termos de pico plasmático (Fischman, 1988). Além disso, a cocaína fumada 

(incluindo o crack) não apresenta os riscos de infecção nem carrega o estigma 

(Johanson e Fischman, 1989). 

A cinética de absorção intranasal é de extrema importância clínica, pelo 

fato da droga ser muito utilizada por esta via. Após utilização pela via intranasal, 

o pico máximo de concentração plasmática é observado entre 30 a 120 minutos 

após o uso. Essa variação ocorre pelo fato de a cocaína produzir diferentes graus 

de vasoconstrição, ocorrência de biotransformação no próprio local de 

administração (mucosa nasal), diferenças interindividuais de velocidade de 
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hidrólise ou diferenças na prática da técnica de aspiração que leva à deglutição 

parcial da droga. 

Quando a cocaína é utilizada na forma fumada (pasta, crack ou merla), sua 

velocidade de absorção pode ser comparada a da via endovenosa, levando alguns 

minutos para a droga atingir a circulação sistêmica e o cérebro. A absorção nesta 

via ocorre nos alvéolos pulmonares, sendo facilitada pela extensa superfície 

pulmonar e pelo tamanho das partículas produzidas na volatilização do crack. O 

aparecimento dos efeitos desejados depende da quantidade da droga liberada na 

corrente sangüínea, a qual está diretamente relacionada com a eficiência do ato 

de fumar. O pico máximo de concentração plasmática é obtido com 6 a 8 minutos 

após a tragada (Musto, 1992). 

 A injeção de cocaína é utilizada mais comumente por dependentes em 

relação aos usuários ocasionais. Quando administrada na forma injetável, até um 

grama da droga é adicionado, em cada ocasião, em uma colher. Adiciona-se 

então água, sendo a mistura resultante colocada em uma seringa e injetada. A 

euforia acontece imediatamente. O uso intravenoso de cocaína produz o pico de 

high (aumento da força, energia e sensação de autoconfiança) 10 a 15 minutos 

após a injeção, com duração de cerca de 30 a 45 minutos. Efeitos intensos podem 

ocorrer com doses muito menores do que aquelas administradas oralmente 

(Rowbotham e Lowenstein, 1990). A morte súbita pode ocorrer rapidamente 

como resultado de um colapso cardiorrespiratório. 

 A administração intranasal é uma via comum de utilização da droga. A 

cocaína quando preparada para inalação é colocada em uma superfície 

translúcida, como um espelho, onde ela é finamente cortada com uma lâmina de 

barbear e organizada em filas. Uma fila de cocaína consiste em aproximadamente 

20 a 30 mg (Commissaris, 1989; Cox et al., 1983). Seguindo a inalação, há uma 

rápida passagem da cocaína para corrente sanguínea através da mucosa nasal rica 

em capilares, e os níveis sanguíneos aumentam rapidamente (em 30 segundos a 2 

minutos), com pico de 15 minutos a 1 hora após a inalação. (Higgins et al., 1990; 
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Weiss et al., 1994). Efeitos no humor são evidentes em 15 a 30 minutos após a 

administração intranasal, e os efeitos cardiovasculares, incluindo elevação da 

pressão arterial, aparecem em 15 a 20 minutos. Estes efeitos geralmente 

desaparecem em 45 a 60 minutos, embora os metabólitos da cocaína ainda 

estejam presentes na circulação por 4 a 6 horas após a administração (Weiss et 

al., 1994). 

A cocaína pode ser fumada tanto na forma de pasta de coca como de 

crack, forma mais freqüentemente usada. O conteúdo de cocaína na fumaça 

inalada é rapidamente absorvido e a concentração sanguínea aumenta 

rapidamente. Efeitos subjetivos como euforia e bem-estar geral ocorrem logo no 

início do uso. Com o uso prolongado, porém, ocorre uma menor sensação de 

euforia, acompanhada de ansiedade, hostilidade e extrema depressão. No caso do 

crack, há uma intensa euforia inicial acompanhada por severa depressão, agitação 

e desejo por cocaína, 10 minutos após o uso (Leite et al., 1999). 

O cloridrato de cocaína pode ser aplicado topicamente (única via lícita de 

administração) como anestésico. Por causa de sua insuficiente absorção cutânea, 

não ocorrem efeitos psicotrópicos nesta via de administração (Brown, 1989; 

Ritchie e Greene, 1990). 

 

1.2.4. BIOTRANSFORMAÇÃO DA COCAÍNA 

 

A cocaína é convertida extensamente a produtos de biotransformação no 

organismo por meio de processos enzimáticos e químicos, sendo pouco excretada 

na urina na sua forma inalterada. Os principais produtos de biotransformação são 

a benzoilecgonina e, em menor proporção, a ecgonina, a norcocaína e a 

benzoilnorcocaína (Leite, 1999). 

A benzoilecgonina corresponde a 29-45% da excreção urinária. Para sua 

formação, a cocaína sofre hidrólise espontânea (pH dependente) do grupo éster 

carboxílico. O éster metil ecgonina, maior produto de biotransformação depois da 
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benzoilecgonina, resulta da hidrólise espontânea e degradação enzimática por 

ação das colinesterases plasmáticas e hepáticas. A hidrólise enzimática da 

benzoilecgonina e a espontânea do éster metil ecgonina resultam no 

aparecimento da ecgonina, que pode contribuir com 1 a 8% da excreção urinária 

de cocaína. Outro produto de biotransformação é a norcocaína, que ocorre apenas 

em pequena fração (2 a 6%), mas que é farmacologicamente ativa. 

 

1.3. COCAÍNA E NEUROTRANSMISSÃO 

 

1.3.1. DOPAMINA 

 

- Produção e distribuição no cérebro 

O aminoácido tirosina é o precursor dos neurotransmissores aminérgicos 

que possuem estrutura química denominada de catecol. Estes neurotransmissores 

são denominados catecolaminas e compreendem a dopamina, noradrenalina e 

adrenalina. Neurônios catecolaminérgicos estão relacionados com a regulação do 

movimento, humor, atenção e das funções vicerais. Os neurônios dopaminérgicos 

(produtores de dopamina) apresentam a enzima tirosina hidroxilase (TH), um 

catalizador da conversão de tirosina em DOPA (Diidroxifenilalanina). O DOPA 

é convertido então no neurotransmissor dopamina pela dopa descarboxilase. 

Quando é gerado um potencial de ação (despolarização da membrana), ocorre a 

exocitose do neurotransmissor dopamina para a fenda sináptica. A dopamina atua 

então em receptores pré e pós-sinápticos para promoção de seus efeitos, sendo 

recaptada para o neurônio para o término do processo sinalizador (Bear, 2001; 

Connors 2001). 
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1.3.2 – DISTRIBUIÇÃO DOS NEURÔNIOS DOPAMINÉRGICOS 

 

Os neurônios dopaminérgicos têm origem em três grupos celulares 

localizados no cérebro. Estes são classificados em A8, A9 e A10 (Dahlstrom & 

Fuxe, 1964, Bjorklund & Lindvall, 1984), correspondendo às regiões cerebrais 

denominadas campo retrorubral (A8), substância negra pars compacta (A9) e 

área tegumentar ventral (A10) (Figura 3). Os axônios dos neurônios 

dopaminérgicos provenientes destes grupos celulares se estendem para regiões do 

mesencéfalo, formando três sistemas neuronais: 

 Sistema nigroestriatal que compreende os neurônios dopaminérgicos 

originados no grupo de células A9 e que termina na região denominada 

corpo estriado dorsal. Esta região contem o núcleo caudado e o putamen e 

esta envolvida com o aprendizado de movimentos complexos executados 

automaticamente sob comando voluntário.  

 O segundo circuito, o sistema mesolímbico, é originado no grupo A10 e 

parte do grupo A9. Estes neurônios terminam no estriado ventral, o qual 

inclui o núcleo accumbens e tubérculo olfatório, o septo, a amígdala central 

e o núcleo profundo da formação reticular (Ungerstedt, 1971). O estriado 

ventral tem papel no aprendizado e no desempenho de certos 

comportamentos de motivação.  

 O terceiro grupo de neurônios dopaminérgicos se origina nos grupos A9 e 

A10 e termina em várias regiões do córtex cerebral que são envolvidas na 

atenção e memória curta, formando o sistema mesocortical (Thierry et al., 

1973). 
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Figura 3 – Vias dopaminérgicas em cérebro de ratos 

 

1.3.3. PAPEL DA DOPAMINA NO COMPORTAMENTO 

 

 Inúmeras evidências indicam que a dopamina exerce um importante papel 

na motivação e no reforço (Wise 1982; Robbins et al., 1989; Di Chiara 1995). A 

ação da dopamina no comportamento depende de três fatores principais: (1) o 

tipo de estímulo que ativa os neurônios dopaminérgicos, (2) a(s) área(s) cerebral 

(is) afetada(s) pela dopamina e (3) o modo de neurotransmissão dopaminérgica 

(se fásico-sináptico ou tônico-não-sináptico). 

 Os neurônios dopaminérgicos são ativados por estímulos encorajadores 

para os animais interpretarem ou repetirem certo comportamento (estímulo 

motivacional). Estes estímulos convergem dos grupos celulares dopaminérgicos 

A8, A9 e A10 para várias áreas cerebrais onde ficam as terminações dos 

neurônios dopaminérgicos. Assim, através da ativação destes neurônios, o 
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estímulo motivacional pode influenciar a atividade de várias partes do cérebro 

que podem determinar diferentes funções comportamentais. Este mecanismo 

pode ser uma das razões do extenso papel da dopamina no comportamento.  

 

1.3.4. O TRANSPORTADOR DE DOPAMINA 

 

A cocaína bloqueia a captação de dopamina, 5-hidroxitriptamina (5-HT) e 

norepinefrina (NE) no SNC (Figura 4), promovendo um acúmulo destes 

neurotransmissores na fenda sináptica. Existe uma correlação positiva 

significativa entre as potências da cocaína e alguns compostos relacionados, que 

bloqueiam a captação de dopamina e suas habilidades como reforçadores em 

situações de auto-administração em macacos rhesus (Ritz et al., 1987), sendo que 

correlações significativas entre os efeitos de reforço e o bloqueio da captação de 

NE e 5-HT não foram encontradas. Estes dados sugerem que o bloqueio da 

captação de dopamina é um passo essencial na mediação dos efeitos de reforço 

da cocaína. Outro suporte desta hipótese dopaminérgica provém da evidência de 

que o receptor da cocaína e o transportador de dopamina são proteínas idênticas. 

Particularmente, fortes evidências provêm dos experimentos de clonagem. 

Outros estudos mostram que vários inibidores da captação de dopamina, como os 

análogos da cocaína de alta afinidade, mazindol e vários análogos do GBR12909, 

se ligam a um sítio comum e interagem competitivamente, o que leva à 

conclusão de que eles se ligam ao transportador de dopamina (Carroll et al., 

1992; Reith et al., 1992). Além do mais, Grilli et al., (1991), mostraram que a 

expressão de sítios de ligação da cocaína e sítios de captação de dopamina 

ocorrem ao mesmo tempo durante o desenvolvimento celular in vitro.  

Uma outra indicação de que os sítios de ligação da cocaína e o 

transportador de dopamina estão intimamente relacionados é o fato de que os 
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sítios de ligação da cocaína são distribuídos no SNC em áreas que apresentam 

altas concentrações de dopamina em terminais nervosos. Enquanto estes dados 

indicam um papel proeminente da dopamina, alguns trabalhos indicam que 

interações significativas entre diferentes sistemas mediadores neuroquímicos, 

como o serotonérgico, gabaérgico e adrenérgico, podem estar envolvidos na 

modulação das ações de reforço da cocaína e compostos relacionados.  

Grandes progressos também foram alcançados na elucidação das 

características da estrutura da cocaína, que são significativas na ligação ao 

transportador de dopamina. As características estruturais importantes incluem a 

configuração levorotatória, um substituinte beta-orientado em C-2 e C-3, e o anel 

benzênico no carbono C-3 (Ritchie et al., 1990).  

Além das características estruturais relevantes na ligação da cocaína, 

vários laboratórios estão envolvidos na caracterização da proteína transportadora 

de dopamina propriamente dita. Estes estudos levaram ao desenvolvimento de 

técnicas que eventualmente resultaram na clonagem e expressão do DNAc do 

transportador de dopamina cocaína-sensível (Kilty et al., 1991; Shimada et al., 

1991). Este achado dá a oportunidade de elucidar a seqüencia molecular que 

resulta na captação de dopamina e determinar como este processo é perturbado 

pela cocaína. Finalmente, este conhecimento pode ser útil no desenvolvimento de 

medicamentos para o tratamento da dependência pela cocaína. Pela alteração do 

transportador de dopamina através de mutações sítio-direcionadas, é possível 

determinar se as mudanças diferentemente alteram a ligação de cocaína e 

dopamina. O achado de que um resíduo de ácido aspártico encontrado em uma 

região particular parece ser crucial para ambos, transporte de dopamina e ligação 

da cocaína, enquanto outras áreas são importantes apenas para o transporte de 

dopamina, dá suporte à possibilidade da capacidade do desenvolvimento de 

antagonistas da cocaína que não interfiram com o transporte normal de dopamina 

(Kitayama et al., 1992).    
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Figura 4 – Ações da cocaína sobre o processo de recaptação de dopamina. 

 

1.3.5. EFEITO DA COCAÍNA NO SISTEMA DOPAMINÉRGICO 

 

 A cocaína produz muitos efeitos neuroquímicos, mas seu principal 

mecanismo de ação envolve a monoamina dopamina. A cocaína produz um 

bloqueio na recaptação de dopamina, permitindo que esta fique na fenda 

sináptica por um período prolongado de tempo. O aumento deste 

neurotransmissor em certas áreas do cérebro, como por exemplo, no núcleo 

accumbens, é responsável pelos efeitos de reforço da cocaína (figura 4).  

 A ativação do sistema nervoso simpático também ocorre, explicando os 

efeitos simpaticomiméticos da cocaína, os quais incluem: taquicardia, aumento 

Vesículas com DA Neurônio pré-

ganglionar 
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recaptação de DA 
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Receptores pós-sinápticos 



38 

 

 

 

da pressão arterial sistólica, midríase e outros efeitos simpáticos (Ritchie e 

Greene, 1990). Mais especificamente, os receptores D1, D2 e D3 podem estar 

envolvidos no efeito de reforço no sistema dopaminérgico mesolímbico. A 

atividade do receptor D1 foi demonstrada predominantemente em partes 

periféricas do Núcleo accumbens, o qual está relacionado com aspectos 

motivacionais do vício promovido pela cocaína (Koob et al., 1997). Leshner 

(1996), também sugeriu que os receptores D1 podem estar envolvidos na 

saciedade pela cocaína, visto que agonistas D1 suprimem a auto-administração 

em ratos.  Os receptores D2 têm também importância nos efeitos de reforço da 

cocaína. De acordo com Leshner 1996, estes receptores têm um possível papel 

nos comportamentos motores envolvidos no vício por cocaína, considerando que 

agonistas D2 induzem um comportamento de procura pela droga. Koob et al., 

1997, sugeriram que isto é devido a um aumento na quantidade de receptores D2 

no corpo estriado, o qual está envolvido nos comportamentos motores. Os 

receptores D3 também têm efeitos sobre a habilidade da cocaína em produzir 

reforço, mas o mecanismo de ação destes receptores ainda precisa ser elucidado 

(Koob et al., 1997). Semelhante aos receptores D1, os receptores D3 foram 

encontrados no shell do núcleo accumbens, mas não na parte central. (Koob et 

al., 1997). Em suma, os receptores D1, D2 e D3 exercem um papel na habilidade 

da cocaína produzir reforço. 

 O bloqueio da recaptação de dopamina pode estar relacionado a um 

aumento na atividade locomotora com os dias de administração. Feldman et al., 

(1997) demonstraram que microinjeções de cocaína no núcleo accumbens 

resultavam em aumento na atividade locomotora. Porém, estes pesquisadores 

explicaram que o mecanismo pelo qual a cocaína produz seus efeitos 

comportamentais pode envolver mais do que um simples bloqueio na recaptação 

de dopamina. 
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Figura 5 –Sistema dopaminérgico mesocorticolímbico 

Fonte: Neurociências – Desvendando o sistema nervoso  - Bear, Mark F. 2002. 

 

1.3.6. CIRCUITOS ENCEFÁLICOS E DROGAS DE ABUSO 

  

O sistema mesolimbico é primariamente regulado pela dopamina e 

parece ser responsável pelos efeitos agudos de reforço das drogas de abuso 

(Heidbreder et al, 2005; Kreek et al, 2002). Os mediadores neurobiológicos das 

ações psicoestimulantes centrais da cocaína parecem ser as catecolaminas 

centrais, principalmente o neurotransmissor dopamina. Neurônios 

dopaminérgicos da área tegumentar ventral (ATV) que inervam o córtex límbico 

e frontal são necessários para as ações agudas de reforço promovidas pela 

cocaína.  
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As bases celulares para as ações da cocaína no sistema dopaminérgico 

começaram a ser elucidadas por meio da administração de ligantes marcados, 

White e Wang demonstraram que a dopamina deprime normalmente a atividade 

espontânea do núcleo accumbens inervado por neurônios dopaminérgicos da área 

tegumentar ventral, sendo esta ação três a dez vezes mais potente nesta em 

relação ao núcleo accumbens. Embora a ação da dopamina no núcleo accumbens 

se dê através da interação com receptores das famílias D1 e D2, na ATV ocorre 

interação predominante com receptores D2-símile.    

A cocaína atua alterando os sistemas de neurotransmissores endógenos. 

Centralmente, a cocaína atua na neurotransmissão catecolaminérgica incluindo 

tanto as vias noradrenérgicas como dopaminérgicas. A via noradrenérgica parece 

ser importante na mediação da ativação dos efeitos inespecíficos estimulantes, 

incluindo complicações cardiovasculares e o aparecimento dos sintomas que 

aparecem após a interrupção do uso dos estimulantes (Gawin e Ellinwood, 1988; 

Kosten, 1990). Os circuitos dopaminérgicos cerebrais parecem ser importantes na 

euforia e nos efeitos de reforço induzidos pelos estimulantes, os quais mantêm o 

abuso dos estimulantes (Shepherd, 1988).  

A via serotonérgica também tem um papel no abuso da cocaína, embora 

isto não tenha sido firmemente estabelecido (Kosten, 1990; Shepherd, 1988). A 

via dopaminérgica mesolímbicamesocortical é importante para a auto-

administração da cocaína (Wise, 1987).  

