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RESUMO 

 

 

INVESTIGAÇÃO EXPERIMENTAL DE FATORES QUE MODIFICAM 

PARÂMETROS DE DEPENDÊNCIA E RECAÍDA POR ANFETAMINA  
 

 

AUTOR: Hecson Jesser Segat 

ORIENTADORA: Marilise Escobar Burger 

 
A anfetamina (ANF) é uma droga psicoestimulante, cujo uso é capaz de modificar a neuroplasticidade 

de áreas relacionadas ao sistema de recompensa, como o sistema meso-cortico-límbico. Além dos 

fatores relacionados à droga em si, comportamentos aditivos são também influenciados por outros, como 

o ambiente, estresse e fatores do próprio indivíduo, incluindo sociabilidade, vulnerabilidade social, 

condições genéticas, entre outros. Atualmente as abordagens disponíveis para tratamento da 

toxicodependência por psicoestimulantes são escassos e paliativos, o que favorece as recaídas. 

Considerando as influências externas no contexto da drogadição e a carência de terapias eficientes, o 

presente estudo avaliou fatores que podem interferir nos mecanismos de adição por ANF, tais como: I) 

influência do consumo de ácidos graxos trans (AGT) juntamente com a prática de exercícios físicos, 

sobre parâmetros de dependência pela droga, desde que tal prática têm sido relacionada a redução do 

uso de drogas e a ingestão de AGT tem sido associada a um risco aumentando de comportamentos 

aditivos por ANF. A suplementação com AGT (3g/kg, v.o.) ocorreu previa (3 meses) e 

concomitantemente ao condicionamento com ANF e também durante a fase de execução do exercício 

físico moderado (corrida em esteira, 10m/s, por 1h, 5 vezes/semana, por 5 semanas). Neste protocolo 

experimental, animais sedentários e condicionados com ANF apresentaram comportamentos de recaída 

pela droga, mas não nos que receberam suplementação com AGT. Além disso, os animais que 

consumiram AGT e condicionados com ANF apresentaram maior ansiedade, que foi prevenida pelo 

exercício físico. Estes mesmos animais apresentaram maiores níveis de AGT na área tegmental ventral, 

striatum e córtex pré-frontal; II) tratamento da drogadição com o uso m-trifluorometil-

difenildisseleneto, cujos efeitos benéficos estão relacionados às suas propriedades ansiolítica, 

antidepressiva e antioxidante. Neste protocolo, observou-se que o tratamento de 14 dias (0,01mg/kg) 

preveniu a recaída por ANF sem alterar a memória de trabalho nos animais. Também, o tratamento 

reduziu a captação da serotonina no córtex pré-frontal além de reduzir danos oxidativos nesta região 

cerebral; III) uso da ANF ultradiluída e dinamizada (isoterápico), em escala centesimal (10-24). 

Observou-se que o tratamento com o isoterápico reduziu a recaída ao uso da ANF, modificou parâmetros 

moleculares relacionados à drogadição (D1R, D2R, tirosina hidroxilase e transportador de dopamina) 

além de modular parâmetros oxidativos no córtex pré-frontal de ratos; IV) avaliação comparativa entre 

protocolos de exercício físico moderado e intenso. Neste protocolo os animais foram submetidos à 

natação com ou sem carga de peso adicional, durante 5 semanas. Foi observado que o exercício 

moderado reduziu a recaída pela droga e também reduziu comportamentos de ansiedade, enquanto que 

o exercício intenso não. Além disso, o exercício moderado aumentou os níveis de BDNF, pro-BDNF e 

TrkB no hipocampo dos animais. Por outro lado, observou-se que o exercício intenso reduziu D1R, 

tirosina hidroxilase e aumentou D2R. Tomados em conjunto, os quatro protocolos experimentais 

apresentados aqui, foram desenvolvidos através do condicionamento dos animais (ratos Wistar albinos 

machos) com ANF (4,0 mg/kg, i.p.). As análises comportamentais aliadas as alterações moleculares e 

oxidativas geram abordagens úteis no tratamento da toxicodependência pela ANF e futuramente 

contribuir para protocolos terapêuticos anti-drogadicção.  