Os neurônios dopaminérgicos da ATV são células que se originam das 

vias dopaminérgicas mesolímbicamesocortical e promovem inervação 

dopaminérgica para o núcleo accumbens (Oades and Halliday, 1987). As 

propriedades de recompensa da cocaína podem ser devidas ao bloqueio da 

recaptação de dopamina no núcleo accumbens, o que incrementa e prolonga a 

liberação sináptica de dopamina (Ritz et al., 1987; Koob and Bloom, 1988). 

A cocaína incrementa os níveis de dopamina na área tegmentar ventral 

por bloqueio dos transportadores dopaminérgicos pré-sinápticos, bem como 
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bloqueia também os transportadores pré-sinápticos de serotonina e noradrenalina 

(Kreek et al, 2002; Kalivas et al, 2005). Com a utilização crônica de cocaína, 

ocorre um aumento na expressão de receptores opióides , receptores de 

dinorfinas e receptores glutamatérgicos, como um possível meio de regular o 

aumento nos níveis de dopamina, enquanto promovem o efeito de reforço da 

droga (Kreek et al, 2002; Kalivas et al, 2005). 

O mecanismo central de ação da cocaína e outros estimulantes com alto 

potencial de abuso parece ser a estimulação da via de recompensa dopaminérgica 

no cérebro (Gawin e Ellinwood, 1988; Goeders e Smith, 1983; Yokel e Wise, 

1975). De acordo com Kosten 1990, as seguintes ações ocorrem na sinapse 

durante a ação estimulatória: a liberação de catecolaminas dos terminais pré-

sinápticos; o bloqueio da captação da dopamina, NE e 5-HT (principal 

mecanismo de inativação dos neurotransmissores) e alterações na sensibilidade 

do receptor com o uso crônico. O uso crônico pode resultar em outros efeitos que 

não só os resultantes da disponibilidade aumentada de catecolaminas e 5-HT. 

Estes incluem sensibilização (tolerância reversa) e tolerância.   

A sensibilização comportamental pode estar localizada no Núcleo 

accumbens, embora outros sistemas neurais possam mediar os efeitos motores 

agudos da cocaína (Kalivas e Duffy, 1990). Foi demonstrado que a sensibilização 

induzida por cocaína pode ser bloqueada pelo haloperidol, um fármaco 

antipsicótico antagonista dopaminérgico (Weiss et al., 1989), enquanto a 

administração de apomorfina, um agonista do receptor dopaminérgico, previne o 

desenvolvimento de uma resposta de sensibilização à anfetamina em 

camundongos (Riffee et al., 1987), mas não previne a sensibilização induzida 

pela administração subcrônica de cocaína (Riffee et al., 1988); estes resultados 

sugerem que a sensibilização para estes dois estimulantes pode envolver 

diferentes processos.  

A tolerância aos efeitos da cocaína pode se desenvolver através da 

redução da inibição da recaptação com o uso crônico, diminuindo a liberação dos 
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neurotransmissores, talvez devido à depleção no terminal pré-sináptico (embora 

este mecanismo não tenha sido confirmado) ou alterações na sensibilidade do 

receptor nos seus sítios pré- e pós-sinápticos levando a uma auto inibição 

neuronal (Kosten, 1990). 

A hipótese dopaminérgica procura explicar as propriedades de reforço da 

cocaína. Ela propõe que a cocaína liga-se ao transportador de dopamina e inibe a 

recaptação do neurotransmissor. Como resultado, a neurotransmissão 

dopaminérgica é potencializada na via mesolimbocortical, levando ao reforço de 

eventos associados com a ligação da cocaína e inibição da entrada de dopamina 

em nível molecular (Kuhar, 1992). Como outras drogas, tais como nicotina e 

álcool, também ativam a via mesolímbica, isto pode servir como via comum final 

para numerosas substâncias psicoativas, tanto em seu sítio de ação como em 

outros locais no SNC (Kuhar et al., 1991). 

Existem evidências substanciais da hipótese dopaminérgica em animais, 

mas poucas em humanos. Ritz et al., (1987), reportaram em animais evidências 

de que a inibição do transportador de dopamina é o mecanismo primário 

responsável pelos efeitos de reforço da cocaína e o sítio receptor, ou sítio de ação 

onde os eventos resultantes dos efeitos de reforço são iniciados, embora outros 

sítios não possam ser excluídos. Entre as linhas de evidência disponíveis em 

humanos para esta explicação, Kuhar et al., 1991, listam as seguintes: 1) estudos 

de tomografia emissora de pósitrons (TEP), que mostram similaridades no tempo 

de curso entre a ocupação do receptor de cocaína (transportador de dopamina) e 

os efeitos da cocaína; 2) a presença de paranóia e psicose em ambos os usuários 

de cocaína de forma prolongada ou em altas doses e na esquizofrenia, uma 

desordem que envolve a via dopaminérgica límbica; 3) a ação de estimulantes 

indiretos do receptor de dopamina, tais como, metilfenidato ou bromocriptina em 

reduzir com sucesso o desejo inicial pela droga, sugerindo que o agente 

dopaminérgico pode influenciar o mesmo processo como a cocaína (Dackes et 

al., 1987; Khantzian et al., 1984); 4) a preferência mostrada por bloqueadores da 
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captação de dopamina em estudos de escolha feitos com várias drogas (Chatt et 

al., 1987); 5) e a sugestão de que decanoato de flupentixol, um bloqueador do 

receptor de dopamina, pode diminuir o desejo pela droga (Giannini et al., 1986; 

Gawin et al., 1989). A administração de drogas bloqueadoras de receptores 

dopaminérgicos, tais como clorpromazina ou haloperidol não reduziram a euforia 

induzida pela cocaína ou auto-administração, mas reduziram os sintomas 

psicóticos (Gawin 1986a). O haloperidol também falhou na tentativa de atenuar o 

rush (sensação de curta duração que ocorre imediatamente após a administração 

da droga e é caracterizada por uma sensação de poder e extremo prazer 

comparado a um orgasmo), apenas modestamente influenciando os efeitos 

subjetivos da cocaína e atenuando o aumento da pressão sistólica e diastólica 

induzido pela cocaína (Shere et al., 1989).  

Estes achados sugerem que um bloqueio nos receptores D2 (subtipo de 

receptor dopaminérgico do qual o haloperidol é antagonista primário) não afetou 

fortemente a euforia causada pela cocaína, embora o pré-tratamento com 

bloqueadores do receptor dopaminérgico tenham prevenido a euforia pela 

anfetamina. Estes resultados sugerem a possibilidade de que mecanismos 

dopaminérgicos estejam envolvidos no início do uso da cocaína, mas não em 

fenômenos tardios como a dependência e o desejo. Usando um simples estudo de 

TEP, Pearlson et al., 1993 encontraram que a cocaína administrada 

endovenosamente produziu efeitos subjetivos (auto-limitados, como rush e high) 

correspondendo com diminuições regionais no fluxo sanguíneo cerebral para 

sítios ricos em terminais dopaminérgicos, sugerindo o envolvimento do sistema 

dopaminérgico na produção destes estados subjetivos.  

Enquanto os efeitos da cocaína no sistema dopaminérgico neuronal no 

cérebro são possivelmente mediados pelo bloqueio de curto período na 

recaptação de dopamina, o uso prolongado resulta na depleção de dopamina 

nestes mesmos sítios (Volkow et al., 1990). Esta depleção pode resultar na 

interrupção da transmissão dopaminérgico, causando disforia e ânsia pela droga. 
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No estudo de Volkow et al., 1990, porém, foi demonstrada uma recuperação na 

disponibilidade do receptor dopaminérgico pós-sináptico a níveis normais em 

usuários de cocaína detoxificados depois de um período de um mês livre da 

droga. Outro estudo também examinou a possibilidade de que a exposição à 

cocaína altera o transportador de dopamina e concluiu que a regulação do 

transportador de dopamina é altamente sensível aos regimes de uso e intervalos 

de retirada da droga (Little et al., 1993).  

Vários aspectos do mecanismo definem as bases das intervenções 

farmacológicas para o tratamento do abuso da cocaína. Por exemplo, quando as 

vias dopaminérgicas são antagonizadas por neurolépticos, os quais atuam como 

bloqueadores dopaminérgicos (Phillips et al., 1983), ou quando estas vias são 

destruídas quimicamente ou retiradas cirurgicamente (Bozarth e Wise, 1986; 

Roberts et al., 1977), os efeitos comportamentais da cocaína são eliminados. As 

qualidades eufóricas e de reforço da cocaína podem também ocorrer como um 

resultado do efeito da droga no sistema 5-HT, embora os mecanismos envolvidos 

não sejam ainda conhecidos. A administração da cocaína aumenta a liberação do 

neurotransmissor 5-HT nos sítios sinápticos pela inibição da recaptação da 5-HT, 

como já descrito anteriormente, da mesma maneira pela qual afeta a dopamina e 

NE (Hall et al., 1990), resultando na redução do turnover de 5-HT. Desta forma, 

agentes que modulam a 5-HT também influenciam a ação da cocaína (Johnson e 

Vocci, 1993).  

Também é conhecido que agonistas opióides como morfina e metadona 

estimulam a transmissão dopaminérgica no sistema mesolímbico, enquanto 

agonistas opióides  reduzem na mesma extensão. Desde que buprenorfina (um 

agonista parcial - ) suprime a auto-administração de cocaína em macacos 

Rhesus na mesma extensão que suprime a auto-administração dos opióides, pode 

existir uma possível ligação entre o sistema opióide e os sistemas responsáveis 

pela produção dos efeitos de reforço da cocaína em primatas (Johnson e Vocci, 

1993).  
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1.4. TOPIRAMATO 

 

1.4.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

O topiramato [2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)b-Dfrutopiranose 

sulfamato] (Figura 6) é um composto com um amplo espectro de atividades 

antiepilépticas, tanto em modelos experimentais como em estudos clínicos 

(Shank e Gardocki, 1994; Wauquier et al, 1996; Bourgeois et al, 1996).  

Este agente foi inicialmente sintetizado como um fármaco antidiabético, e 

atuaria inibindo a enzima frutose-1,6-bisfosfatase e assim a gliconeogenese. 

Contudo, a inabilidade do topiramato em reduzir os níveis glicêmicos em ratos 

determinou a interrupção prematura desta linha de pesquisa. A similaridade 

estrutural do topiramato com a acetazolamida, a qual tem efeitos 

anticonvulsivantes, encorajou pesquisas para testar uma possível atividade 

anticonvulsivante do topiramato. O topiramato é hoje classificado como um 

potente antiepiléptico com intensas propriedades neuroprotetoras (Khan et al., 

2003; Jonhson et al., 2003). 

 

 

 

Figura 6 – Estrutura química do topiramato 

(Fonte: Johnson, 2005) 
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Várias ações farmacológicas deste composto têm sido identificadas como 

fatores que contribuem para sua ação anticonvulsivante, dentre os quais: (a) 

bloqueio de canais de Na
+
 voltagem dependentes, o que reduz a duração e a 

freqüência dos potenciais de (Zona e Ciotti, 1997; Delorenzo et al, 2000); (b) um 

efeito modulador sobre os receptores GABAA do ácido γ –aminobutirico 

(GABA) com consequente potencialização do GABA (White et al, 2000) e um 

efeito inibidor sobre os receptores ionotrópicos glutamatérgicos  NMDA (N-

metil-D-aspartato) e AMPA (Skradski et al, 2000, Hargreaves e Iain, 2007). 

Adicionalmente, o topiramato inibe algumas isoenzimas da anidrase 

carbônica (Dodgson et al, 2000) e aumenta o metabolismo energético em ratos 

por mecanismos desconhecidos (Richard et al, 2000). O Topiramato tem 

demonstrado ainda ações neuroprotetoras em modelos animais de isquemia 

cerebral focal (Yang e Li, 2000; Lee et al, 2000). Estas ações oferecem novas 

perspectivas para o uso desta droga, mas os mecanismos que levam a estas ações 

neuroprotetoras permanecem não elucidados. 

Estudos recentes sugerem que mecanismos de reforço similares associados 

com o uso de cocaína e álcool resultam no aumento da atividade do sistema 

dopaminérgico mesolimbico (Soderpalm et al, 2000, Hargreaves e Iain, 2007). O 

topiramato é uma droga antiepiléptica com múltiplos mecanismos de ação, o que 

poderia justificar sua possível utilidade no tratamento de dependentes 

(Soderpalm et al, 2000; White et al, 2000; Zhang et al, 2000; Johnson et al, 

2005). Tem sido teorizado que estas ações em conjunto podem diminuir a 

facilitação dopaminérgica promovida por drogas de abuso (Johnson et al, 2005).  

Estudos recentes em relação ao vicio tem focado no papel exercido pelo 

glutamato. Enquanto os receptores NMDA têm sido envolvidos com a indução 

do vicio, os receptores AMPA podem mediar o estabelecimento do vicio. 

(Goosens et al, 2004;  Zullino et al, 2005). 
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O topiramato tem sido investigado como um tratamento potencial para 

uma variedade de desordens incluindo diabetes mellitus, obesidade, desordens 

associadas a ansiedade e desordens impulsivas tais como o vicio e a dependência 

gerados por drogas de abuso (Johnson et al., 2003; Rubio et al., 2004). 

Esta ação seria benéfica no tratamento do vicio, pois a cocaína e outras 

drogas de abuso facilitam a atividade dopaminérgica mesolimbica (Soderpalm et 

al, 2000). O topiramato poderia assim não só diminuir os efeitos de reforço 

promovidos pela cocaína, mas também contribuir no tratamento da abstinência 

pelo decréscimo da sensibilidade neuronal (Johnson et al, 2005, Cornish et al, 

2000). 

 

1.5. IMIPRAMINA 

 

1.5.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

Hafliger e Schindler no final da década de 1940 sintetizaram uma série de 

mais de 40 compostos derivados iminodibenzil para possíveis usos como 

antihistamínicos, sedativos, analgésicos e antiparkinsonianos. Um destes 

compostos era a imipramina, um composto dibenzazepinico, que diferia 

estruturalmente em relação aos demais agentes antipsicóticos.  Estudos 

posteriores em animais foram realizados, e poucos compostos, incluindo a 

imipramina, foram selecionados para ensaios terapêuticos com base em suas 

propriedades sedativas e hipnóticas. Durante os estudos clínicos destes agentes, 

foi observado que a imipramina, diferentemente das fenotiazinas (Kuhn et al, 

1958), foi relativamente ineficaz em reduzir a agitação e inquietude nos pacientes 

psicóticos, porém teve uma ação marcante em pacientes depressivos. Desde 

então, evidencias acumuladas demonstram sua eficácia no tratamento da 

depressão maior (Potter et al., 1998; Thase e Nolen, 2000).  

mk:@MSITStore:C:/Documents%20and%20Settings/User/My%20Documents/livros/GOODMAN%20&%20GILMAN'S%20THE%20PHARMACOLOGICAL%20BASIS%20OF%20THERAPEUTICS%20-%2011th%20Ed.%20(2006)%20by%20kaball.chm::/online.statref.com/document/documentbodycontent.aspxdocid178fxid75sessionid5ac56d~1.htm#a134068
mk:@MSITStore:C:/Documents%20and%20Settings/User/My%20Documents/livros/GOODMAN%20&%20GILMAN'S%20THE%20PHARMACOLOGICAL%20BASIS%20OF%20THERAPEUTICS%20-%2011th%20Ed.%20(2006)%20by%20kaball.chm::/online.statref.com/document/documentbodycontent.aspxdocid178fxid75sessionid5ac56d~1.htm#a124420
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Antidepressivos tricíclicos com uma cadeia lateral terciária (incluindo 

amitriptilina, doxepina, e imipramina) promovem bloqueio da recaptação de 

serotonina e norepinefrina, enquanto que clomipramina é relativamente seletiva 

para a recaptação de serotonina. Seguindo estes estudos iniciais, mais inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina foram desenvolvidos no inicio da década de 

70 (Goodman e Gilman, 2006).  

É bem estabelecido que a imipramina (Figura 7) e antidepressivos 

tricíclicos relacionados potencializam a ação de aminas biogênicas através do 

bloqueio de sua inativação fisiológica, transporte e recaptação, nas terminações 

nervosas (Horn et al., 1971; Barbaccia et al., 1983). Também tem sido 

demonstrado que a imipramina pode atuar em uma variedade de canais iônicos: 

canais de cálcio tipo-L (Choi et al., 1992), canais de cálcio sensíveis a potássio, 

canais tipo SK/IK (Gavrilova-Ruch et al., 2002); canais de sódio voltagem-

dependentes (Ogata & Narahashi, 1989; Nicholson et al.,2002) e canais de 

potássio voltagem-dependentes (Wooltorton e Mathie, 1993; Kuo, 1998; 

Teschemacher et al., 1999; Dreixler et al., 2000). Previamente (Cuellar-Quintero 

et al., 2001), tem sido reportado que a imipramina promove inibição de correntes 

de potássio nos neurônios ganglionares cervicais superiores (SCGs) e que este 

efeito pode contribuir para ações intracelulares da imipramina.  

 

 

Figura7 – Estrutura química da imipramina 

(Fonte: dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fdaDrugl) 

 

http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fdaDrugXsl.cfm?id=3229&type=display
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Tem sido proposto ainda que correntes iônicas de potássio tem um papel 

relevante na modulação da excitabilidade neuronal (Brown & Adams, 1980; 

Brown & Higashida, 1988; Marrion, 1997). Alem disso, estudos tem suportado 

que a imipramina altera a regulação do fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 

(Hilgemann & Ball, 1996; Ford et al., 2003; Loussouarn et al., 2003). Em vários 

estudos pré-clinicos recentes, os antidepressivos tricíclicos tem sido relacionados 

como potenciais novos anestésicos locais, como bloqueadores de canais de sódio, 

similarmente aos anestésicos locais.  

 O conhecimento relacionado às propriedades farmacológicas dos 

antidepressivos permanece incompleto.  As ações da imipramina incluem vários 

mecanismos diferentes e adaptações secundárias em seus mecanismos de ação 

relacionados com o bloqueio da recaptação de monoaminas.  

Em adição aos seus efeitos inibitórios sobre transportadores 

monoaminergicos, imipramina interage também com receptores alfa-

adrenérgicos. A presença ou ausência desta interação parece ser critica para o 

aumento da concentração extracelular de norepinefrina nas em sinapses 

neuronais. Os receptores a2 incluem autoreceptores pré-sinápticos que limitam a 

atividade neurofisiológica de neurônios noradrenérgicos ascendentes do locus 

ceruleus (Foote e Aston-Jones, 1995).  

Outras alterações adaptativas têm sido observadas em resposta ao 

tratamento de longo prazo com antidepressivos tricíclicos. Estas incluem 

alteração na sensibilidade de receptores muscarínicos da acetilcolina bem como 

de receptores do ácido gama-aminobutírico (GABAB) e possivelmente receptores 

glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA) (Kitamura et al., 1991).  