 

 
Palavras-chave: Drogadição. Exercício físico. Organocalcogênio. Ultra diluído. Gordura trans. 



 

 

ABSTRACT 
 

 

EXPERIMENTAL INVESTIGATION ABOUT THE FACTORS THAT MODIFY 

ADDICTION PARAMETERS AND THE RELAPSE INTO AMPHETAMINE  

 

 

AUTHOR: Hecson Jesser Segat 

ADVISOR: Marilise Escobar Burger 

 

Amphetamine (AMPH) is a psychostimulant drug able to modify the neuroplasticity of areas related to 

the reward system; for instance, the mesocorticolimbic system. Besides the factors linked to the drug 

itself, addictive behaviors are also influenced by environment, stress and characteristics belonging to 

the person, which include sociability, social vulnerability, genetic conditions among others. Currently, 

the available approaches for the treatment of psychostimulant drug addiction are scarce and palliative, 

favoring relapses. Considering the external influences on drug addiction and the lack of efficient 

therapies, the current study evaluated the following factors that can interfere in AMPH addiction: I) the 

influence that the consumption of trans fatty acids (TFA) together with the practice of physical 

exercises, observing the drug addiction parameters. Such practice has been related to the reduction in 

the use of drugs, and the TFA intake has been associated to a higher risk of addictive behavior regarding 

AMPH. The supplementation with TFA (3g/kg, v.o.) happened before (3 months) and concomitantly to 

the AMPH conditioning and during the moderate physical exercise phase (running on the treadmill, 

10m/s, for 1h, 5 times/week, for 5 weeks). In this experimental protocol, the sedentary animals 

conditioned with AMPH showed relapse behavior, while the ones that received the supplementation 

with TFA did not. In addition, the animals that consumed TFA and were AMPH conditioned showed 

higher anxiety, which was prevented by the physical exercise. These animals presented higher levels of 

TFA in the tegmental ventral area, striatum and pre-frontal cortex, II) the drug addiction treatment using 

m-trifluoromethyl-diphenyldiselenide has beneficial effects, which are related to its anxiolytic, 

antidepressant and antioxidant properties. In this protocol, it was observed that the 14-day treatment 

(0,01mg/kg) prevented the AMPH relapse without altering the working memory of the animals. The 

treatment reduced the serotonin uptake in the pre-frontal cortex and reduced the oxidative damages in 

this brain region as well; III) the use of ultra-diluted and dynamized AMPH (isoterapic), in centesimal 

scale (10-24). In this protocol, the AMPH relapse was reduced, the molecular parameters related to drug 

addiction (D1R, D2R, tyrosine hydroxylase and dopamine transporter) were modified; besides, the 

oxidative parameters in the pre-frontal cortex were modulated; IV) comparative evaluation of the 

moderate physical exercise protocol and the intense one. In this evaluation, the animals were submitted 

to the swimming test with or without extra weight load during 5 weeks. It was observed that the moderate 

exercise reduced the drug relapse and anxiety behaviors, while the intense exercise did not. Besides, the 

moderate exercise increased the levels of BDNF, pro-BDNF and TrkB in the hippocampus. On the other 

hand, it was observed that the intense exercise reduced D1R, tirosine hidroxilase and increased D2R. 

The four experimental protocols presented in this work (male, albino Wistar rats) were developed 

through the AMPH (4,0 mg/kg, i.p.) conditioning of the animals (male, albino Wistar rats). The 

behavioral analyses combined with the oxidative and molecular changes generate tools that can be useful 

for the treatment of AMPH addiction and in future contribute to anti-drug treatment protocols. 

 

 
Key Words: Drug addiction. Physical exercise. Organocalcogen. Ultra-diluted. Trans fat. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese está estruturada em seções dispostas da seguinte forma: Introdução; Objetivos; 

Desenvolvimento (Referencial Teórico, Artigos 1, 2 e 3 e Manuscrito Científico 1); Discussão; 

Conclusão e Referências. 

Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos resultados e Referências 

encontram inseridos nos próprios artigos e manuscrito na seção “Produção Científica” e 

representam a íntegra desse estudo.  

Ao fim encontram-se os itens “Discussão” e “Conclusão”, nos quais há interpretações e 

comentários gerais dos artigos e manuscrito contidos neste estudo.  

As “Referências” referem-se somente às citações que aparecem nos itens “Introdução”, 

“Referencial Teórico” e “Discussão”.  



15 

1 INTRODUÇÃO 

 

A dependência é um quadro caracterizado pelo conjunto de sinais e sintomas que 

indicam o uso compulsivo de uma ou mais substâncias, incluindo comportamentos que fogem 

do controle do indivíduo. E, quando impedido de utilizar tais substâncias, esse indivíduo 

desenvolve disforia, ansiedade e irritabilidade (KOOB; Le MOAL, 1997; 2008). Além disso, a 

incidência à recaídas ao uso abusivo de drogas, após longos períodos de abstinência é muito 

frequente em indivíduos previamente dependentes. Drogas psicoestimulantes como 

anfetaminas são capazes de produzir diminuição do sono, da fadiga e do apetite, além de 

aumentar a sensação de autoconfiança e capacidade de concentração. No entanto, o uso clínico 

destas substâncias é altamente restrito, uma vez que tem o poder de desenvolver quadros de 

dependência (KUMAR, 2008; BOUTREL; KOOB 2004; QU, 2008; VOLKOW et al., 2009; 

GRAEFF, 1989). Mesmo assim, muitos atletas, estudantes, médicos motoristas e pilotos fazem 

o uso indiscriminado dessas drogas sem considerar os efeitos indesejáveis da droga, como 

hipertermia, taquipneia e, em longo prazo, perda excessiva de peso, ansiedade e insônia 

(CENTRE FOR ADDICTION AND MENTAL HEALTH, 2004; MATSUMOTO et al., 2002; 

YONAMINE, 2004).O uso destas substâncias pode afetar a neuroplasticidade no sistema 

mesolímbico-mesocortical, que está relacionado a mecanismos de recompensa, contribuindo 

assim para a dependência (HOOKS et al., 1993; ROBINSON; BERRIDGE, 1993). Nessas 

regiões encefálicas, as anfetaminas atuam como substratos para o transportador de 

monoaminas, impedem a recaptação desses neurotransmissores e inibem a monoaminoxidase 

(enzima responsável pela degradação das monoaminas), culminando em um aumento da 

concentração de dopamina (DA), norepinefrina (NE) e serotonina (5-HT) na fenda sináptica 

(BERMAN et al., 2009; HOLMES; RUTLEDGE, 1976; ROTHMAN; BAUMANN, 2003).  

Os tratamentos desenvolvidos e empregados no tratamento da toxicodependência por 

psicoestimulantes, como a ANF, são pouco eficazes quando se trata de indivíduos intensamente 

dependentes (RIBEIRO; MARQUES, 2002). Dessa maneira, a compreensão dos mecanismos 

aditivos e como eles são influenciados; a busca por ferramentas que auxiliem no tratamento da 

drogadição por anfetaminas torna-se imprescindível. Entre os fatores que influenciam os 

comportamentos aditivos, pode-se destacar o perfil alimentar dos indivíduos. Neste sentido, 

ácidos graxos (AG) são substâncias presentes em uma ampla variedade de alimentos e possuem 

funções estruturais, protetoras e de fornecimento e armazenamento de energia (COSTA; 

SILVA, 2002). Os hábitos alimentares na sociedade ocidental têm sido direcionados para o 

consumo elevado de alimentos industrializados que contém uma grande quantidade de AG 
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saturados e gordura trans (AGT) que são produzidos artificialmente e utilizados na fabricação 

de alimentos industrializados conferem uma melhor palatabilidade e aumentado tempo de 

prateleira aos alimentos (KHANAL; DHIMAN, 2004; REMIG et al., 2010; STENDER et al., 

2008). A ingestão de AGT tem sido associada a um risco aumentando de doenças sistêmicas, 

inflamatórias, disfunção cognitiva e favorecimento de comportamentos aditivos (SUN et al., 

2007; MOZAFFARIAN et al., 2006; FILLIT et al., 2008; KUHN et al 2015).  