 

1.6. PENTOXIFILINA 

 

1.6.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

mk:@MSITStore:C:/Documents%20and%20Settings/User/My%20Documents/livros/GOODMAN%20&%20GILMAN'S%20THE%20PHARMACOLOGICAL%20BASIS%20OF%20THERAPEUTICS%20-%2011th%20Ed.%20(2006)%20by%20kaball.chm::/online.statref.com/document/documentbodycontent.aspxdocid178fxid75sessionid5ac56d~1.htm#a106724
mk:@MSITStore:C:/Documents%20and%20Settings/User/My%20Documents/livros/GOODMAN%20&%20GILMAN'S%20THE%20PHARMACOLOGICAL%20BASIS%20OF%20THERAPEUTICS%20-%2011th%20Ed.%20(2006)%20by%20kaball.chm::/online.statref.com/document/documentbodycontent.aspxdocid178fxid75sessionid5ac56d~1.htm#a112426
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A pentoxifilina, 3,7-dimetil-1(5′-oxo-hexil) (Figura 8) xantina, é uma 

droga  que apresenta ações hemodinamicas e é indicada para o tratamento da 

claudicação intermitente (Ward et al, 1987; Samlaska et al, 1994; Moher et al, 

2000), atuando como inibidor da fosfodiesterase tipo 5. O estudo da 

fosfodiesterase foi iniciado com o trabalho de Henry Hyde Salter em 1886. Um 

asmático que observou que quando ingeria café com o estomago vazio, passava a 

apresentar uma respiração mais fácil, sendo este efeito atribuído a uma 

propriedade broncodilatadora da cafeína.  

 

 

 

Figura 8 – Estrutura química da pentoxifilina 

(Fonte: dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fdaDrugl) 

 

Embora o mecanismo de ação ainda fosse desconhecido, estudos 

demonstraram que a cafeína era um inibidor não-seletivo e fraco da 

fosfodiesterase. Subsequentemente, análogos da cafeína, incluindo a teofilina, 

foram introduzidos com sucesso no tratamento de doenças respiratórias.  

Trabalhos realizados por Earl Sutherland e Ted Rall e publicados em 1958, 

identificaram inicialmente um nucleotídio estável ao calor, o monofosfato de 

adenosina cíclico (cAMP) em extratos de fígado como um segundo mensageiro e 

sugeriram que este poderia mediar muitos efeitos celulares de neurotransmissores 

e hormônios. A descoberta do cAMP foi seguida de 5 anos até a identificação do 

http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fdaDrugXsl.cfm?id=3229&type=display
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segundo mensageiro intracelular, a guanosina monofosfato cíclica (cGMP), em 

urina de ratos (Ashman et al., 1963).  

No mesmo estudo, inibidores de fosfodiesterase foram identificados e a 

fosfodiesterase foi relacionada com a inativação do cAMP. Foi demonstrado 

também que a cafeína inibia a atividade desta enzima, provendo um mecanismo 

plausível para suas diversas atividades (Sutherland, 1958). 

Com o advento da biologia molecular, o numero de isoformas de 

fosfodiesterase identificadas aumentou bastante e somente em 1995 sua 

nomenclatura foi padronizada (Beavo, 1995). Hoje, 11 grupos de isoenzimas 

foram identificadas, incluindo a recentemente caracterizada PDE4A11 (Wallace 

et al., 2005). A atividade da enzima fosfodiesterase tem sido identificada em 

varias células no corpo, o que tem levantado muitas possibilidades para o 

aumento de alvos terapêuticos seletivos (Lugnier, 2005).  

A pentoxifilina é um inibidor da enzima fosfodiesterase, responsável pela 

destruição de cAMP. É considerado um fármaco que promove aumento no 

movimento de espermatozóides (Tesarik et al., 1992b; Yovich et al., 1990) e 

inibidor da formação de espécies reativas de oxigênio (Gavella et al., 1991; 

Yovich, 1993). É também indicada para o tratamento da claudicação 

intermitente, embora a eficácia clinica da droga para esta indicação permaneça 

controversa. Tem sido sugerido também que a pentoxifilina pode ser utilizada em 

doenças que afetam o fluxo sanguíneo para a retina, tais como retinopatia 

diabética (Sonkin et al, 1993; Schmetterer et al, 1996) ou degeneração macular 

(Kruger et al, 1998). O efeito terapêutico da pentoxifilina nestas condições pode 

ser relacionada com um aumento do fluxo sanguíneo capilar tanto por uma 

alteração na deformilibilidade de eritrócitos e leucócitos bem como por um efeito 

vasodilatador direto. A pentoxifilina também tem demonstrado ainda ser benéfica 

em desordens imunologicamente mediadas, como por exemplo, dermatite de 

contato, hanseníase, artrite reumatoide, câncer e malária (Graninger et al., 1991; 

Huizinga et al., 1996; Sampaio et al., 1998).  

http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1575939&tool=pmcentrez#bib38
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1575939&tool=pmcentrez#bib40
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1575939&tool=pmcentrez#bib63
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

2.1. JUSTIFICATIVA  

 O uso de drogas de abuso representa hoje um problema 

significativo em vários países, incluindo o Brasil. Em muitos casos, o uso casual 

destas substancias leva a dependência física e psicológica, com inúmeras 

conseqüências para o usuário, tanto em aspectos sócias de convívio como no 

desenvolvimento de alterações patológicas.  

Importantes pesquisas têm sido desenvolvidas na tentativa de padronizar 

tratamentos medicamentosos para a dependência e abuso a drogas ilícitas, mas 

para alguns agentes abusivos os tratamentos disponíveis são escassos e pouco 

eficientes. Alguns destes tratamentos reduzem apenas o desejo pela droga, mas 

não diminuem suas toxicidades. Assim, mais pesquisas são essenciais para 

aumentar a eficácia destes tratamentos e oferecer novas opções para estes 

pacientes. No caso especifico de usuários de cocaína, não temos ainda um 

tratamento farmacológico padronizado totalmente eficiente em reverter os 

aspectos ligados ao desejo de consumir a droga e as suas toxicidades.  

A busca por um tratamento eficiente para a dependência e as toxicidades 

geradas pela cocaína nos levou a selecionar três drogas para o nosso estudo. 

Escolhemos a imipramina por ser um antidepressivo já associado ao tratamento 

de usuários de drogas ilícitas. O topiramato foi selecionado por seus resultados 

promissores no tratamento da dependência ao álcool e a pentoxifilina por suas 

possíveis propriedades neuroprotetoras.  

Deste modo, investigamos os efeitos promovidos pela imipramina, 

topiramato e pentoxifilina sobre as alterações neuroquímicas, comportamentais e 

histológicas promovidas pela cocaína.  
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2.2. OBJETIVOS 

 

GERAL 

 

Estudar as possíveis alterações neuroquímicas, comportamentais e 

histopatológicas promovidos pela administração repetida (7 dias) de cocaína 

isoladamente ou em associação com imipramina, topiramato e pentoxifilina em 

ratos. 

ESPECÍFICOS 

 

- Determinar possíveis alterações na atividade locomotora espontânea 

promovidas pela cocaína isoladamente e em associação com imipramina, 

topiramato e pentoxifilina; 

 

- Observar as ações promovidas pela cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina, topiramato e pentoxifilina no teste de labirinto em 

cruz elevada com o intuito de se determinar atividades ansiolíticas e ou 

ansiogênicas; 

 

- Avaliar as ações da cocaína isoladamente e em associação com 

imipramina no teste de nado forçado; 

 

- Avaliar as ações promovidas pela cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina, topiramato e pentoxifilina no teste de labirinto 

aquático objetivando determinar possíveis alterações no processo de aquisição da 

memória espacial; 
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- Determinar possíveis alterações no teste de esquiva passiva promovidas 

pela cocaína isoladamente e em associação com imipramina, topiramato e 

pentoxifilina com o intuito de se determinar possíveis alterações sobre o processo 

de formação e consolidação de memória; 

 

- Avaliar as ações da cocaína isoladamente e em associação com 

imipramina e topiramato sobre os níveis de dopamina (DA), 5- hidroxitriptamina 

(5-HT) e seus metabólitos: ácido 3, 4 dihidroxifenilacético (DOPAC), ácido 

homovanílico (HVA) e ácido 5- hidroxiindol- 3 acético (5-HIAA) em corpo 

estriado de ratos após um período de retirada de 24 h usando a técnica de 

cromatografia líquida de alta performance (HPLC) com detecção eletroquímica; 

 

- Verificar as ações da cocaína isoladamente e em associação com 

imipramina e topiramato sobre os níveis de nitrito em cérebro de ratos;  

 

- Determinar o percentual de células dopaminérgicas viáveis, em cultura 

primária de células mesencefálicas de fetos in vitro de rato na presença e na 

ausência de 6-OHDA e os efeitos da cocaína sobre estes percentuais. 

 

- Analisar possíveis alterações histopatológicas promovidas pela cocaína 

isoladamente e em associação com imipramina sobre cortes cerebrais de córtex e 

hipocampo de ratos, visando observar possíveis lesões microscópicas promovidas 

pelo uso destas drogas. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

_________________________________________________________________ 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. ANIMAIS 

 

Foram utilizados ratos machos Wistar (200-250g) provenientes do 

biotério do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal 

do Ceará. Os animais foram mantidos em temperaturas controladas de 22 ± 2 
o
C 

com ciclo claro/escuro de 12 horas e com uma dieta padrão e água ad libitum. Os 

grupos variaram de 12 a 22 animais. 

 Durante todos os experimentos, os animais foram mantidos em 

gaiolas com no máximo 6 animais, em condições ambientais semelhantes, com 

ciclos de alternância claro/escuro de 12 horas, recebendo ração padrão tipo 

purina e água ad libitum. Os experimentos foram realizados de acordo com o 

guia de cuidados e usos de animais de laboratório do Departamento de saúde e 

serviços humanos dos Estados Unidos da América (EUA).  
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3.2. DROGAS 

 

3.2.1. PREPARO DAS DROGAS 

 Cocaína (cloridrato de cocaína, fornecido pela Polícia Federal do Ceará, 

Fortaleza, Brasil) foi dissolvida em água bidestilada, obtendo-se a concentração 

de 20 mg/mL para ser administrada na dose 20 mg/kg. Imipramina (obtida do 

laboratório Cristalia Farma, Brasil) foi dissolvida em água bidestilada, obtendo-

se a concentração de 12,5 e 25 mg/mL para ser administrada na dose 12,5 e 25 

mg/kg. Topiramato (obtido do laboratório Janssen-Cilag, Brasil) foi dissolvido 

em água bidestilada, obtendo-se a concentração de 50 mg/mL para ser 

administrada na dose 50 mg/kg. Pentoxifilina (obtida do laboratório Aventis 

Pharma, Brasil) ampolas foi utilizada na dose de 50mg/kg. 

 

3. 2.2. DETERMINAÇÃO DO GRAU DE PUREZA DA COCAÍNA 

 

 Para determinação do grau de pureza, foram realizadas análises físico-

químicas no Laboratório de Perícia da Polícia Federal. Entre os testes realizados, 

foram determinados o ponto de fusão e o comportamento da substância em 

cromatografia, sempre comparando os resultados com os valores de um padrão 

da Polícia Federal. 

 Com relação ao ponto de fusão, um parâmetro que nos permite estimar o 

grau de pureza da cocaína na amostra, o valor encontrado para a amostra 

utilizada nos experimentos assinalados nesta tese foi de 140
o
C em relação ao 

padrão da policia federal que registrou um valor de 180
o
C. Essa proximidade de 

valores significa que a amostra apresenta um razoável grau de pureza em relação 

às drogas comumente utilizadas por usuários (cocaína de rua). 
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 Outro parâmetro avaliado foi o comportamento da amostra em 

cromatografia. Como observado na figura 9, a amostra se comportou da mesma 

maneira que o padrão, comprovando novamente se tratar de cocaína. Apartir das 

analises realizadas foi determinado um grau de pureza de 30% para a cocaína 

utilizada nos presentes experimentos. 

 

 

Figura 9 – Cromatografia da cocaína em comparação com padrão da Polícia 

Federal (Fonte: Departamento de analises químicas - Policia Federal - Ceará) 

  

3.3. TRATAMENTO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

Esse projeto foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa Animal – 

CEPA da Universidade Federal do Ceará, segundo os princípios éticos adotados 

pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 Os animais foram tratados com cocaína isoladamente (Coc, 10 e 20 

mg/kg, i.p., por 7 dias) ou em associação com Imipramina (Imi, 12,5 e 25 mg/kg, 

v.o.), Topiramato (TPM, 50 mg/kg, v.o.) e pentoxifilina (Pent, 50 mg/kg, i.p.). 

 Para os tratamentos por via oral foi utilizada uma cânula intragástrica de 

polietileno. Quando a via oral era utilizada, o animal recebia inicialmente a droga 

Amostra 

Padrão 
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por via oral (topiramato e imipramina) e 30 minutos após era tratado com 

cocaína. Os animais controle foram tratados com solução salina 0,9%.   

 24h após a última administração, os animais foram submetidos aos testes 

comportamentais. Após a realização dos testes, os animais foram então 

sacrificados, seus cérebros removidos e a área cerebral de interesse (corpo 

estriado – rica em neurônios dopaminergicos) dissecada sobre gelo para o 

preparo de homogenatos e posterior analise em HPLC. Para o preparo das 

laminas para estudo histopatológico, os animais tiveram seus cérebros dissecados 

e seus hipocampos (ricos em neurônios colinérgicos) foram removidos para o 

preparo das laminas.  

 Para o preparo de culturas de células mesencefálicas, foram utilizadas 

ratas Wistar grávidas, (200 – 240g) provenientes do biotério do Departamento de 

Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Ceará. Os animais foram 

levemente anestesiados com éter e mortos por deslocamento cervical e sua área 

abdominal foi aberta para a retirada dos embriões. As culturas de células 

mesencefálicas contendo células neuronais e gliais foram obtidas de mesencéfalo 

de embriões de rato Wistar de 17-20 dias de gravidez como descrito por CHOI et 

al., (1987). 

 

3. 4.  ESTUDOS COMPORTAMENTAIS 

 

3.4.1. TESTE DA ATIVIDADE LOCOMOTORA   

 

 Para realização do teste, foi utilizada a metodologia empregada por 

Shimada et al., (1997). Ratos foram acomodadas em caixas de atividade 

individuais, com 35 cm de comprimento, 23 cm de profundidade e 20 cm de 

altura (modelo 7400 Ugo Basile, Itália).  

 Durante todos os experimentos, os animais foram mantidos em gaiolas 

com no máximo 6 animais, em condições ambientais semelhantes, em um 
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ambiente livre de sons e com ciclos de alternância claro/escuro de 12 horas. A 

atividade locomotora espontânea (ALE) foi determinada 24 horas após o último 

tratamento durante um período de 15 minutos por uma unidade eletrônica 

(modelo 7401, Ugo basile). A ALE foi expressa como número de contagens/15 

minutos, onde essa contagem representa o número de movimentos do animal. 

 

3.4.2. TESTE DA ESQUIVA PASSIVA 

 

 O aparelho da esquiva-passiva consistiu em uma caixa de acrílico (48 x 22 

x 22 cm), dividida em dois compartimentos (um claro, iluminado por uma 

lâmpada e um compartimento escuro, com piso eletrificada), separados por uma 

porta. 

 O protocolo foi realizado de acordo com Imanishi et al (1996). Após o 

tratamento com as drogas, cada animal foi colocado no equipamento (desligado) 

durante 1 min para habituação. Decorrido este tempo, o animal era retirado e 

após 30 segundos, recolocado no compartimento claro do aparelho (desta vez, 

ligado) para iniciar a fase de treino. Ao passar do compartimento claro para o 

escuro, o animal recebia um choque de 0,5 mA de intensidade, durante 1 

segundo, e era retirado do aparelho logo em seguida. Após 15 minutos, o 

procedimento era repetido para registrar o tempo que o animal levava para entrar 

no compartimento escuro do aparelho (latência) e receber o choque novamente. 

Esta fase avaliava o aprendizado do camundongo (esquiva 15min). Decorridas 24 

horas, o procedimento era realizado mais uma vez para avaliar a memória do 

animal (esquiva 24 horas). O tempo limite de permanência do animal no 

compartimento claro era de 300 segundos. O modelo utilizou escopolamina (0,5 

mg/kg, i.p.) como padrão para indução da amnésia. 
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3.4.3. TESTE DE LABIRINTO AQUÁTICO 

 

 O labirinto aquático consiste de uma piscina circular de cor preta (1,7 m 

de diâmetro e 1,0 m de altura) com água (0.59 m de profundidade), localizada 

dentro de uma sala com várias pistas visuais colocadas na parede e temperatura 

controlada (22 ºC). A plataforma utilizada para o teste se encontrava submersa a 

2 cm da superfície da água.  

 Após os tratamentos, cada animal foi submetido a um treino na piscina 

que foi realizado em dois dias. Os animais foram individualmente liberados a 

partir de 4 posições (leste, oeste, norte e sul) com o focinho virado para a parede 

e tiveram um tempo máximo de 54 segundos para encontrar a plataforma. Ao 

encontrar a plataforma, o animal permaneceu nesta por 10 segundos. Caso o 

animal não encontrasse a plataforma ao término dos 54 segundos, ele era 

colocado nesta pelo pesquisador onde ficara por 10 segundos. Passados os 10 

segundos, o animal era retirado da piscina por 30 segundos e então o processo era 

repetido (seis vezes para cada animal). Este procedimento foi repetido com 24 

horas. Após a repetição, o animal foi submetido ao teste com 48 horas, onde 

neste o animal foi colocado uma única vez na piscina, sendo neste teste avaliado 

o tempo necessário para o animal encontrar a plataforma. 

 

3.4.4. TESTE DE LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO 

 

O labirinto em cruz elevado (LCE) (Lister, 1990) consiste de dois braços 

abertos opostos (30 x 5 x 25 cm) e dois fechados (30 x 5 x 25 cm), também 

opostos, em forma de cruz. Os braços abertos e fechados estão conectados por 

uma plataforma central (5 x 5 cm). A plataforma, as paredes laterais dos braços 

fechados são confeccionados em acrílico transparente e o chão em acrílico preto. 

O aparelho está elevado a uma altura de 45cm do nível do chão. Uma hora após 

os tratamentos, os animais são colocados no centro do aparelho com a cabeça 
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voltada para um dos braços fechados e o seu comportamento observado por 5 

min. As medidas comportamentais registradas no LCE são: freqüência de 

entradas e o tempo despendido nos braços abertos e nos fechados. A freqüência 

total de entradas é obtida pela soma simples das freqüências de entradas nos 

braços abertos e nos fechados. Para análise estatística dos dados e confecção dos 

gráficos a percentagem de entradas no braço aberto é calculada dividindo-se a 

freqüência de entradas nos abertos pela freqüência total de entradas, e esse índice 

multiplicado por 100. De maneira semelhante é calculada a percentagem do 

tempo que os animais permanecem nos braços fechados. Podem também ser 

registrados no labirinto medidos de avaliação etológica como o número de 

imersão de cabeça (“head-dippings”) e posturas de avaliação de risco (“stritch 

attend postures”) que são medidas de avaliação de risco, o tempo de permanência 

na plataforma central e o número de bolos fecais (dados não mostrados). Um 

aumento seletivo nos parâmetros correspondentes aos braços abertos revela um 

efeito ansiolítico (Pelow et al. 1985), entre outros achados. O diazepam, na dose 

de 0,75 mg/Kg, via i.p., é utilizado como droga padrão, a fim de se verificar a 

confiabilidade do teste (dados não mostrados). 

 

3.4.5. TESTE DO NADO FORÇADO   

   

Os animais são pré-tratados com as drogas em estudos e após 1 hora são 

submetidos ao teste proposto por Porsolt et. Al. 1978 para avaliar uma possível 

ação antidepressiva. O procedimento experimental consiste em colocar os 

animais individualmente em cilindros plásticos (altura – 35 cm; diâmetro –24 

cm), contendo 26 cm de água, por um período de 6 minutos, no qual é registrado 

o tempo total de imobilidade para cada animal, além da latência para 

apresentação de tal comportamento, a partir do segundo minuto. Considera-se 

como “imobilidade” quando o animal faz apenas os movimentos mínimos para 

manter a cabeça fora da água. A fase experimental é composta de dois estágios. 
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No primeiro, os animais são colocados no cilindro por um período de 15 minutos. 

O segundo estágio é realizado 24 horas depois, onde os animais são colocados no 

cilindro por um período de 6 minutos, sendo avaliado o tempo de imobilidade do 

animal. Os antidepressivos aumentam a latência para a imobilidade e reduzem o 

tempo de imobilidade apresentado pelos animais. Imipramina, (30 mg/Kg, via 

i.p.) foi utilizada como droga padrão, a fim de verificar a confiabilidade do teste. 

 

3.5. DISSECAÇÃO DAS ÁREAS CEREBRAIS 

 

Os animais foram decapitados com uma guilhotina (Harvard, USA), os 

encéfalos retirados rapidamente e colocados sobre papel alumínio em uma placa 

de Petri com gelo. Acompanhando a fissura sagital mediana, a camada cortical 

cerebral foi retirada das leptomeninges com o auxílio de uma pinça reta de 

microdissecação, a qual, progredindo delicada e tangencialmente aos ventrículos 

laterais, divulsionou o córtex em toda a sua extensão fronto-occiptal. O córtex já 

divulsionado foi rebatido para os lados, expondo parte do corpo estriado.  

O corpo estriado (caudado, putamen e núcleo accumbens) foi isolado das 

estruturas circunjacentes por divulsionamento com uma tesoura de 

microdissecação, sendo a sua retirada orientada pelo diâmetro da porção tuberosa 

visível desses núcleos, após o rebatimento lateral do córtex (Zilles  Wree, 

1985). 

Terminada a dissecação, o corpo estriado foi colocado em papel alumínio 

previamente identificado e pesado, sendo então armazenado a –70
o
C para uso 

posterior. Quando necessária a estocagem por certo período de tempo (no 

máximo 1 mês a –70
o
C), os tecidos foram considerados como tendo a mesma 

viabilidade para experimentação que os ensaiados imediatamente ou 24 horas 

após a dissecação (Burke  Greenbaun, 1987; Fielder et al., 1987). 
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3.6. DETERMINAÇÃO DE MONOAMINAS E SEUS METABÓLITOS 

COM HPLC 

  

 

 Para a determinação dos níveis de catecolaminas, foi utilizado o 

equipamento de HPLC (High Performance Liquid Chromatography). Na 

cromatografia líquida clássica, um adsorvente (alumina ou sílica) é empacotado 

em uma coluna e é eluído por um líquido ideal (fase móvel). Uma mistura para 

ser separada é introduzida na coluna, e é carregada através da mesma por um 

líquido eluente. Se um composto da mistura (soluto) é adsorvido fracamente pela 

superfície da fase sólida estacionária, ele atravessará a coluna mais rapidamente 

que outro soluto que seja mais rapidamente adsorvido. Então, a separação dos 

solutos é possível se existem diferenças na adsorção pelo sólido.  

 Os detectores eletroquímicos medem a condutância do eluente, ou a 

corrente associada com a oxidação ou redução dos solutos. Para ser capaz de 

detectar, no primeiro caso os solutos devem ser iônicos, e no segundo caso os 

solutos devem ter a característica de serem relativamente fáceis de oxidarem ou 

reduzirem.  

Detectores eletroquímicos que medem corrente associada com a redução 

ou oxidação de solutos são chamados detectores amperométricos ou 

coulométricos. Neste estudo, foi utilizado o tipo amperométrico que reage com 

uma quantidade muito menor de soluto, em torno de 1 %. Todas as técnicas 

eletroquímicas envolvem a aplicação de um potencial para um eletrodo 

(geralmente de carbono vítreo), oxidação da substância que está sendo estudada 

próximo à superfície do eletrodo, seguindo a amplificação e medida da corrente 

produzida. As catecolaminas são oxidadas nos grupos de anel hidroxil para 

produzir um derivado ortoquinona com a liberação de dois elétrons.    
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- Procedimento Experimental 

 

Os animais foram decapitados 24 h após a última injeção e, 

imediatamente, tiveram seus cérebros dissecados sob gelo. O CE foi utilizado 

para preparar homogenatos a 10 %. Os tecidos cerebrais foram sonicados em 

ácido perclórico (HCLO4) por 30 s e centrifugados por 15 minutos em centrífuga 

refrigerada a 15.000 rpm. Uma alíquota de 20 l do sobrenadante foi, então, 

injetada no equipamento de HPLC (Figura 10), para a análise química. 

 

Figura 10 - Aparelho de HPLC com detecção de fluorescência e eletroquímica – 

Departamento de fisiologia e farmacologia – Universidade Federal do Ceará. 

 

Para a análise das monoaminas, uma coluna CLC-ODS (M) com 

comprimento de 25 cm, calibre 4,6 mm e diâmetro da partícula de 3 m, da 

Shimadzu-Japão, foi utilizada. A fase móvel utilizada foi composta por tampão 

ácido cítrico 0,163 M, pH 3,0, contendo ácido octanosulfônico sódico, 0,69 M 

(SOS), como reagente formador do par iônico, acetonitrila 4 % v/v e 

tetrahidrofurano 1,7 % v/v. Dopamina (DA), DOPAC (Ácido diidroxifenilacético 
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(DOPAC), Ácido homovanílico (HVA), Serotonina (5-HT), Ácido 5-

hidroxiindolacético (5-HIAA) e Noradrenalina (NA) foram eletronicamente 

detectados usando um detector amperométrico (Modelo L-ECD-6A da 

Shimadzu, Japão) pela oxidação em um eletrodo de carbono vítreo fixado em 

0,85 V relativo a um eletrodo de referência de Ag-AgCl. 

 

- SOLUÇÕES REAGENTES  

 

 Fase Móvel  

Foram pesados 15,75 g de ácido cítrico (grupo química, RJ, Brasil) e 

completado para um volume de 400 mL com água puríssima (Milli-Q). Esta 

solução foi ajustada para pH 3,0 com hidróxido de sódio 12,5 M (Reagen, RJ 

Brasil). A esta solução foi adicionado o SOS 75 mg (Sigma, MO, EUA) e 

completado o volume para 471,5 mL com água Milli-Q. Em seguida, foi 

procedida a filtração e degaseificação, e posteriormente adição de 20 mL de 

acetonitrila (Carlo Erba Reagenti, MI, Itália) e 10 mL de tetrahidrofurano 

(Sigma, MO, EUA) para um volume final de 500 mL.  

 

 Ácido Perclórico 0,1 M 

Foram adicionados 1,8 mL de ácido perclórico (Sigma, MO, EUA) em um 

balão volumétrico e completado o volume para 300 mL. 

 

 Padrões  

Os padrões foram preparados em uma concentração final de 4 ng de NA, 

dopaminérgico, 5-HT, DOPAC, HVA e 5-HIAA (Sigma, MO, EUA). A partir da 

altura ou área dos picos desses padrões, as amostras foram calculadas no 

programa Microsolf Excel em um computar PC e os resultados expressos em 

ng/g de tecido. 

 



68 

 

 

 

3.7. CULTURAS DE CÉLULAS MESENCEFÁLICAS DE RATO 

 

 Ratas fêmeas grávidas foram levemente anestesiadas com éter e mortas 

por deslocamento cervical e sua área abdominal foi aberta para a retirada dos 

embriões. As culturas de células mesencefálicas contendo células neuronais e 

gliais foram obtidas de mesencéfalo de embriões de rato Wistar de 17-20 dias de 

gravidez como descrito por CHOI ET al., (1987). As células mesencefálicas 

foram então dissecadas mecanicamente e suspensas em Meio Essencial de Eagle 

(MEM) completado com soro de cavalo 10%, estreptomicina (100 mg/ml), 

penicilina (1000 UI/ml), actinomicina C (2.5 mg/ml), bicarbonato de sódio (24 

mM) e glicose (11 mM). A suspensão de células foi contada, sendo antes a 

viabilidade avaliada por Azul de Tripam. Posteriormente estas células plaqueadas 

em placas multi-well de 96 poços e 6 poços previamente tratadas com polylisina 

com uma concentração de 5 x 10 
4
 células/poço. As culturas foram mantidas a 37 

°C em estufa a 5% CO2. Quatro dias depois do plaqueamento, as culturas foram 

utilizadas para experimentação. 

 

3.8. ENSAIO DE NEUROTOXICIDADE - TESTE DO MTT 

 

A neurotoxicidade foi avaliada usando o ensaio MTT (MOSMANN , 

1983), que se baseia no fato do 3[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio 

(MTT) ser reduzido pelas mitocôndrias das células viáveis a um sal (sal de 

Formazan), sendo a quantidade deste sal um indicativo da viabilidade celular. 

Decorridos 4 dias de cultura, a cocaína nas doses de 0,1, 1, 5, 10 e 50 g/ml  e 

deferoxamina (40 M) (usada como controle positivo) foram adicionados a 

cultura, juntamente com 6-OHDA (200 M). Decorridas 24 h de incubação, o 

meio foi descartado e incubado um novo meio (200 L) contendo 10% de 3[4,5-

dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolium brometo (MTT), na concentração de 5 

mg/mL em cada poço, onde estas células foram incubadas por mais 3 h. Após 
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este período, descartou-se o sobrenadante e adicionou-se então 150 L de DMSO 

puro para a lise das células e solubilização do formazan as placas foram agitadas 

em agitador de placas, decorridos 15 min de agitação, a absorbância foi medida 

em leitor de microplacas a 540 nm. A inibição da redução do MTT indica a 

diminuição da viabilidade celular.  

 

3.9.  DETERMINAÇÃO DO FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL 

ATRAVÉS DE CINTILOGRAFIA 

 

 Após 24 horas do último dia de tratamento, os animais foram anestesiados 

com hidrato de cloral (400 mg/kg, ip) e após 2 a 3 h, receberam etilenodicisteina 

dietil ester E.V. marcada com Tc 99, 1mCi (ECD-99Tc), para obtenção de 

imagem cintilográfica. Em seguida, cortes transversais, sagitais e coronais (5-6 

cortes) de 1,3 mm foram analisados no Programa Scion, para registro gráfico da 

densidade ótica vs. número de pixels e subseqüente determinação de cada área 

(em pix
2
) através do Programa Origin. 

 

3. 10. DOSAGEM DE NITRITO/NITRATO  

 

 O reativo de Griess (N-1-naftiletilenodiamina a 0,1% em água bidestilada, 

sulfanilamina 1% em ácido fosfórico 5%) revela a presença de nitrito em uma 

amostra (urina, plasma, homogenato tecidual) conforme descrito por Green et al. 

1981, por uma reação de diazotização que forma um cromóforo de cor rósea, 

com um pico de absorbância em 560 nm. 

Reagentes Utilizados: 

 Need 0,1% (N-1-naftiletilenodiamina) 

 Sulfanilamida 1% em ácido fosfórico 5% 

 Ácido fosfórico 5% 
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Reagentes para uso (Reagente de Griess) 

 Foram misturadas em partes iguais de Need 0,1%, H2O bidestilada, 

Sulfanilamida 1% e Ácido fosfórico 5%. 

 

Curva padrão 

 Solução estoque de NaNO2 (10 mM em tampão). Foram pesadas 7 mg e 

dissolvidas em 10 mL de água destilada. Foram feitas diluições em série e usadas 

na obtenção da curva padrão (100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,12; 1,56; 0,76 µM). 

 

Protocolo 

 Para realização do ensaio foram usados 100 µL do reagente de Griess e 

adicionados 100 µL do sobrenadante (centrifugado) do homogenato a 10% do 

estriado dos ratos em salina ou 100 µL dos padrões em várias concentrações. 

Para o branco foram usados 100 µL do reagente de Griess e adicionados 100 µL 

de salina. A leitura da absorbância foi feita em 560 nm. As leituras da 

absorbância dos padrões (y) foram plotadas contra a concentração de cada padrão 

(x), então se determinou a equação da reta, que foi usada para a determinação da 

concentração de nitrito em cada amostra. 

 

3.11. ESTUDO HISTOPATOLÓGICO 

 

Animais foram tratados diariamente com cocaína (Coc, 20 mg/kg, i.p., por 

7 dias) e imipramina (Imi, 25 mg/kg, v.o.) isoladamente ou em associação. A 

Imipramina foi administrada 30 minutos antes da administração de cocaína. Os 

animais controle receberam salina (0.4 ml/rato, i.p.).  Após 24 h da última 

injeção, os animais foram decapitados, e seus cérebros dissecados em gelo.  

Secções de 5 μm  do córtex e hipocampo foram retiradas de acordo com o Atlas 

de Paxinos e Watson, 1986. As secções foram pós-fixadas em paraformaldeido  e 

coradas com Violeta de Cresil. 
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3.12. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 A análise estatística dos dados foi acompanhada por um computador PC, 

utilizando o programa Graph Pad Prisma 5. Para comparação de dados 

paramétricos foi utilizada Análise de Variância (ANOVA) com Student-

Newman-Keuls como teste post hoc para comparações múltiplas. As diferenças 

foram consideradas estatisticamente  significativas em  p< 0,05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



72 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
4. RESULTADOS 

_________________________________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 

 

 

 

4.0. RESULTADOS 

 

4.1. Teste de atividade locomotora espontânea 

 Os resultados do teste de atividade locomotora espontânea (ALE) foram 

expressos como número de contagens/15 minutos. A cocaína, como previsto, 

promoveu um aumento significativo e dose dependente da atividade locomotora 

(72 e 359% de aumento), nas doses de 10 e 20 mg/kg, i.p., respectivamente, 

quando comparada ao grupo controle (Controle: 1077,0 ± 102,3; Coc10: 1854,0 

± 325,1, q = 4.660, p < 0,01; Coc20: 4942,0 ± 262,3, q = 23.18, p < 0.001), como 

ilustrado na figura 11. Por outro lado, a imipramina isoladamente (12,5 e 25 

mg/kg, v.o.) diminuiu de maneira dose-dependente a atividade locomotora em 37 

e 60%, respectivamente, quando comparado ao controle (Imi12.5: 679,0 ± 104,9, 

ns; Imi25: 436,1 ± 58,2, n.s.). Na associação de cocaína com imipramina tanto 

em baixas doses como em altas doses, a imipramina bloqueou os efeitos 

psicoestimulantes da cocaína, com os valores de atividade locomotora ficando 

próximos ao do grupo controle (Coc + Imi baixas doses: 528,0 ± 124,1, ns; Coc + 

Imi altas doses: 903,8 ± 77,5, n.s.). Em relação ao topiramato (Figura 12), este 

isoladamente (50 mg/kg, v.o.) promoveu um aumento de 32% na atividade 

locomotora quando comparado ao controle (TPM 50: 1423,0 ± 77,8, n.s.). Na 

associação entre cocaína com topiramato (Coc 20mg + TPM 50mg), o topiramato 

bloqueou os efeitos psicoestimulantes da cocaína, reduzindo os valores de 

atividade locomotora (Coc 20mg + TPM 50mg: 1679,0 ± 222,6; n.s.). Já nos 

animais tratados com pentoxifilina (Figura 13), esta isoladamente (50 mg/kg, 

i.p.) não promoveu alterações significativas sobre a atividade locomotora, quando 

comparado ao controle (Pent 50: 1080,0 ± 56,5; n.s.). Na associação de cocaína 

com pentoxifilina (cocaína 20mg + pentoxifilina 50mg), a pentoxifilina bloqueou 

os efeitos psicoestimulantes da cocaína, com os valores de atividade locomotora 

ficando próximos ao do grupo controle (Coc 20mg + Pent 50: 1204,0 ± 123.5; 

n.s.). 



74 

 

 

 

 

C
ontr

ole

C
oca

ín
a 

10
m

g

C
oca

ín
a 

20
m

g

Im
ip

ra
m

in
a 

12
,5

m
g

Im
ip

ra
m

in
a 

25
m

g

A
ss

oci
aç

ão
 b

ai
xa

s 
dose

s

A
ss

oci
aç

ão
 a

lta
s 

dose
s

0

2000

4000

6000

N
ú

m
e
ro

 d
e
 c

o
n

ta
g

e
n

s
/1

5
m

in
u

to
s

 

 

Figura 11 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina sobre a atividade locomotora espontânea em 

ratos. A atividade locomotora espontânea foi medida por 15 min 24 h após a 

ultima administração das drogas. Ratos Wistar (200-250 g) foram tratados por 

via intraperitoneal com cocaína nas doses de 10 e 20mg/kg, imipramina por via 

oral nas doses de 12,5 e 25 mg/kg ou a associação destes (Coc 10mg + Imi 

12,5mg = associação baixas doses; Cocaína 20mg + Imipramina 25mg = 

associação altas doses). Os valores representam média  EPM (n= 10-12 ratos 

por grupo). “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, quando 

p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, como teste post hoc). 
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Figura 12 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com topiramato sobre a atividade locomotora espontânea em 

ratos. A atividade locomotora espontânea foi medida por 15 min 24 após a 

ultima administração das drogas. Ratos Wistar (200-250 g) foram tratados por 

via intraperitoneal com cocaína na dose de 20 mg/kg, topiramato por via oral na 

dose de 50 mg/kg e a associação destes. Os valores representam média  EPM 

(n= 10-12 ratos por grupo). ). “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg 

respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, como 

teste post hoc). 
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Figura 13 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com pentoxifilina sobre a atividade locomotora espontânea em 

ratos. A atividade locomotora espontânea foi medida por 15 min 24 h após a 

ultima administração das drogas. Ratos Wistar (200-250 g) foram tratados por 

via intraperitoneal com cocaína na dose de 20 mg/kg, pentoxifilina por via 

intraperitoneal na dose de 50 mg/kg e a associação destas. Os valores 

representam média  EPM (n= 10-12 ratos por grupo). “a” e “b” vs. Controle e 

Cocaína 20mg respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e teste Student-

Newman-Keuls, como teste post hoc). 