Em contrapartida, a eficácia da atividade física regular na prevenção de doenças 

crônicas é bem descrita (MORA et al., 2007; OMS, 1994; BARBANTI, 1990). Este tipo de 

atividade favorece o melhoramento das habilidades psicológicas, físicas e sociais, retarda o 

aparecimento de doenças neurodegenerativas e tem sido considerado um método alternativo 

relacionado com a redução do consumo de drogas (COSGROVE et al., 2002; HOWELLS et 

al., 2005; KIRALY; KIRALY, 2005; SUTOO; AKIYAMA, 2003; COTMANAND; 

BERCHTOLD, 2007). Outras ferramentas que podem ser úteis no tratamento da drogadição, 

são moléculas orgânicas com atividade farmacológicas. Neste cenário, o m-trifluorometil-

difenildisseleneto [(m-CF3-PhSe)2] pode ser um forte aliado no que diz respeito ao tratamento 

de adição por psicoestimulantes, como as anfetaminas, uma vez que este composto já apresenta 

resultados relacionados à atividade antioxidante, ansiolítica, antidepressiva e antipsicótica 

(BRÜNING et al.,2009; 2011; MACHADO et al., 2006), sintomas estes muito relacionados à 

dependência e crises de abstinência por anfetaminas.  Ainda neste contexto, existem terapias 

que se baseiam na utilização de preparações medicamentosas com diversas escalas de diluição, 

que visa promover a cura do paciente por meio de uma estimulação do organismo, levando-o a 

homeostasia e tratando-o de forma integrada (FONTES, 2012; HATADA 2004; TEIXEIRA et 

al., 2004). Dessa maneira tal terapia utiliza compostos ultra-diluídos e dinamizados que tratam 

a origem da doença e não só seus sinais e sintomas (HATADA, 2004; GRIFFITH, 2009). 

Baseado neste conceito, propõe-se o uso de isoterápico de anfetamina (ANF) como uma 

tentativa de minimizar sinais relacionados à dependência a esse psicoestimulante.  

Dessa maneira, a execução deste estudo pré-clínico é de fundamental importância, visto 

que investiga ferramentas de fontes distintas que culminam em um elo comum, o tratamento da 

toxicodependência por ANF. Além disso, é importante a execução de protocolos experimentais 

deste cunho pois também favorecem a elucidação de mecanismos de adição ainda 

desconhecidos. Por fim, espera-se que futuramente as abordagens terapêuticas aqui 

apresentadas, possam ser extrapoladas para o uso em seres humanos com finalidades 

terapêuticas semelhantes. 
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1.1.OBJETIVOS 

 

1.1.1.  Objetivo geral 

 

Avaliar a influência de diferentes fatores (terapêuticos e ambientais), capazes de reduzir 

a adição por anfetamina, através de alterações comportamentais relacionadas à ansiedade, 

memória e recaída ao uso da droga, como também modificações oxidativas e moleculares em 

áreas cerebrais de ratos expostos à ANF. 

 

1.1.2. Objetivos específicos 

 

− Verificar a influência do consumo de AGT e do exercício físico moderado, sobre parâmetros 

comportamentais de adição (ansiedade, preferência e recaída) e alterações nos constituintes 

lipídicos das membranas cerebrais de ratos adultos adictos por ANF; 

 

− Avaliar modificações moleculares e comportamentais (memória, ansiedade, preferência e 

recaída) induzidas por diferentes intensidades de exercício físico, em ratos previamente 

condicionados com ANF; 

 

− Verificar a possíveis efeitos do (m-CF3-PhSe)2 sobre parâmetros comportamentais de 

preferência e recaída à ANF, como também, de memória, e as consequentes alterações 

moleculares em áreas cerebrais relacionadas ao sistema de recompensa por ANF; 

 

− Avaliar a possível ação terapêutica da ANF ultra diluída sobre parâmetros comportamentais 

de preferência e recaída, como também de ansiedade, além de alterações moleculares em 