 

a 
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4.2. Teste de esquiva passiva 

 

No teste de esquiva passiva, Coc (20 mg/kg, i.p.) prejudicou 

significativamente (p < 0.05)  não somente a memória de curto prazo (75% de 

redução), mas também a de longo prazo (94% de redução, p < 0.001), quando 

comparado ao grupo controle, indicando uma alteração no processo de aquisição 

e consolidação da memória, respectivamente, como ilustrado na Tabela 1. O 

efeito pormovido pela cocaína foi dose-dependente, e na menor dose, a redução 

na memória de longo prazo foi menor. A escopolamina, uma droga 

antimuscarínica reconhecida por reduzir as funções cognitivas, foi utilizada como 

controle positivo, reduzindo tanto a memória de curto prazo (94%) como a de 

longo prazo (86%). Imi, em ambas as doses, reduziu significativamente a 

memória de longo prazo em 70% (p < 0.001). Surpreendentemente, enquanto que 

a imi reverteu completamente os efeitos da cocaína sobre a memória de curto 

prazo, o mesmo não ocorreu com a memória de longo prazo, onde o grupo 

tratado com a associação teve um efeito predominante da cocaína (Memória de 

curto prazo,  Coc20 + Imi25: 178,2  ±  42,5 s, n.s.; Memória de longo prazo, 

Coc20 + Imi25: 54,4 ± 14,0 s, q = 9.936, p < 0.001), quando comparado ao grupo 

controle (Memória de curto prazo: 232,0±41,0; Memória de longo prazo: 

241,6±27,0).  

 A Tabela 2 mostra que o TPM não alterou de maneira significativa a 

memória de curto e longo prazo (Memória de curto prazo, TPM50: 217,2 ± 5,9 s, 

n.s.; Memória de longo prazo, TPM50: 296,2 ± 3,8 s, n.s.) nem conseguiu 

reverter as ações promovidas pela cocaína sobre a memória de curto e longo 

prazo no grupo tratado com a associação (Memória de curto prazo, Coc20 + 

TPM50: 68,3 ± 21,0 s, q = 5.853, p < 0.001; Memória de longo prazo, Coc20 + 

TPM50: 54,3 ± 12,8 s, q = 9,536, p < 0.001) quando comparado ao grupo 

controle. 
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 Em relação a Pent, isoladamente a droga não alterou significativamente  a 

memória de curto e longo prazo (Memória de curto prazo, Pent50: 246, 9± 32,9 s, 

n.s.; Memória de longo prazo, Pent50: 184,0 ± 49,5 n.s.), porém conseguiu 

reverter de manira significativa os efeitos promovidos pela cocaína sobre a 

memória de curto e longo prazo no grupo tratado com a associação (Memória de 

curto prazo, Coc20 + Pent50: 300,0 ± 0,7 s, n.s.; Memória de longo prazo, Coc20 

+ Pent50: 192,9 ± 44,6 s, n.s.) quando comparado ao grupo controle (Tabela 3). 
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Tabela 1: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina no teste de esquiva passiva, em ratos. 

 

 

Grupos    Latencia  (15 min)    Latencia (24 h) 

 

Controle       232,0 ± 41,0 (8)   241,6 ± 27,0 (13) 

Escopolamina        14,9 ± 6,0 (7)
a
   35,1 ± 9,6 (11)

a
 

Coc10                        --     53,6 ±12,0 (8)
 a,b

 

Coc20                58,9 ± 15,0 (8)
 a
   14,8 ± 2,3 (12)

a
 

Imi 12.5                              --     72,4 ± 14,0 (7)
a,b

 

Imi25                215,0 ± 41,0 (9)
b
     68,2 ± 23,0 (11)

a,b
  

Coc10+Imi12,5                             --     53,6 ± 12,0 (6)
a,b

 

Coc20+Imi25                 178,0 ± 42,0 (9)
b
      67,6 ± 19,0 (10)

a,b
 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. O número de animais esta 

entre parênteses. Coc10 e Coc20 e Imi12,5 e Imi25 representam cocaína nas 

doses de 10 e 20mg/kg i.p., e imipramina nas doses de 12.5 e 25 mg/kg, v.o., 

respectivamente, administradas como descrito na metodologia. “a” e “b” vs. 

Controle e Cocaína 20mg respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e Student-

Newmans-Keuls como teste post hoc).   
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Tabela 2: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com topiramato no teste de esquiva passiva, em ratos. 

 

 

Grupos    Latencia  (15 min)    Latencia (24 h) 

 

Controle      232,0 ± 41,0 (8)   241,6 ± 27,0 (13) 

Escopolamina       14,9 ± 6,0 (7)
a,b

   35,1 ± 9,6 (11)
a,b

 

Coc20              58,9 ± 15,0 (8)
a
    14,8 ± 2,3 (12)

a
 

TPM50                       217,2 ± 5,9 (8)
b
    296,2 ± 3,8 (8)

b
 

Coc20+TPM50                68,3 ± 21,0 (9)
a
       54,3 ± 12,8 (8)

a 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. O número de animais esta 

entre parênteses. Coc20 e TPM50 são cocaína na dose de 20mg/kg i.p., e 

topiramato na dose de 50 mg/kg, v.o., respectivamente, administradas como 

descrito na metodologia. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, 

quando p<0,05 (ANOVA e Student-Newmans-Keuls como teste post hoc).   
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Tabela 3: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com pentoxifilina no teste de esquiva passiva, em ratos. 

 

Grupos    Latencia  (15 min)    Latencia (24 h) 

 

Controle    232,0 ± 41,0 (8)   241,6 ± 27,0 (13) 

Escopolamina     14,9 ± 6,0 (7)
a,b

    35,1 ± 9,6 (11)
 a
 

Coc20              58,9 ± 15,0 (8)
a
    14,8 ± 2,3 (12)

a 

Pent50                     246, 9± 32,9 (8)
b
   184,0 ± 49,5 (8)

b
 

Coc20+Pent50               300,0 ± 0,7 (8)
b
      192,9 ± 44,6 (8)

b
 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. O número de animais esta 

entre parênteses. Coc20 e Pent50 são cocaína na dose de 20mg/kg i.p., e 

pentoxifilina na dose de 50 mg/kg, i.p. respectivamente, administradas como 

descrito na metodologia. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, 

quando p<0,05 (ANOVA e Student-Newmans-Keuls como teste post hoc).   
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4.3. Teste de labirinto aquático 

 

 No teste de labirinto aquático (water maze), utilizado para avaliar a 

memória espacial, Coc e Imi mostraram efeitos opostos (Tabela 4). Assim, 

enquanto a Coc aumentou o tempo de latencia do animal (segundos) para 

encontrar a plataforma em 101%, quando comparado ao controle (p < 0.001), Imi 

diminuiu significativamente este parametro em 35% (p < 0.05). 

Surpreendentemente, nenhuma alteração foi observada nos animais tratados com 

a combinação das drogas (Coc20: 40,5 ± 3,3 s, q = 6.240, p < 0.001, IMI25: 13,0 

± 1,0 s, q = 4.190, p < 0,05, Coc20 + Imi25: 21,0 ± 4,0 s, n.s.), sendo observado 

um tempo de latencia para encontrar a plataforma similar ao grupo controle 

(Controle: 20,1 ± 3,3). 

 Na tabela 5 podemos observar que o TPM isoladamente aumentou em 

57% (p < 0.05) o tempo de latencia do animal para encontrar a plataforma, sendo 

este comportamento mantido na associação entre Coc20 e TPM50, onde o tempo 

de latencia do animal para encontrar a plataforma aumentou em 72% (TPM50: 

31,6 ± 4,8 s, q = 2.937, p < 0,05, Coc20 + TPM50: 34,7 ± 2,3 s, q = 3.590, p < 

0,05).  

 Entretanto, nos animais tratados com Pent, observamos uma redução de 

50% no tempo de latencia do animal para encontrar a plataforma (Tabela 6). Em 

relação ao grupo tratado com a associação entre Coc20 e Pent50, a pent 

conseguiu reverter os efeitos promovidos pela cocaína, ficando os valores de 

latência para encontrar a plataforma similares aos do grupo controle (Pent50: 

10,1 ± 2,6 s, n.s., Coc20 + Pent50: 16,7 ± 5,8 s, n.s.). 
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Tabela 4: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina no teste labirinto aquático, em ratos. 

 

 

Grupos      Tempo para encontrar a plataforma 

        (segundos) 

 

Controle      20,1 ± 3,3 (21) 

Coc20      40,5 ± 3,3 (17)
a
 

Imi25                           13,0 ± 1,0 (18)
b
  

Coc20+ Imi25    21,0 ± 4,0 (19)
b
 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. O número de animais esta 

entre parênteses. Coc20 e Imi25 são cocaína na dose de 20 mg/kg i.p., e 

imipramina na dose de 25 mg/kg, v.o. respectivamente, administradas como 

descrito na metodologia. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, 

quando p<0,05 (ANOVA e Student-Newmans-Keuls como teste post hoc).   
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Tabela 5: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com topiramato no teste de labirinto aquático, em ratos. 

 

 

Grupos      Tempo para encontrar a plataforma 

        (segundos) 

 

Controle      20,1 ± 3,3 (21) 

Coc20      40,5 ± 3,3 (17)
a
 

TPM50                          31,6 ± 4,8 (10) 

Coc20+ TPM50    34,7 ± 2,3 (10) 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. O número de animais esta 

entre parênteses. Coc20 e TPM50 representam cocaína na dose de 20mg/kg i.p., e 

topiramato na dose de 50 mg/kg, v.o. respectivamente, administradas como 

descrito na metodologia. “a” vs. Controle quando p<0,05 (ANOVA e Student-

Newmans-Keuls como teste post hoc).   
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Tabela 6: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com pentoxifilina no teste de labirinto aquático, em ratos. 

 

 

Grupos      Tempo para encontrar a plataforma 

        (segundos) 

 

Controle      20,1 ± 3,3 (21) 

Coc20      40,5 ± 3,3 (17)
a
 

Pent50                          10,1 ± 2,6 (08)
b
  

Coc20+ Pent50    16,7 ± 5,8 (08)
b
 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. O número de animais esta 

entre parênteses. Coc20 e TPM50 representam cocaína na dose de 20 mg/kg i.p., 

e topiramato na dose de 50 mg/kg, v.o. respectivamente, administradas como 

descrito na metodologia. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, 

quando p<0,05 (ANOVA e Student-Newmans-Keuls como teste post hoc).   
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4.4. Teste de labirinto labirinto em cruz elevado 

 

 No teste de labirinto em cruz elevado (tabela 7), Coc nas doses de 10 e 20 

mg/kg, i.p. reduziu de maneira dose dependente em 32 (não significativo) e 62% 

(p < 0,001) e em 62% (p < 0,001) e 89% (p < 0,001) o número de entradas nos 

braços abertos (NEBA) e o tempo de permanência (segundos) nos braços abertos 

(TPBA), respectivamente, quando comparado ao grupo controle. Estes 

parâmetros também foram reduzidos, em menor extensão, pela Imi, onde NEBA 

foi reduzido em 49% (p < 0,05, na dose de 25 mg/kg, v.o.) e o TPBA em 55% (p 

< 0,01 e 0,001, nas doses de 12,5 e 25 mg/kg, respectivamente). A imi promoveu 

ainda uma diminuição de 17% no número de entradas nos braços fechados 

(NEBF). Na combinação de Coc com Imi em doses altas, a imi reverteu 

completamente os efeitos da Coc no NEBA, e bloqueou parcialmente os efeitos 

da Coc no TPBA, quando comparado ao grupo controle.  

 Na tabela 8 observamos que o topiramato não promoveu alterações 

significativas e nenhum dos parâmetros analisados, nem conseguiu reverter as 

ações da Coc nos grupos tratados com a associação Coc20 + TPM50.  
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Tabela 7: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina no teste de labirinto em cruz elevada, em ratos. 

 

 

Grupos      TPBA      TPBF     NEBA 

 NEBF 

 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M do número de entradas nos 

braços abertos (NEBA) e braços fechados (NEBF), e do tempo de permanência 

nos braços abertos (TPBA) e braços fechados (TPBF). O número de animais esta 

entre parênteses. Coc10 e Coc20 = cocaína nas doses de 10 e 20 mg/kg i.p.; 

Imi12.5 e Imi25 = Imipramina nas doses de 12,5 e 25 mg/kg v.o. “a” e “b” vs. 

Controle e Cocaína 20mg respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e Student-

Newmans-Keuls como teste post hoc).   

 

 

 

 

 

 

 

Controle 66,4  8,2 (21) 217,6  17,0 (19) 4,7  0,57 (25) 5,2  0,7 (15) 

Coc10  25,5  6,8 (19)
a,b

 242,6  14,1 (19) 3,2  0,6 (19)
b
 5,1  0,7 (17) 

Coc20   7,6  4,4 (19)
a
 259,7  17,6 (20) 0,78  0,3 (24)

a
 3,1  0,7 (18)

a
 

Imi12.5 33,4  7,2 (19)
a,b

 235,3  11,8 (19) 3,9  0,6 (21)
b
 5,5  0,8 (14) 

Imi25 29,6  8,3  (20)
a,b

 238,7  20,2  (19) 2,4  0,4 (24)
a,b

 4,3  0,6 (16)
a
 

Coc10  

+ Imi12.5 
23,5  6,4 (14)

a,b
 233,2  13,6 (14) 4,0  0,6 (11)

b
 5,2  0,7 (11) 

Coc20  

+ Imi25 
21,1  8,0 (14)

a,b
 249,8  14,8 (20) 3,7  0,6 (21)

b
 7,6  1,1 (16) 
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Tabela 8: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com topiramato no teste de labirinto em cruz elevada, em ratos. 

 

Grupos      TPBA      TPBF     NEBA 

 NEBF 

 

 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M do número de entradas nos 

braços abertos (NEBA) e braços fechados (NEBF), e do tempo de permanência 

nos braços abertos (TPBA) e braços fechados (TPBF). O número de animais esta 

entre parênteses. Coc20 = cocaína na dose de 20 mg/kg i.p.; TPM50 = 

Topiramato na dose de 50 mg/kg v.o. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg 

respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e Student-Newmans-Keuls como 

teste post hoc).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Controle 66,4  8,2 (21) 217,6  17,0 (19) 4,7  0,57 (25) 5,2  0,7 (15) 

Coc20 7,6  4,4 (19)
a
 259,7  17,6 (20) 0,78  0,3 (24)

a
 3,1  0,7 (18)

a
 

TPM50 83,7 17,5 (10
 b

 215,2  12,0  (10) 5,0  0,9 (10)
b
 4,8  0,8 (10) 

Coc20  

+ TPM50 
17,2  6,01(10)

a,b
 221,3  8,1 (10) 0,9  0,9 (10)

a
 4,9  0,4 (10) 
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4.5. Teste de nado forçado 

 

 No teste do nado forçado, tanto Coc como Imi diminuíram 

significativamente em 42% (Coc, 20 mg/kg, i.p.) e 64% (Imi, 25 mg/kg, v.o.) o 

tempo de imobilidade do animal (Figura 14), quando comparado ao grupo 

controle, indicando um efeito antidepressivo de ambas as drogas. A associação 

das duas drogas não alterou estes resultados (Controle: 163,4 ± 15,6; Coc20: 95,1 

± 6,4; q = 6.685; p < 0,001; Imi25: 58,8 ± 6,8; q = 10.33; p < 0,001; Coc20 + 

Imi25: 88,4 ± 9,1; q = 2.986; p < 0,05).  
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Figura 14 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina sobre o tempo de imobilidade no teste de nado 

forçado. O tempo de imobilidade (segundos) foi medido 24 horas após a ultima 

administração das drogas. Ratos Wistar (200-250g) foram tratados por via 

intraperitoneal com cocaína na dose de 20mg/kg, imipramina por via oral na dose 

de 25 mg/kg e a associação destes. Os valores representam média  EPM (n= 12 

ratos por grupo). “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, quando 

p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, como teste post hoc). 

 

a 

a,b 

a 
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4.6. Efeitos da administração repetida de cocaína, imipramina e a 

combinação destas sobre as concentrações de DA, DOPAC, 5-HT e 5-HIAA 

em CE de ratos. 

 

 Os resultados da análise de monoaminas pela técnica de HPLC com 

detecção eletroquímica foram expressos em ng/g de tecido. Nossos resultados 

mostraram que a cocaína, como esperado, aumentou em 94% os níveis de 

dopamina (p < 0.01), enquanto que a imipramina isoladamente não demonstrou 

efeitos significativos, quando comparado ao grupo controle (Tabela 9). Contudo, 

a combinação de Imi com Coc bloqueou significativamente os efeitos da Coc, 

deixando os níveis de dopamina próximos aos do grupo controle. Nenhum efeito 

significativo foi observado após a administração de Imi ou Coc sobre os nibeis de 

DOPAC (um metabólito da dopamina), quando comparado ao controle. Contudo, 

a combinação de Imi e Coc aumentou significativamente os níveis de DOPAC 

em 83%. Por outro lado, cocaína,  ipramina e a combinação destas diminuiu 

significativamente em 47% os níveis de HVA, um outro metabólito da dopamina. 

Em relação aos níveis de serotonina (5-HT) e seu metabólito 5-HIAA, nós 

mostramos que imipramina aumentou em 87% os níveis de 5-HT, enquanto que a 

cocaína não apresentou efeitos significativos (Tabela 10), mas bloqueou o efeito 

da imipramina. Nâo foram observados efeitos da Coc, Imi ou de sua associação 

sobre os níveis de 5-HIAA, quando comparado ao grupo controle.     
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Tabela 9: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina sobre os níveis de dopamina e seus metabólitos  

(ng/g de tecido) em CE de ratos. 

 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M (ng/g de tecido). O número 

de animais esta entre parênteses. Coc20 = cocaína na dose de 20 mg/kg i.p.; 

Imi25 = Imipramina na dose de 25 mg/kg v.o. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 

20mg respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e Student-Newmans-Keuls 

como teste post hoc).   

 

 

 

 

 

 

 

GRUPOS 

 

DA 

 

DOPAC 

 

HVA 

 

Controle 

 

2235,0 ± 257,4 (10) 

 

1765,0  ±  297,9 (8) 

 

2658,0 ± 487,2 (6) 

 

Coc20  

 

4353,0 ± 617,0 (13)
a
 

 

1932,0 ± 360,6 (13) 

 

 668,1 ± 229,3 (12)
a
 

 

Imi25  

 

2581,0 ± 154,5 (13)
b
 

 

2407,0 ± 499,9 (10) 

 

1350,0 ± 310,0 (11)
a,b

 

 

Coc20 

+Imi25 

 

2978,0 ± 417,5 (8)
b
 

 

3231,0 ± 887,4 (7)
a
 

 

1424,0 ± 370,9 (10)
a,b
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Tabela 10: Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina sobre os níveis de 5-HT e seu metabólito (ng/g 

de tecido) em CE de ratos. 

 

 

GRUPO 

 

5-HT 

 

5-HIAA 

 

Controle 

 

1396,0 ± 344,4 (6) 

 

2190,0 ± 665,6 (7) 

 

Coc20 

 

1656,0 ± 546,9 (9) 

 

3461,0 ± 631,5 (8) 

 

Imi25 

 

2612,0 ± 285,3 (10)
a
 

 

3346,0 ± 1041,0 (7) 

 

Coc20+ Imi25 

 

1294,0 ± 231,7 (7) 

 

4791,0 ± 909,2 (7)
 a,b

 

 

Os resultados estão expressos como média ± E.P.M (ng/g de tecido). O número 

de animais esta entre parênteses. Coc20 = cocaína na dose de 20 mg/kg i.p.; 

Imi25 = Imipramina na dose de 25 mg/kg v.o. “a” vs. Controle quando p<0,05 

(ANOVA e Student-Newmans-Keuls como teste post hoc).   
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4.7. Efeitos da administração repetida de cocaína, topiramato e a 

combinação destes sobre as concentrações de DA, DOPAC e NE em CE de 

ratos. 

 

 Com relação aos animais tratados com TPM, observamos que este 

isoladamente não alterou de maneira significativa as concentrações de dopamina, 

quando comparado ao grupo controle. Entretando, no grupo tratado com a 

associação TPM e Coc, o TPM reverteu completamente as ações promovidas 

pela cocaína, deixando os valores dos níveis de dopamina próximos aos do grupo 

controle (Figura 15). Nenhum efeito significativo foi observado após a 

administração de TPM ou Coc sobre os niveis de DOPAC, quando comparado ao 

controle. (Figura 16).  Os animias tratados com Coc apresentaram um aumento 

significativo de 85% nos níveis de noradrenalina. O TPM isoladamente não 

alterou de maneira significativa os níveis de noradrenalina, porem, no grupo 

tratado com a associação TPM e Coc, o TPM bloqueou totalmente as ações 

promovidas pela Coc, deixando os valores de noradrenalina próximos aos do 

grupo controle (Figura 17). 

 

 

 



95 

 

 

 

C
ontr

ole

C
oca

ín
a 

20
m

g

Topira
m

at
o 5

0m
g

C
oca

ín
a 

20
m

g +
 T

opira
m

at
o 5

0m
g

0

2000

4000

6000
n

g
/g

 d
e
 t

e
c
id

o

 

 

Figura 15 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com topiramato sobre os níveis de dopamina em corpo estriado 

de rato. Os animais foram tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 

mg/kg, i.p. e Topiramato 50 mg/kg v.o., sendo decapitados 24 h após a última 

injeção. Os níveis dos neurotransmissores e metabólitos foram determinados em 

HPLC. Os valores representam a média + EPM com (n) de 8 a 12 animais em 

cada grupo experimental. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg 

respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, como 

teste post hoc). 
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Figura 16 - Efeitos da administração subcronica de cocaína isoladamente e 

em associação com topiramato sobre os níveis de DOPAC em corpo estriado 

de rato. Os animais foram tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 

mg/kg, i.p. e Topiramato 50 mg/kg v.o., sendo decapitados 24 h após a última 

injeção. Os níveis dos neurotransmissores e metabólitos foram determinados em 

HPLC. Os valores representam a média + EPM com (n) de 8 a 12 animais em 

cada grupo experimental.  
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Figura 17 - Efeitos da administração subcronica de cocaína isoladamente e 

em associação com topiramato sobre os níveis de NA em corpo estriado de 

rato. Os animais foram tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 mg/kg, 

i.p. e Topiramato 50mg/kg v.o., sendo decapitados 24 h após a última injeção. Os 

níveis dos neurotransmissores e metabólitos foram determinados em HPLC. Os 

valores representam a média + EPM com (n) de 8 a 12 animais em cada grupo 

experimental. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, quando 

p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, como teste post hoc). 
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4.8. Efeitos promovidos pela cocaína em células mesencefálicas de ratos 

expostas à 6-OHDA 10 M, determinados pelo teste do MTT.  

 

A figura 18 mostra que a cocaína, quando adicionada 3 h antes da 6-

OHDA 10 M, reduziu a neurotoxicidade induzida pela 6-OHDA em células 

mesencefálicas de rato, expressa pelu número de células viáveis presentes na 

cultura. Os resultados mostram que a adição de 10 M da neurotoxina diminuiu 

para 64% a viabilidade celular (absorbância do MTT: controle = 0,3505 ± 0,001; 

6-OHDA 10 M = 0,2273 ± 0,0135). A Coc na concentrações de 50g/ml 

preveniu significativamente (p0,05, ANOVA e teste de Student-Newman-

Keuls) a toxicidade induzida pela 6-OHDA (absorbância do MTT: Coc 50 + 6-

OHDA = 0,3264 ± 0,019  (aumento da viabilidade celular em relação a 6-OHDA 

10 M) = (43%); 
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FIGURA 18 - Efeito da cocaína em células mesencefálicas de ratos expostas 

à 6-OHDA. As células foram cultivadas durante 4 dias. A Coc (0,1; 1; 5; 10 e 50 

g/ml) foi adicionada 3 h antes da 6-OHDA (10 M). Após 24 hs, a viabilidade 

celular foi determinada pelo MTT. Os valores estão expressos como média  

EPM, “a” vs. Controle, quando p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, 

como teste post hoc). 
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4.9. Efeitos da administração repetida de cocaína, topiramato e a 

combinação destes sobre o fluxo sanguíneo cerebral em ratos. 

 

 Em relação ao fluxo sanguineo cerebral, observamos na figura 19 que a 

cocaína promoveu uma redução pequena porem significativa de 13,4% no fluxo 

sanguineo cerebral em relação ao grupo controle (Controle: 6596,0 ± 50,0; 

Coc20: 5712,0 ± 70,0 pixels, q = 11.78; p < 0,001).  

 O topiramato isoladamente não promoveu alterações significativas sobre o 

fluxo sanguineo, mas na associação de TPM e Coc, o topiramato reverteu 

completamente os efeitos promovidos pela cocaína (TPM50: 6611,0 ± 74,0; 

Coc20 + TPM50: 6467,0 ± 100,0 pixels, n.s.) em relação ao grupo controle. 
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Figura 19 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com topiramato sobre o fluxo sanguineo cerebral em ratos. Os 

animais foram tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 mg/kg, i.p. e 

Topiramato 50 mg/kg v.o. Após 24 horas do último dia de tratamento, os animais 

receberam contraste para obtenção de imagem cintilográfica. Os valores 

representam a média + EPM do número de pixels2 com (n) de 12 animais em 

cada grupo experimental. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg 

respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, como 

teste post hoc). 
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4.10. Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina e topiramato sobre a formação de nitrito em 

cérebro de ratos. 

 

 Observamos na figura 20 que a cocaína na dose de 20mg aumentou 

significativamente em 36% a formação de nitrito em relação ao grupo controle 

(Controle: 0,047 ± 0,007; Coc20: 0,064 ± 0,008; q = 2.949; p < 0.05). No grupo 

tratado com Coc + TPM, o topiramato reverteu completamente as ações 

promovidas pela cocaína (Coc20+TPM50: 0,034 ± 0,004) e no grupo tratado com 

Coc + Imi, a imipramina não só bloqueou os efeitos promovidos pela cocaína 

como tambem reduziu significativamente em 51% a formação de nitrito em 

relação ao grupo controle (Coc20+Imi25: 0,023 ± 0,001; q = 4.095; p < 0,05). 
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Figura 20 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina e topiramato sobre a formação de nitrito em 

cérebro de ratos. Os animais foram tratados diariamente por 7 dias com cocaína 

20 mg/kg isoladamente e em associação com imipramina 25 mg/kg v.o. e 

Topiramato 50 mg/kg v.o. Após 24 h do último dia de tratamento, os animais 

foram dissecados para determinação da formação de nitrito. Os valores 

representam a média + EPM com (n) de 8 - 10 animais em cada grupo 

experimental. “a” e “b” vs. Controle e Cocaína 20mg respectivamente, quando 

p<0,05 (ANOVA e teste Student-Newman-Keuls, como teste post hoc). 
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4.11. Análise histológica de cerebro de animais tratados com cocaína, 

imipramina e a associação destas drogas.  

 

Nos estudos histológicos, a contagem de células neuronais de secções 

cerebrais coradas com violeta Cresil revelaram que o cerebro de ratos tratados 

com Coc mostraram um dano significativo no giro denteado (redução de 16% na 

viabilidade celular) (Figuras 21 e 22), e no cortex  (redução de 52,2% na 

viabilidade celular) (Figuras 23 e 24), mas não nas regiões CA1 e CA3 do 

hipocampo, quando comparado ao grupo controle (considerado como 100% de 

células viaveis).  

No grupo tratado com Coc + Imi, a imipramina reverteu os efeitos 

promovidos pela cocaína, reduzindo a lesão do cortex cerebral (39,4% de perda 

celular) e da região GD (redução de 1,1% na viabilidade celular), quando 

comparado ao grupo controle. 
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Figura 21 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina sobre a viabilidade celular no giro denteado. Os 

animais foram tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 mg/kg i.p. 

isoladamente e em associação com imipramina 25 mg/kg v.o. O teste avaliou o 

numero de células viáveis no giro denteado (GD) do hipocampo dos animais 

através de coloração de fatias do GD hipocampal com violeta cresil. “a” e “b” vs. 

Controle e Cocaína 20mg respectivamente, quando p<0,05 (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).  
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Controle     Cocaína 20mg/kg 

 

Cocaína 20mg/kg + Imipramina 25mg/kg 

 

FIGURA 22 – Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e 

em associação com imipramina sobre a viabilidade celular. Os animais foram 

tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 mg/kg isoladamente e em 

associação com imipramina 25mg/kg v.o. O teste avaliou o numero de células 

viáveis na região GD do hipocampo dos animais. 
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Figura 23 - Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e em 

associação com imipramina sobre a viabilidade celular no córtex. Os animais 

foram tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 mg/kg isoladamente e em 

associação com imipramina 25mg/kg v.o. O teste avaliou o numero de células 

viáveis no córtex cerebral dos animais. “a” Controle quando p<0,05 (ANOVA e 

Student-Newman-Keuls como teste post hoc).  
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FIGURA 24 – Efeitos da administração repetida de cocaína isoladamente e 

em associação com imipramina sobre a viabilidade celular. Os animais foram 

tratados diariamente por 7 dias com cocaína 20 mg/kg isoladamente e em 

associação com imipramina 25mg/kg v.o. O teste avaliou o numero de células 

viáveis no córtex cerebral dos animais. 
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5.0. DISCUSSÃO 

 

Este trabalho teve como objetivo estudar as alterações neurobiológicas 

(níveis de monoaminas – DA, DOPAC e 5-HT, e seus metabólitos), 

comportamentais e histológicas desencadeadas pelo uso sub-crônico da cocaína 

isoladamente e em associação com imipramina, um antidepressivo triciclico, 

topiramato, um anticonvulsivante e pentoxifilina, droga utilizada na claudicação 

intermitente, em ratos 24 h após a retirada das drogas. Foram analisadas ainda 

alterações no fluxo sanguíneo cerebral e na viabilidade neuronal em áreas 

específicas do cérebro in vivo e em cultura de células no intuito de se observar 

possíveis ações neurotóxicas da cocaína sobre neurônios dopaminérgicos.  Os 

protocolos in vitro que simulam esta perda neuronal dopaminérgica utilizaram 

cultura primária de células mesencefálicas de ratos, por serem ricas em neurônios 

dopaminérgicos.  

Nos nossos experimentos, o período de retirada foi de 24 h, período este 

que deve ser entendido como o tempo decorrido após o último dia de tratamento 

com cocaína, imipramina, topiramato, pentoxifilina e a associação destes, tendo o 

tratamento com a cocaína a duração de 7 dias, o que não implica necessariamente 

em uma síndrome de abstinência fisiológica ou comportamental. 

Neurônios dopaminérgicos mesolímbicos que se originam na ATV e se 

projetam para o núcleo accumbens e outras áreas do mesencéfalo são substratos 

bem conhecidos para a recompensa e o reforço e são também importantes alvos 

para a ação da cocaína e outros psicoestimulantes. Muitos estudos descrevem os 

efeitos da administração de drogas nesta via (Wise & Bozarth, 1987; Koob & 

Bloom, 1988; Kuhar et al., 1991) sendo que os mais recentes, feitos em animais, 

observaram os efeitos que ocorrem com a retirada após administração repetida de 

cocaína nos parâmetros bioquímicos associados com neurônios mesolímbicos. Os 

resultados mostraram mudanças importantes e prolongadas nos neurônios 

durante o período de retirada. Alterações nos neurotransmissores, receptores ou 
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enzimas freqüentemente refletem algumas modificações gerais ou perturbações e 

isto pode criar um neurônio em degeneração. Estas mudanças podem ser 

similares àquelas que ocorrem em humanos durante a retirada após um uso 

crônico e, dessa forma, auxiliar no entendimento das bases ou alguns aspectos do 

desejo e recaída ao uso de drogas (Kuhar et al., 1996).  

 A despeito dos avanços e achados promissores obtidos em estudos pré-

clinicos, não existem ainda tratamentos farmacológicos aprovados para o abuso 

gerado pela cocaína (Preti, 2007). Estudos utilizando moduladores 

dopaminérgicos corticomesolimbicos indiretos não tem demonstrado eficácia 

superior a placebo. 

Existem evidencias (Bolla et al., 1999) indicando que usuários crônicos e  

que utilizam altas doses de cocaína apresentam deficiência persistente na função 

cognitiva. Vários pesquisadores têm avaliado o uso de antidepressivos tricíclicos, 

como a imipramina, no tratamento de dependentes em cocaína. A base deste uso 

seria de que estes agentes revertem alguns sintomas da depressão. Os 

antidepressivos podem também ser utilizados para reverter os sintomas da 

retirada no abuso crônico de cocaína devido a sua ação bloqueadora da 

recaptação de catecolaminas e estabilização de receptores (see Taylor and Gold, 

1990).  

Alguns estudos recentes também têm demonstrado um possível efeito 

benéfico do topiramato como neuroprotetor, uma droga anticonvulsivante com 

diversos mecanismos de ação. Extensas considerações em relação ao tratamento 

da dependência a cocaína tem sido feitas com agonistas e antagonistas 

dopaminérgicos. Os anticonvulsivantes, como o topiramato, tem sido 

considerados opções para o tratamento da dependência baseado na hipótese de 

que mecanismos ligados a epilepsia podem contribuir para a dependência 

(Minozzi et al, 2008). 

A pentoxifilina, um inibidor da fosfodiesterase tipo 5, tem sido 

extremamente empregada em várias patologias cerebrovasculares, incluindo 
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ataques isquêmicos transitórios, seqüelas de tromboses e hemorragias cerebrais. 

A droga demonstra ainda apresentar atividade antiagregante plaquetária e 

redutora da produção de radicais livres (Savas et al, 2002). Como a cocaína 

reconhecidamente pode promover alterações isquêmicas cerebrais (Hoebert et al, 

2006), procuramos avaliar possíveis ações neuroprotetoras promovidas pela 

pentoxifilina em animais tratados com cocaína.  

 No presente trabalho, nós demonstramos que a cocaína aumenta 

significativamente e de maneira dose-dependente a atividade locomotora em 

ratos, e este efeito é bloqueado pela imipramina, a qual isoladamente não altera 

este parâmetro. Evidencias (Selling et al., 2006) sugerem que psicoestimulantes, 

tais como a cocaína, podem exercer efeitos estimulantes sobre os mecanismos de 

recompensa e atividade locomotora por meio de um incremento na 

neurotransmissão dopaminergica na porção ventral do corpo estriado. 

Antidepressivos são freqüentemente utilizados para tentar auxiliar pessoas no 

tratamento da depressão e diminuindo o desejo de consumir a droga (efeito 

compulsivo) que ocorrem quando o uso de cocaína é interrompido. Enquanto a 

administração aguda de cocaína aumenta os níveis de DA, 5-HT e NA, através do 

bloqueio das recaptações pré-snapticas destes neurotransmissores, usuários 

crônicos de cocaína apresentam uma downregulation no sistema de monoaminas.  

A depressão pós-uso de cocaína e o desejo de consumir a droga podem estar 

relacionados com esta downregulation. A farmacoterapia antidepressiva, através 

do aumento dos níveis de monoaminas, pode aliviar os sintomas da abstinência a 

cocaína, bem como a disforia e o desejo de consumo da droga através de sua ação 

antidepressiva (Lima et al., 2006). Contudo, não existem evidencias conclusivas 

que suportem o uso clinico de antidepressivos no tratamento de dependentes em 

cocaína. 

 A administração continuada de psicoestimulantes em roedores resulta em 

um aumento progressivo na resposta locomotora estimulante a uma subseqüente 

dose adicional do psicoestimulante (Robinson e Becker 1986; Kalivas e Stewart 
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1991). Este fenômeno é referido como sensibilização comportamental e é 

utilizado como modelo animal para o aumento progressivo da disforia, ansiedade 

e paranóia que freqüentemente estão associados com o abuso crônico de 

psicoestimulantes (Segal e Weinstock 1983; Post e Weiss 1988). Esta 

sensibilização à cocaína pode ser produzida por uma única exposição à droga e é 

de longa duração (Post & Rose, 1976). 

 Nós demonstramos ainda que o topiramato também bloqueou as ações 

estimulantes da cocaína sobre a atividade locomotora, não apresentando nenhuma 

alteração sobre este parâmetro quando utilizado isoladamente. Alguns autores 

têm demonstrado uma ação redutora da atividade locomotora em animais tratados 

com topiramato e uma possível explicação para estas ações é o antagonismo dos 

receptores NMDA glutamatérgicos e a potencialização do neurotrasmissor 

inibitório GABA. Embora isoladamente o topiramato não tenha alterado a 

atividade locomotora dos animais, no presente trabalho, quando associado à 

cocaína, produziu bloqueio efetivo das ações estimulantes desta.   