áreas cerebrais relacionadas ao sistema de recompensa por ANF. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1. ADIÇÃO: CONTEXTO HISTÓRICO E PIDEMIOLOGIA 

 

O uso de substâncias psicoativas é uma prática milenar e universal e pode-se dizer que 

a história da dependência de drogas se confunde com a própria história da humanidade. Ou seja, 

substâncias de origem vegetal ou animal sempre foram utilizadas pelos seres humanos, desde 

as épocas mais remotas em diversas culturas e religiões, para um grande leque de finalidades 

que se estendem desde seu emprego lúdico, com fins estritamente prazerosos, até o 

desencadeamento de estados de êxtase místico/religioso (CARRANZA; PEDRÃO, 2005; 

MARTINS; CORRÊA, 2004). 

No final do século XIX, o uso de substâncias psicoativas passou da esfera religiosa para 

a da medicina, ou seja, começou-se a observar-se aspectos farmacológicos das drogas. Então 

diversas substâncias que eram vistas como nefastas e demoníacas, para os religiosos, passaram 

a ser observadas como criadoras de dependência, para a classe médica. Neste sentido, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS), desde 2001, considera a dependência por substâncias 

psicoativas como uma doença crônica primária de recompensa cerebral, caracterizada pelo uso 

compulsivo de uma ou mais substâncias. A dependência a substâncias e situações que 

desencadeiam intensos comportamentos obsessivos e irresistíveis de repetir determinado 

evento, é denominada adição (ARAUJO et al., 2008). Os eventos que envolvem adição a 

substâncias psicoativas estão cada vez mais emergentes na sociedade e extrapolam o nicho 

droga-usuário uma vez que podem desencadear uma série de acontecimentos: como a geração 

e fomento à criminalidade e altos custos médico-hospitalares, e isso torna a adição a substâncias 

psicoativas uma das doenças com exorbitantes custos de tratamento e reabilitação (UHL; 

GROW, 2004).  

Segundo a OMS (2004), a dependência a substâncias psicoativas é estabelecida quando 

o indivíduo faz uso ininterrupto ou regular de alguma substância que gera necessidades físicas 

ou psicológicas de retornar a utilizá-la. Comportamentos de dependência a substâncias 

psicoativas provocam desregulação de circuitos neurais envolvidos na manutenção de 

atividades fisiológicas e inconscientes como sono, sede, fome, libido que irão regular 

comportamentos conscientes relacionados à manutenção da sobrevivência e reprodução 

(KOOB et al., 2016; Le DOUX, 2012; FREUD, 2001). A dependência a substância psicoativas 

se dá primeiramente pela apresentação de um estímulo prazeroso, que é o uso da substância, na 

sequência ocorre a retirada desse estímulo, que é seguida pela compulsão (vontade de reutilizar 
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a substância). Esses estágios complementam-se e intensificam-se com o consumo repetido da 

substância, levando ao estado patológico da dependência, devido ao excesso de ativação do 

sistema límbico (KOOB et al., 2014; 2016). A recaída ao uso abusivo de drogas é muito 

frequente em indivíduos previamente dependentes, sendo geralmente, acompanhada de 

prejuízos neuropsiquiátricos que envolvem instabilidade emocional, depressão, anedonia, 

impulsividade, agressividade, déficit de atenção, entre outros (MAJEWSKA, 1996). Além 

disso, afeta diretamente os indivíduos usuários e indiretamente seus familiares, bem como a 

sociedade em geral (UHL; GROW, 2004; VOLKOW; BALER; GOLDSTEIN, 2011). 

Substância psicoativas, como cocaína, anfetamina ou canabis são significativamente 

consumidas anualmente em todo o mundo. Segundo a UNDOC (2014) cerca de 243 milhões de 

pessoas com idades entre 15-64 anos de idade utilizaram alguma droga ilícita em 2012 e esse 

número aumentou 3 milhões no ano de 2013 (UNDOC, 2015). O European Monitoring Center 

for Drugs and Drug Addiction (2015), informou que na Europa cerca de 11,7% (14,6 milhões), 

1,9% (2,3 milhões) e 1,4% (1,8 milhões) de pessoas entre 15 e 34 anos usaram cannabis, cocaína 

e “ecstasy”, respectivamente. 

As drogas psicotrópicas, como as citada acima,  podem ser classificadas de diferentes 

maneiras, mas Chalout, (1971) as classificou de acordo com o mecanismo de ação no sistema 

nervoso central em: a) Depressoras: barbitúricos, benzodiazepínicos, opioides, etanol, 

inalantes; b) Estimulantes: cocaína, anfetaminas e derivados; c) Perturbadoras: ácido lisérgico 

(LSD), mescalina, canabinóides. Essas substâncias, de acordo com a Carlini et al. (2001), tem 

a capacidade de induzir alterações de comportamento, humor e cognição, possuindo grande 

propriedade reforçadora podendo levar à dependência. 

 

2.2. AS DROGAS PSICOESTIMULANTES: ANFETAMINAS E DERIVADOS 

 

Algumas drogas psicoestimulantes induzem euforia, aumento da vigília e energia além 

de intensa emotividade no usuário, e também provocam forte dependência. Entre os 

psicoestimulantes, os que merecem mais destaque são a cocaína e a família das anfetaminas 

(SOFUOGLU; SEWELL, 2009). O desenvolvimento da dependência por drogas 

psicoestimulantes como a cocaína e as anfetaminas se dá pela ativação das vias dopaminérgicas 

mesocorticolímbicas. Esse sistema cerebral de recompensa é constituído pela ATV, localizada 

no mesencéfalo, que emite projeções neuronais ao estriado ventral (nucleous accumbens), 

amígdala, córtex pré-frontal e hipocampo (GRAEFF; GUIMARÃES, 2012) (Figura 1). Drogas 

como as anfetaminas são substância simpatomiméticas com ação predominante no SNC, elas 
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são agonistas indiretos uma vez que atuam como substratos para o transportador de 

monoaminas, elas também impedem a recaptação das monoaminas e, em menor intensidade, 

inibem a MAO que é responsável pela degradação de neurotransmissores como a NE e DA 

(SULZER et al.,1995). Juntos, esses mecanismos de ação culminam em uma elevada 

concentração de monoaminas na fenda sináptica de neurônios do sistema mesolímbico, 

relacionado com a hedonia e desenvolvimento de dependência, motivação e excitação 

(PETTENUZZO et al., 2008; ACQUAS et al., 2002). Estruturalmente, as anfetaminas 

pertencem à classe das feniletilaminas, com uma substituição de um grupo metila na posição 

do carbono alfa (Figura 2), porém diversas modificações ne estrutura original foram realizadas 

para a sintetização de fármacos anftemínicos. 

 

Figura 1- Esquema das vias dopaminérgicas mesocortico-límbico no cérebro de rato. 

 

 
 

Abreviações: NAc: nucleous accumbens; ATV: área tegmental ventral; MCP: matéria cinzenta 

periaquedutal; NR: núcleos da rafe; LC: locus coeruleus.  FONTE: Segat, 2015. 

 

As anfetaminas, surgiram no século XIX, e eram utilizadas com a finalidade clínica de 

aliviar a fadiga, estimular o SNC e também dilatar as vias aéreas para facilitar a ventilação. Já 

na década de 30, passaram a ser prescritas no tratamento do transtorno de déficit de atenção e 

hiperatividade (TDAH) (RIBEIRO; MARQUES, 2002). Mas seu uso massivo se deu a partir 

da década de 40, quando a substância foi amplamente utilizada na segunda Guerra Mundial por 

soldados e pilotos com a finalidade de aumentar a coragem, reduzir a fadiga e a fome, e 

consequentemente, suportarem melhor as condições adversas dos campos de batalha (SILVA, 

2002). Na década de 60, houve uma intensificação do uso popular das anfetaminas, de forma 
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legal, gerando uma “epidemia anfetamínica”. Tal fato levou as organizações da saúde pública 

a investirem esforços para o controle do uso desses fármacos. Iniciou-se, a partir de então, o 

controle da comercialização, uma vez que as anfetaminas passaram a ser consideradas drogas 

psicotrópicas, sendo, portanto, ilegal seu uso sem acompanhamento médico adequado 

(RIBEIRO; MARQUES, 2002).  