  A pentoxifilina também promoveu um bloqueio do aumento da atividade 

locomotora induzida pela cocaína, mas não alterou este parâmetro quando 

utilizada isoladamente, demonstrando também uma possível ação benéfica em 

usuários de cocaína.  

Nós observamos que a cocaína produz uma deficiência cognitiva na 

memória de curto prazo (aquisição) bem como na de longo prazo (consolidação), 

conforme dados obtidos no teste de esquiva passiva. Existem evidencias de que 

indivíduos adictos em cocaína apresentam diminuição generalizada leve da 

função neurocognitiva (Goldstein et al., 2004) e, em relação a outras desordens 

psicopatológicas tais como esquizofrenia, a severidade do prejuízo 

neuropsicológico em usuários de cocaína é modesta, embora não seja indicativa 

de ausência de disfunção neurocognitiva.  

Embora estudos dos efeitos do abuso de cocaína sejam controversos com 

respeito a tipos específicos de deficiências observadas, a vasta maioria destes 
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estudos indica algum déficit em certos funções cognitivas, tais como atenção, 

aprendizado e memória (Joyanovski et al., 2005). Interessantemente, no presente 

trabalho, a imipramina isoladamente alterou somente a memória de longo prazo e 

reverteu parcialmente o prejuízo causado pela cocaína na aquisição de memória, 

mas não na consolidação da memória.  

Várias evidencias indicam que alterações no processo de formação da 

memória estão relacionadas com o estado depressivo, e que a memória pode 

melhorar consideravelmente em pacientes deprimidos após o tratamento crônico 

com antidepressivos (Burt et al. 1995). Contudo, os antidepressivos, apesar de 

aliviarem os sintomas da depressão, podem tambem apresentar impactos 

negativos sobre as funções cognitivas. Déficits na memória têm sido observados 

com varias classes de antidepressivos. Em estudos clínicos, observou-se que a 

administração de antidepressivos sedativos com um componente anticolinérgico 

marcante, como os antidepressivos tricíclicos, é prejudicial para a memória (Van 

Laar et al. 2002).  

Tem sido também demonstrado que a administração pós-treinamento de 

imipramina diminui a consolidação da memória no teste de esquiva passiva 

(Zarindast et al., 2003) em roedores. Estes autores concluíram que mecanismos 

relacionados com o adrenoreceptor α2 podem estar envolvidos na diminuição da 

memória induzida por imipramina. Contudo, os autores não excluem a 

participação de outros mecanismos, tais como a ativação de receptores GABAB 

(Zarindast et al., 2004).  

Em nosso estudo, o topiramato não alterou de maneira significativa a 

memória de curto prazo e de longo prazo, nem tão pouco reverteu as alterações 

induzidas pela cocaína nos animais tratados com a associação. Alguns autores 

relatam alterações cognitivas promovidas pelo topiramato, enquanto outros não 

comprovam este evento. O mecanismo preciso pelo qual o topiramato poderia 

causar alterações cognitivas não é bem compreendido, contudo algumas 

evidencias sugerem que sua ação potencializadora sobre o neurotransmissor 
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GABA  e o antagonismo do receptor glutamatérgico NMDA podem estar 

envolvidos, gerando ações inibitórias sobre o córtex frontal (Petty, 1995; 

LaRoche e Helmers, 2004). Porem estas alterações no processo cognitivo seriam 

dose e tempo-dependentes, o que justificaria ausência de alterações como 

observado em nossos resultados. 

Já a Pentoxifilina, embora não tenha alterado significativamente o 

processo de formação de memória isoladamente, bloqueou completamente as 

alterações promovidas pela cocaína. Trabalhos recentes tem demonstrado que a 

pentoxifilina em doses baixas, moderadas e altas reduz a latência para encontrar a 

plataforma no teste de labirinto aquático e aumenta a latência de entrada no teste 

de esquiva passiva. A pentoxifilina também tem demonstrado melhorar a 

memória em animais com déficits cognitivos induzidos pelo etanol (Yuan et al, 

2007). Estas ações podem dever-se em parte as ações vasodilatadoras cerebrais e 

redutoras de radicais livres relacionados com neurotoxicidade em regiões 

envolvidas com a consolidação de memória. Outros autores relacionam a 

melhora cognitiva promovida pela pentoxifilina com sua capacidade de 

antagonizar a neurotoxicidade induzida por TNFα, relacionada com prejuízos 

cognitivos por lesões no hipocampo (Bluthé et al, 2005) 

No presente trabalho, deficiências cognitivas induzidas pela cocaína 

também foram observadas no teste de labirinto aquático, amplamente utilizado 

para avaliação da memória espacial. Neste teste, um aumento significativo na 

latência para encontrar a plataforma foi observado após a administração sub-

crônica de cocaína. Este resultado é similar a outros (Quirk et al., 2001), que 

mostraram que cocaína causa um aumento significativo na latência de fuga, como 

acessado pelo teste de labirinto aquático. Estes autores concluem que, embora a 

cocaína não bloqueie o aprendizado, a eficiência com que a tarefa é aprendida foi 

comprometida. Por outro lado, nós mostramos que a imipramina diminuiu este 

parâmetro, indicando uma performance um pouco melhor quando comparado ao 

grupo controle, e também bloqueou os efeitos promovidos pela cocaína.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bluth%C3%A9%20RM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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  Evidencias acumuladas correlacionam níveis elevados de glicocorticoides 

e reduções cognitivas, em ratos e humanos mais velhos. Fármacos 

antidepressivos aumentam a regulação por feedback negativo do eixo 

hipotalâmo-hipófise-adrenal e reduzem os níveis plasmáticos de glicocorticóides. 

Estudos recentes (Yau et al., 2002) mostram que tratamentos de longo prazo com 

antidepressivos tricíclicos, tais como imipramina, diminuem a prevalência de 

prejuízo cognitivo em ratos velhos. Além disso, o envolvimento de 

catecolaminas cerebrais e seus efeitos facilitatórios sobre o aprendizado são bem 

documentados (de Barar et al., 1980), e pesquisadores tem mostrado que o 

aprendizado e a memória podem ser modificados por drogas que alteram o 

sistema dopaminérgico central (Blatt, 1998).  É ainda conhecido que o sistema 

mesolimbico dopaminérgico é envolvido com o processo de consolidação da 

memória (Blatt, 1988).        

 Nós demonstramos ainda que o topiramato isoladamente também 

promoveu deficiências cognitivas no teste de labirinto aquático e não alterou as 

ações promovidas pela cocaína no grupo tratado com a associação. Conforme 

discutido anteriormente, estas alterações cognitivas podem estar relacionadas 

com a ação potencializadora do topiramato sobre o neurotransmissor GABA  e o 

antagonismo do receptor glutamatérgico NMDA, gerando ações inibitórias sobre 

o córtex frontal (Petty, 1995; LaRoche e Helmers, 2004).   

 Ainda em relação aos resultados obtidos no labirinto aquático, a 

pentoxifilina isoladamente não alterou de maneira significativa os parâmetros 

avaliados, mas bloqueou completamente as alterações promovidas pela cocaína 

nos animais tratados com a associação cocaína + pentoxifilina. Os mecanismos 

envolvidos não são totalmente compreendidos, mas assim como nos resultados 

obtidos na esquiva passiva, a pentoxifilina foi extremamente eficiente em 

bloquear as alterações promovidas pela cocaína sobre o processo de formação de 

memória nos animais, sendo que esta ação pode estar relacionada com 

mecanismos neuroprotetores promovidas pela pentoxifilina. 



117 

 

 

 

 Nós demonstramos ainda que a cocaína administrada sub-cronicamente 

em ratos promove efeitos ansiogenicos, sendo estes atenuados pela imipramina.  

A imipramina é um composto dibenzazepinico com uma cadeia lateral terciária 

que bloqueia a captação neuronal de serotonina e norepinefrina. Esta droga é 

relativamente seletiva para a inibição do transportador de noradrenalina e para a 

recaptação de serotonina, porem não bloqueia o transportador de dopamina. No 

teste do labirinto em cruz elevado, usado para avaliar atividades ansioliticas e 

ansiogenicas, nós demonstramos que a cocaína diminui significativamente não 

somente o numero de entradas nos braços abertos, mas também o tempo 

despendido nestes. Ambos os paradigmas foram bloqueados pela imipramina. 

Estudos clínicos bem como em animais tem indicado que tanto a administração 

como a retirada de cocaína aumentam a ansiedade. Vários tipos de drogas e 

diferentes protocolos têm sido realizados na tentativa de reduzir a ansiedade 

induzida pela cocaína.  

 Assim, recentemente, Paine et al., (2002), mostraram que 

benzodiazepinicos aliviam a ansiedade induzida pela cocaína. Estes autores 

reportam que a administração de cocaína e a retirada reduzem a porcentagem de 

tempo perdido e o numero de entradas nos braços abertos. Benzodiazepinicos 

aliviam a ansiedade induzida pela retirada da cocaína de maneira dose-

dependente, mas não atenuam significativamente a ansiedade induzida pela 

administração de cocaína.  

 Nos demonstramos também que ainda em relação a atividade ansiogenica 

da cocaína, o topiramato não conseguiu reverter as alterações promovidas por 

esta no teste de labirinto em cruz elevada, não apresentando portanto um efeito 

ansiolítico. Alguns autores tem demonstrado atividade ansiolítica para o 

topiramato quando a ansiedade é gerada como um sinal da retirada ao álcool 

(Cagetti et al, 2004). Uma possível explicação para esta atividade ansiolítica seria 

a potencialização gabaérgica promovida pelo topiramato. Porém, no nosso estudo 
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a ansiedade era gerada diretamente pela cocaína, o que pode explicar a ineficácia 

do topiramato em reverter o quadro.  

Em comum com todas as outras classes de substancias de abuso, a 

dependência a cocaína tem demonstrado ser fortemente associada com depressão 

por pesquisas clinicas e na comunidade (Rounsaville, 2004).  

O abuso de cocaína pode levar a overdose (relacionada com convulsões 

e/ou status epilepticus) e a quadros patológicos tais como esquizofrenia, 

depressão e ansiedade (Macedo et al., 2004).  Antidepressivos são comumente 

usados por adictos, devido a seu potencial efeito em alguns mecanismos não 

totalmente compreendidos envolvidos com as desordens apresentadas em 

usuários de drogas e no tratamento da co-morbidade depressão. Contudo mais 

estudos são necessários para se ter realmente uma base conclusiva a respeito.  

Interessantemente, os inibidores seletivos da recaptação de serotonina não 

têm apresentado vantagens significativas quando comparados com os 

antidepressivos tricíclicos no tratamento das desordens em usuários de substancia 

de abuso (Torrens et al., 2005). Tem sido recentemente reportado (McDowell et 

al., 2005) que desipramina, um antidepressivo tricíclico, seria um tratamento 

efetivo para a depressão observada em pacientes dependentes de cocaína. No 

presente estudo, a cocaína mostrou um efeito antidepressivo similar ao da 

imipramina no teste de nado forçado, possivelmente porque psicoestimulantes 

reduzem o tempo de imobilidade. A redução no tempo de imobilidade é um 

reflexo do aumento na atividade motora. 

Evidencias crescentes sugerem que mecanismos dopaminérgicos 

isoladamente não explicam totalmente os efeitos psicoemocionais e 

comportamentais da cocaína (Kiyatkin e Rebec, 2000). Assim, os dados destes 

autores suportam a existência de mecanismos independentes do sistema 

dopaminergico para as ações da cocaína, envolvendo uma interação direta com 

canais de sódio que pode contribuir para alterações na atividade neuronal, tendo 

assim um papel na mediação dos efeitos psicoemocionais e comportamentais da 
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cocaína. Estudos mais antigos (Rawling and Fozzard, 1979) mostram que a 

imipramina tem uma ação direta sobre a membrana de fibras de Purkinge 

cardíacas. Este mecanismo de ação provavelmente envolve tanto a redução do 

gradiente de Na
+ 

como uma lentificação marcante no tempo da constante de 

recuperação de correntes de entrada de sódio no miocardio.  

Os efeitos de reforço da cocaína podem ser relacionados com sua 

eficiência em bloquear o transportador que recapta a dopamina da sinapse 

neuronal, levando ao aumento da concentração de dopamina em sítios corticais 

cerebrais (Ritz et al., 1987). 

  A ação primária da cocaína seria interferir com o transporte de dopamina, 

NE e 5-HT (Boja e Mell, 1998; Gawin, 1991; Feldman et al., 1997). A cocaína 

parece não produzir liberação, mas sim atuar aumentando os níveis 

intersinápticos dos neurotransmissores pelo bloqueio da sua recaptação (Boja e 

Mell, 1998; Gawin 1991; Feldman et al., 1997). Esta elevação nos níveis de 

neurotransmissores intersinápticos, especialmente a dopamina, pode produzir os 

efeitos de desejo pelo uso da droga. Boja e Mell, (1998) detalham os efeitos da 

cocaína no transportador de dopamina (DAT). O DAT consiste em uma estrutura 

que apresenta sítios de ligação para uma molécula de dopamina, cloreto e dois 

íons sódio. Quando estes compostos estão ligados, o transportador sofre uma 

alteração conformacional, liberando dopamina dentro do neurônio pré-sináptico. 

A dopamina é muito importante no sistema de recompensa do cérebro, e seu 

aumento provavelmente contribui para o elevado potencial para causar 

dependência (Katzung, 2006). Contudo, a cocaína também bloqueia a recaptação 

de NE e 5-HT, e o uso crônico de cocaína produz alterações nestes sistemas de 

neurotransmissores, como mensurado pela redução em seus metabólitos 

(Goodman e Gilman, 2008). 

É bem conhecido que as propriedades psicoestimulantes da cocaína 

derivam do aumento de monoaminas, via inibição sinaptica do transportador 

utilizado na recaptação (Broderick et al., 2004). A utilização por curtos períodos 
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parece estimular a neurotransmissão dopaminergica através do bloqueio da 

recaptação de dopamina. Contudo, evidencias sugerem que a utilização por 

longos períodos de tempo de cocaína pode promover nos terminais nervosos a 

depleção de dopamina.  

A depleção de dopamina tem sido teorizada como um fator que contribui 

para a disforia que se desenvolve na retirada da cocaína e o subseqüente desejo 

por mais da droga. Seguindo esta lógica, a neurotransmissão dopaminérgica pode 

ser responsável pelo desenvolvimento de padrões compulsivos de uso (Agarwal, 

2005). No presente trabalho, os efeitos estimulantes sobre a atividade locomotora 

são relacionados com o aumento dos níveis de dopamina no estriado de ratos.  

Neste trabalho foi observado que 24 h após a última administração de 

cocaína isoladamente, os níveis de dopamina aumentaram significativamente, 

ocorrendo ainda uma redução significativa nos níveis de HVA. Os níveis de 

DOPAC não foram alterados de maneira significativa pela cocaína isoladamente.  

 Com relação aos metabólitos da DA, DOPAC e HVA, nossos resultados 

estão parcialmente de acordo com os de Yeh e De Souza, que ao tratarem 

animais com cocaína (20 mg/kg, 2 vezes ao dia, por 8 dias) ou salina observaram 

que 1, 8, 15 ou 48 dias após a última injeção de cocaína, as concentrações de NE, 

DA, 5-HT e seus metabólitos no córtex frontal, hipocampo, corpo estriado, 

hipotálamo, mesencéfalo, tronco encefálico e medula espinhal não foram 

significantemente diferentes daquelas encontradas nos animais tratados com 

salina em nenhum dos períodos de retirada examinados. 

Também não foram observadas alterações significantes nos níveis de 

serotonina (5-HT) e seu metabólito 5-HIAA promovidas isoladamente pela 

cocaína, embora o tratamento com imipramina isoladamente tenha aumentado de 

maneira significativa os níveis de 5-HT, um resultado esperado devido ao 

mecanismo de ação da droga. O aumento da concentração de dopamina durante o 

tratamento com cocaína em homogenatos de corpo estriado é citado na literatura, 

entretanto, os resultados com relação à retirada da droga, ainda são controversos. 
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Alguns pesquisadores encontraram uma persistência no aumento desta 

monoamina, enquanto outros observaram níveis diminuídos ou inalterados após 

24 h de retirada da cocaína. 

Embora a imipramina e o topiramato isoladamente não tenham 

apresentado ações significativas sobre os níveis estriatais de dopamina, estes 

agentes bloquearam completamente os efeitos promovidos pela cocaína nos 

animais tratados com a associação destas. Trabalhos demonstram que o 

tratamento crônico com antidepressivos, como a imipramina, aumenta a 

neurotransmissão dopaminérgica no sistema dopaminérgico mesolímbico 

(D'Aquila, 2003), o que difere dos resultados obtidos em nosso estudo, embora 

deva ser considerada a diferença de tempo entre os protocolos adotados. No 

nosso estudo os animais foram tratados por apenas 7 dias, tempo talvez 

insuficiente para promover alterações dopaminérgicas pelo antidepressivo. 

Já em relação ao topiramato, sua ação em bloquear as alterações 

dopaminérgicas promovidas pela cocaína poderia ser explicada por evidencias 

que sugerem que este agente inibe a liberação de dopamina, reduzindo assim sua 

concentração extracelular no sistema nervoso central. Este mecanismo pode ser 

significativo para o tratamento da dependência a cocaína, em virtude de a 

dopamina estar relacionada diretamente com o vicio (Olmsted et al, 2008). 

Surpreendentemente, um efeito sinérgico foi observado sobre os níveis de 

DOPAC após a administração da associação entre imipramina e cocaína, quando 

comparado com o efeito de cada uma destas individualmente. Já o topiramato 

não alterou este metabólito de maneira significativa, embora tenha apresentado 

uma tendência de redução em relação aos animais controle. Nós demonstramos 

ainda que a cocaína aumentou de maneira significativa os níveis de noradrenalina 

no cérebro de ratos, sendo que nos animais tratados com a associação de cocaína 

e topiramato, o topiramato reverteu este aumento. Alguns trabalhos tem 

demonstrado que o topiramato consegue atenuar o aumento da liberação de 

monoaminas promovido pela nicotina (Schiffer et al, 2001), o que pode explicar 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22D'Aquila%20PS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22D'Aquila%20PS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22D'Aquila%20PS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22D'Aquila%20PS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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em parte o bloqueio das ações da cocaína sobre os níveis de dopamina e 

noradrenalina. 

 Um estudo recente (Nakamura et al., 2006) mostrou que a administração 

de cocaína causa um efeito estimulante na atividade locomotora e aumento nos 

níveis de 5-HT e DA no cérebro de roedores. Estes autores sugerem que o 

sistema serotoninergico pré-frontal tem um papel no efeito estimulante da 

atividade locomotora em camundongos. Contudo, o presente trabalho não 

observou qualquer incremento sobre os níveis de 5-HT após a administração de 

cocaína em ratos.  