 

Figura 2- Representação estrutural básica de uma molécula de anfetamina.  

 

 
 

FONTE: Adaptado de Brunton; Chabner; Knollmann, p. 279, 2012. 

 

Os medicamentos contendo derivados anfetamínicos ainda são largamente utilizados 

seja por prescrição médica, seja com caráter abusivo e ilícito. Na clínica médica alguns dos 

medicamentos anfetamínicos prescritos são os denominados moderadores do apetite, cuja ação 

anorexígena tem a capacidade de promover emagrecimento. Os principais medicamentos são a 

anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina (BELLAVER, et al., 2001; BARONEZA, 

et al., 2007). Este grupo de medicamentos é comercializado exclusivamente sob prescrição 

médica, com rigoroso controle de comércio, ou seja, em 12 de maio de 1998, foi criada a 

portaria nº 344 do Ministério da Saúde, que regulamenta o comércio e consumo de substâncias 

psicotrópicas, como as anfetaminas. Porém em outubro de 2011 foi criada uma resolução da 

Diretoria Colegiada (RDC) nº 52, que vetou a fabricação, importação, exportação, distribuição, 

manipulação, prescrição, dispensação, aviamento, comércio e uso de anfepramona, 

femproporex e mazindol. A sibutramina permanecia liberada, respeitando a dose máxima diária 

de 15mg/dia e prescrições, dispensações e aviamentos de receitas deveriam ser realizados por 

meio de Notificação de Receita “B2”. Em 2015, através da RDC 50/2014, esses medicamentos 

voltaram a ser comercializados, porém com algumas restrições, como dose máxima diária 

estabelecida para cada princípio ativo e também a notificação de Receita “B2”. Além dos 

medicamentos acima citados, ainda é largamente prescrito por profissionais da saúde 

habilitados o metilfenidato. Esse medicamento é utilizado licitamente no combate do TDAH, 
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principalmente em crianças (RITZ et al., 1987; BERMAN et al., 2009). Além disso, o 

metilfenidato é usado de forma incontrolável por profissionais da saúde, estudantes e também 

motoristas de caminhão, em decorrência da propriedade da droga em aumentar a vigília e o 

estado de alerta por maior período de tempo, otimizando a concentração e o raciocínio 

(YONAMINE, 2004). Fica claro que os efeitos indesejáveis decorrentes do uso de 

psicoestimulantes anfetamínicos são desconsiderados por estes grupos, incluindo a elevação da 

temperatura corporal, da frequência cardíaca e respiratória, a inibição do apetite e 

consequentemente a redução do peso corporal e, em um período mais longo de tempo, sintomas 

de ansiedade e insônia (MATSUMOTO et al., 2002). 

Ilicitamente, algumas drogas anfetamínicas são utilizadas de maneira recreacional e 

indiscriminada por pessoas de todas as idades, mas sendo o público jovem o maior consumidor. 

As anfetaminas ilícitas mais consumidas são a metilenodioximetanfetamina (MDMA), que 

popularmente é conhecido como “ecstasy” ou “bala” e também a metanfetamina (LILE et al., 

2005; WESTOVER et al., 2008). No entanto, após doses elevadas ou uso prolongado, os 

psicoestimulantes podem produzir sintomas que incluem aumento psicomotor e potencial de 

reforço positivo, e em alguns casos, delírios, alucinações, crises de pânico, agressividade 

intensa, sintomas muito semelhantes aos da esquizofrenia e que podem requerer tratamento 

psiquiátrico (BELLOT et al., 1997; GRAEFF, 1989; ROTHMAN; BAUMANN, 2003).  