A administração aguda de cocaína (uma única injeção da droga) 

(Broderick et al., 2004) aumenta significativamente a liberação de DA e 5-HT, 

bem como a locomoção. Embora nosso protocolo experimental seja diferente 

(nós utilizamos administração diária de cocaína durante 7 dias), aqueles 

resultados concordam parcialmente com os nossos, pois como descrito 

anteriormente não observamos qualquer incremento nos níveis de 5-HT nos 

animais tratados com cocaína.  

Outros autores também têm mostrado que a cocaína atua como um 

estimulante sobre as monoaminas, DA e 5-HT, e sobre a atividade locomotora. 

Assim, Carey et al., (2005), observaram que os efeitos psicoestimulantes da 

cocaína dependem criticamente do sistema serotoninérgico, no qual o receptor 

serotoninérgico do subtipo 5-HT1A é um componente essencial, e mostraram 

contribuições divergentes para os efeitos comportamentais da cocaína em varias 

populações pré e pós-sinápticas de receptores 5-HT1A. 

Outros autores (Hoplight et al., 2005) demonstraram que a cocaína facilita 

a transmissão dopaminérgica nos neurônios da área tegumentar ventral (ATV) 

que se projetam para o núcleo accumbens, e experimentos prévios sugerem que 

os receptores serotoninérgicos 5-HT1B estão envolvidos neste efeito. 

Especificamente, a ativação de receptores 5-HT1B na ATV durante a exposição a 

cocaína incrementa a liberação de dopamina no núcleo accumbens, e aumenta a 
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atividade locomotora, o reforço e a recompensa induzidas pela cocaína. Contudo, 

a implicação da transmissão serotoninérgica no efeito estimulante da cocaína 

sobre a atividade locomotora permanece uma questão ainda controversa. Assim, 

Fletcher et al., (2004), mostraram que um inibidor seletivo da recaptação de 

serotonina, a fluoxetina, aumenta alguns dos efeitos comportamentais 

promovidos pela cocaína, incluindo estimulo da atividade locomotora. De acordo 

com estes autores, este efeito não parece depender de um aumento na função 5-

HT, pois a fluoxetina foi também efetiva em ratos com depleção substancial de 5-

HT, e dois outros bloqueadores seletivos da recaptação de serotonina não 

alteraram os efeitos da cocaína. 

Estudamos ainda em nosso trabalho uma possível neurotoxicidade celular 

promovida pela cocaína isoladamente. Em decorrência de sua maior ação sobre 

neurônios dopaminérgicos, escolhemos trabalhar com cultura de células 

mesencefálicas de ratos, utilizando como neurotoxina a 6-hidroxidopamina (6-

OHDA) isoladamente e em associação com cocaína para um comparativo com as 

ações promovidas pela cocaína isoladamente. 

A determinação da atividade das enzimas mitocondriais pode ser utilizada 

como ferramenta para se determinar a viabilidade celular. Dentre elas a 

determinação da clivagem do sal de tetrazólium (MTT) pelas desidrogenases 

mitocondriais formando um sal de tetrazólium é um ótimo modelo para o estudo 

de drogas com ação neuroprotetora (GUANGJUN et al., 2002). 

Nós mostramos que a cocaína no intervalo de concentrações utilizadas não 

alterou de maneira significativa a viabilidade celular sobre as células 

mesencefálicas. Quando associada com a 6-OHDA, a cocaína reverteu 

significativamente a neurotoxicidade induzida pela 6-OHDA (10M), o que pode 

ser relacionado com o mecanismo de ação da cocaína promovendo o bloqueio da 

captação da 6-OHDA pelos neurônios dopaminérgicos. 

Avaliamos ainda possíveis alterações sobre o fluxo sanguíneo cerebral 

através de cintilografia. No presente trabalho, a cocaína promoveu uma redução 
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significativa do fluxo sanguíneo cem relação ao grupo controle, sendo este efeito 

revertido pelo topiramato. O Abuso de cocaina e outros agentes 

simpaticomiméticos tem sido reportado como fator de risco para quadros 

isquêmicos cerebrais por meio de suas ações vasoconstrictoras cerebrais (Zandio 

et al., 2008; Yoon et al., 2007). Alguns autores sugerem que esta vasoconstricção 

possa ser mediada pela liberação de uma substancia vasoconstrictora endógena, a 

endotelina 1 (Yoon et al., 2007), mas o mecanismo preciso desta ação permanece 

desconhecido. Por sua vez, alguns trabalhos recentes têm demonstrado um efeito 

protetor do topiramato em quadros isquemicos, mediado por uma possível ação 

vasodilatadora mediada pelo bloqueio dos receptores α-adrenérgicos (Choi et al., 

2007), o que esta de acordo com os nossos resultados. Outros trabalhos referem 

ainda que esta ação protetora do topiramato pode estar relacionada com o 

bloqueio glutamatérgico, onde a hiperexcitabilidade glutamatérgica é um fator de 

risco para a hipoxia (Noh et al., 2006). 

Ainda em relação a uma possível ação neurotóxica, avaliamos as ações 

promovidas pela cocaína sobre a formação de nitrito em cérebro de ratos 

isoladamente e em associação com imipramina e topiramato. Efeitos específicos 

do óxido nítrico (NO) no complexo I mitocondrial têm sido demonstrados nos 

últimos anos. Assim, CLEMENTI e cols. (1998) observaram que o NO em 

concentrações micromolares e por longos períodos de tempo, inibe a respiração e 

a atividade do complexo I. Assim, uma longa exposição ao NO induz a produção 

de O2− e ONOO− nas mitocôndrias cardíacas e hepáticas, resultando em inibição 

permanente de NADH, enquanto os complexos II e III permanecem sem 

alterações. Uma possível relação entre NO e cálcio durante a isquemia foi 

descrita recentemente (JEKABSONE et al., 2003), tendo sido demonstrado que o  

NO e o cálcio causaram perda do citocromo c mitocondrial e ativaram a via de 

apoptose dependente de caspase 3, eventos que se relacionam com a morte 

neuronal.  

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T9P-4C0TBW5-1&_coverDate=04%2F30%2F2004&_alid=285272623&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_qd=1&_cdi=5120&_sort=d&view=c&_acct=C000037259&_version=1&_urlVersion=0&_userid=686348&md5=a5f38cacd547e03155d3dec33b8234a1#bib18#bib18
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T9P-4C0TBW5-1&_coverDate=04%2F30%2F2004&_alid=285272623&_rdoc=1&_fmt=&_orig=search&_qd=1&_cdi=5120&_sort=d&view=c&_acct=C000037259&_version=1&_urlVersion=0&_userid=686348&md5=a5f38cacd547e03155d3dec33b8234a1#bib31#bib31
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A reação de Griess é um método de espectrometria para análise de nitritos 

(NO2-)  em soluções aquosas. O nitrito é um produto do metabolismo oxidativo 

do NO. Assim, é possível relacionar os níveis de nitrito e nitrato nas amostras 

com a formação de radicais livres. Enquanto a produção endógena em níveis 

satisfatórios de NO pode ser benéfica para o organismo, sua produção excessiva 

foi implicada na patogenia de muitas doenças envolvendo os sistemas 

cardiovascular, imunológicos e nervoso central (BARREIRO et al., 2003).  

Nós demonstramos que a cocaína aumentou de maneira significativa a 

formação de nitrito quando comparado ao grupo controle. Numa et al., 2008, 

sugere uma variedade de mecanismos para a neurotoxicidade gerada pela 

cocaina, incluindo a possibilidade da cocaina induzir um aumento do estresse 

oxidativa, da formação de oxido nítrico e derivados e oxidação excessiva da 

dopamina. Outros trabalhos demonstram que a cocaína promove um aumento na 

expressão da enzima oxido nítrico sintetase induzível, envolvida com a formação 

de NO em processos inflamatórios e infecciosos (Elliott et al, 2003). Nos animais 

tratados com a associação de cocaína com imipramina, a imipramina conseguiu 

reverter as ações promovidas pela cocaína sobre a formação de nitrito, 

apresentando assim um potencial neuroprotetor. Estes resultados estão de acordo 

com os de Kumar et al., (2007), que tambem demonstraram uma ação redutora do 

dano e do estresse oxidativo em animais tratados com imipramina. Já o 

topiramato não conseguiu reverter significativamente as ações da cocaína sobre a 

formação de nitrito, mas reduziu parcialmente este efeito da cocaína.  

 Foram realizados ainda estudos histológicos na tentativa de observar 

possíveis alterações histológicas nos animais tratados com cocaína isoladamente 

ou em associação com imipramina nas regiões corticais e hipocampais do cérebro 

de ratos. Nossos resultados mostraram que os cérebros de ratos tratados com 

cocaína apresentaram dano significativo no córtex e giro denteado (DG), mas não 

nas regiões de Ammon (CA1 e CA3) do hipocampo, quando comparado ao grupo 

controle.  Estes resultados estão parcialmente de acordo com os de Ismail et al., 
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2007, que observaram uma redução da viabilidade celular promovida pela 

cocaína em todas as regiões hipocampais analisadas. Estudos prévios 

demonstraram que cocaína induz apoptose em cultura de células corticais de 

fetos de camundongos (Nassogne et al, 1997). Estudos mais recentes têm 

sugerido fortemente que a exposição materna a cocaína pode aumentar a morte 

celular no sistema nervoso central fetal (Mitchell et al, 2003; Novikova et al, 

2008). Novikova et al. tem detectado que a exposição a cocaína induz alterações 

na expressão de alguns genes relacionados a apoptose no cérebro de 

camundongos e demonstrado que a exposição materna a cocaína pode influenciar 

a transcrição e expressão de múltiplos genes relacionados com apoptose no 

cérebro fetal.  Outro mecanismo proposto para a perda neuronal esta relacionado 

com o receptor glutamatérgico. A exposição repetida a cocaína aumenta a 

liberação glutamatérgica do córtex pré-frontal medial para as regiões subcorticais 

cerebrais. A perda do controle inibitório dos neurônios piramidais corticais pode 

parcialmente contribuir para o aumento glutamatérgico cortical, causando 

apoptose neuronal (Xie et al, 2008). No presente estudo mostramos que a 

imipramina reverteu o efeito promovido pela cocaína, reduzindo a lesão cerebral 

induzida por esta droga nas regiões cortical e DG do hipocampo. Estudos tem 

demonstrado que os antidepressivos aumentam promovem um aumento da 

neurogenese em hipocampo de ratos adultos. Em parte, esta redução na 

viabilidade celular pode estar relacionada com as alterações promovidas pela 

cocaína sobre as espécies reativas de oxigênio, conforme demonstrado neste 

trabalho pelo aumento da formação de nitrito e redução do fluxo sanguíneo 

cerebral, o que concorda com os resultados obtidos por Aksenov et al., 2006. 

Nós demonstramos ainda que a imipramina conseguiu reverter a 

toxicidade da cocaína sobre a viabilidade celular na região DG hipocampal, 

aumentando a viabilidade celular. Estes resultados estão de acordo com Chen et 

al., 2008, que observaram que a imipramina promoveria um aumento no número 

de novas conexões sinápticas e no numero de células hipocampais em animais 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aksenov%20MY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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tratados durante 14 dias como imipramina. Larsen et al., 2008 demonstraram que 

o tratamento crônico com imipramina apresenta ações neuroplasticas no giro 

denteado através do aumento da expressão de RNAm o fator neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF), relacionado com a viabilidade celular. 

Vários tipos diferentes de antidepressivos, incluindo antidepressivos 

tricíclicos, inibidores seletivos da recaptação de serotonina e também o lítio, 

aumentam a proliferação neuronal no giro dentado quando administrados 

cronicamente (Chen et al., 2000; Malberg et al., 2000). Este efeito é pelo menos 

parcialmente mediado pela ativação de receptores 5-HT1A, pois a depleção destes 

receptores bloqueia tanto a proliferação quanto os efeitos comportamentais da 

fluoxetina em testes realizados (Santarelli et al., 2003). 

  Neurotrofinas, particularmente o fator neurotrofico derivado do cérebro 

(BDNF), tem sido implicadas no mecanismo de ação das drogas antidepressivas 

(Duman et al., 1997; Altar, 1999; Nestler et al., 2002; Saarelainen et al., 2003; 

Castre´n, 2004). O tratamento crônico com antidepressivos, mas não o agudo, 

promove upregulation do  mRNA para BDNF e seu receptor trkB no hipocampo 

(Nibuya et al., 1995; Russo-Neustadt et al., 2000), e os níveis de BDNF se 

apresentam-se incrementados em amostras de cérebros postmortem de pacientes 

depressivos tratados com antidepressivos, quando comparado com pacientes 

depressivos não tratados (Chen et al., 2001). Além do mais, a ativação do trkB é 

aumentada pelo tratamento com antidepressivos, indicando que os 

antidepressivos aumentam a liberação de  BDNF no córtex pré-frontal e no 

hipocampo (Saarelainen et al., 2003). 

 Os antidepressivos parecem também reduzir a perda de volume 

hipocampal em humanos e revertem alterações atroficas induzidas pelo estresse 

em animais. Sairanen et al, (2007) sugerem que o tratamento com antidepressivos 

aumenta a plasticidade e a conectividade sinápticas em regiões cerebrais 

associadas com várias patologias envolvidas com alterações do humor. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sairanen%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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 Em conjunto, nossos resultados mostram que alguns, mas não todos os 

efeitos promovidos pela cocaína são monoamina-dependentes, e é consenso que a 

neurotransmissão dopaminérgica esta certamente envolvida. Contudo, o papel 

desempenhado pela neurotransmissão serotoninérgica não esta claro, sendo 

possível sua relação com os resultados obtidos nos testes empregados neste 

trabalho. Além disso, o bloqueio de alguns efeitos comportamentais, 

neuroquímicos e histológicos da cocaína pela imipramina, topiramato e 

pentoxifilina constitui um importante aspecto, especialmente no que se refere à 

atenuação do prejuízo cognitivo promovido pela cocaína e a morte neuronal 

relacionada a espécies reativas de oxigênio e isquemia cerebral. Porém, a 

implicação do uso de antidepressivos, anticonvulsivantes e vasodilatadores no 

tratamento da dependência a cocaína permanece uma questão de debate, e merece 

estudos futuros. 

 Portanto mais estudos devem ser realizados para proporcionar um maior 

conhecimento de como essas substâncias atuam, em diferentes níveis, no 

organismo humano, contando com a investigação em animais, principalmente em 

relação a pentoxifilina que apresentou melhores resultados na redução de alguns 

efeitos promovidos pela cocaína. 
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6. CONCLUSÕES 
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6 - CONCLUSÕES 

 

 O estudo das alterações neuroquímicas, comportamentais e histológicas 

promovidas pela cocaína isoladamente e em associação com imipramina, 

topiramato e pentoxifilina em ratos nos permitiu as seguintes conclusões: 

 

1. Foi observado um aumento significativo da atividade locomotora nos 

animais tratados com cocaína, sendo que a imipramina conseguiu reverter 

estas alterações no grupo tratado com a associação, o que demonstra que a 

cocaína atua como um estimulante do SNC e a imipramina pode promover 

uma redução desta excitabilidade motora.  

 

2. O Topiramato e a Pentoxifilina também conseguiram bloquear as 

alterações promovidas pela cocaína sobre a atividade locomotora nos 

animais tratados com a associação, mostrando assim um possível efeito 

benéfico destas drogas no tratamento de usuários da cocaína. 

 

3. A cocaína prejudicou significativamente não somente a memória de curto 

prazo mas também a de longo prazo, indicando uma alteração no processo 

de aquisição e consolidação da memória. Já a imipramina reverteu 

completamente os efeitos da cocaína sobre a memória de curto prazo, 

melhorando o aspecto cognitivo dos animais. O topiramato não conseguiu 

reverter as alterações da cocaína sobre as funções cognitivas. A 

pentoxifilina conseguiu reverter as ações promovidas pela cocaína tanto 

sobre a memória de curto como de longo prazo, mostrando-se uma 

excelente opção para os prejuízos cognitivos relacionados com a cocaína. 
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4. A cocaína prejudicou a formação da memória espacial dos animais, sendo 

este efeito revertido totalmente pela imipramina e pela pentoxifilina e 

apenas parcialmente pelo topiramato. 

 

5. A cocaína promoveu efeitos ansiogenios, sendo estes efeitos revertidos 

parcialmente pela imipramina. O topiramato não promoveu alterações 

significativas.  

 

6. A cocaína aumentou os níveis de DA e reduziu os níveis de HVA no CE 

dos ratos, não sendo observadas alterações nos níveis de DOPAC e 5-HT. 

A Cocaína promoveu ainda aumento dos níveis de NA, sendo este efeito 

bloqueado pelo topiramato. A imipramina e o topiramato isoladamente 

não alteraram os níveis de DA e seus metabólitos, porem a imipramina 

promoveu um aumento significativo de 5-HT. Tanto a imipramina quanto 

topiramato bloquearam o aumento de DA promovido pela cocaína, 

neurotransmissor fortemente relacionado com o vício. 

 

7. A cocaína na concentração de 50g/ml reduziu a morte celular induzida 

pela 6-OHDA (10 M) em cultura de células mesencefálicas, quando 

adicionada 3h antes (modelo de neuroprevenção) demonstrando não ser 

este um mecanismo envolvido com suas ações neurotóxicas.  

 

8. A cocaína promoveu de maneira significativa redução no fluxo sanguíneo 

cerebral, avaliado por cintilografia, sendo este efeito revertido pelo 

topiramato. 

 

9. A cocaína promoveu ainda um aumento significativo da formação de 

nitrito, sendo este efeito revertido totalmente pela imipramina e 

parcialmente pelo topiramato. 

 



132 

 

 

 

10. As análises histopatológicas de fatias de cóxtex e hipocampo 

evidenciaram que a cocaína promoveu um dano significativo nas regiões 

do giro denteado do hipocampo (16% de perda celular), e no córtex 

(52.2% de perda celular), sendo que a imipramina reverteu estes efeitos, 

reduzindo a injuria do giro denteado (1.1% perda celular) e do córtex 

cerebral (39.4% de perda celular). 

 

11. Nossos experimentos evidenciaram portanto importantes efeitos protetores 

promovidos pela imipramina, topiramato e pentoxifilina quando 

associadas com cocaína, especialmente em aspectos relacionados com os 

níveis de monoaminas, memória, fluxo sanguineo cerebral e viabilidade 

celular, suscitando a importância clínica do estudo destas associações e 

indicando um elevado potencial destas drogas no tratamento de usuários 

de cocaína.  
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