 

2.3. PREFERÊNCIA CONDICIONADA DE LUGAR COMO MODELO EXPERIMENTAL 

PARA ESTUDO DA ADIÇÃO A PSICOESTIMULANTES 

 

Um estímulo reforçador induz determinados comportamentos oriundos do indivíduo em 

decorrência de uma assimilação desse estímulo ao ambiente pelo qual ele o indivíduo se 

encontra. Nesse sentido, o reforço pode ser positivo ou negativo, no primeiro caso, o estímulo 

induz comportamentos que tendem a se repetir, enquanto que no segundo o estímulo induz 

comportamentos aversivos (FERSTER et al., 1977). Dessa maneira, comportamentos 

indesejáveis de um organismo podem ser modificados e substituídos por comportamentos 

desejados em determinadas situações. Para isso, pode-se exemplificar um experimento 

realizado por Skinner (1989), o qual um rato privado de água aprendia que se apertar uma 

alavanca ele recebe água, dessa maneira houve uma modificação comportamental do rato (o 

aprendizado de apertar a alavanca) em decorrência de um estímulo (receber água), criando uma 

relação entre o ambiente e o comportamento, chamado condicionamento operante.  
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Drogas de abuso, como anfetaminas são capazes de induzir dependência, e 

consequentemente efeitos reforçadores positivos, uma vez que o indivíduo usuário tende a 

modificar comportamentos para conseguir usá-las novamente. Os efeitos de recompensa 

induzidos por drogas de abuso têm sido avaliados através da PCL (SEGAT et al., 2014; 

KAUER-SANT´ANNA et al., 2007). Este paradigma é baseado na habilidade do animal em 

encontrar pistas ambientas do aparato previamente associadas aos efeitos hedônicos provocados 

pela droga (CRUZ; MARIN; PLANETA, 2008). A PCL envolve o pareamento repetido de um 

compartimento com um estímulo específico (droga), enquanto o compartimento oposto é 

pareado com um estímulo neutro (veículo da droga). O dia do teste ocorre após o 

condicionamento e na ausência dos estímulos, é permitido ao animal acesso livre aos 

compartimentos. Um maior tempo de permanência no compartimento pareado anteriormente 

com a droga indica a preferência do animal pela droga, enquanto o menor tempo indica aversão 

(TZCHENTKE, 1998; 2007). O teste de PCL também pode verificar a recaída a droga após um 

período de extinção. Para tal, algumas variações de indução de recaída podem ser utilizadas, 

entre elas, pode-se citar o método do re-condicionamento, por um curto período seguido de um 

novo teste de PCL (SEGAT et al., 2014).  

O protocolo de PCL empregado em roedores encontra validade frente à dependência em 

humanos, demonstrado por relatos de toxicodependentes que apresentaram fortes associações 

com ambientes nos quais faziam uso de drogas de abuso (NEISEWANDER, et al. 1990). Desse 

modo, o protocolo de PCL tem sido amplamente utilizado para evidenciar a dependência e testar 

possíveis terapêuticas no abuso de drogas (ANTONIAZZI et al., 2014; KUHN et al., 2015; 

VEY et al., 2015). 

 

2.4. FATORES QUE INFLUENCIAM A ADIÇÃO E RECAÍDA POR ANFETAMINA 

 

Os comportamentos aditivos, de maneira geral, são influenciados por diversas fatores, 

como o ambiente em que o indivíduo vive, fatores de estresse ao qual está submetido, contexto 

social, entre outros. Os tratamentos desenvolvidos e empregados no tratamento da 

toxicodependência por psicoestimulantes, como a ANF, são pouco eficazes quando se trata de 

indivíduos intensamente dependentes (RIBEIRO; MARQUES, 2002). Dessa maneira, a 

compreensão dos mecanismos aditivos e como eles são influenciados; a busca por ferramentas 

que auxiliem no tratamento da drogadição por anfetaminas torna-se imprescindível.  
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2.4.1. Influência da dieta rica em ácidos graxos trans sobre parâmetros aditivos por 

anfetamina 

 

Os AG são substâncias presentes em uma ampla variedade de alimentos, os quais, na 

forma de lipídios, possuem funções estruturais, protetoras e de fornecimento e armazenamento 

de energia (COSTA; SILVA, 2002). São compostos orgânicos formados por uma cadeia de 

hidrocarbonetos ligada a um grupo carboxílico (-COOH). E dependendo da sua natureza 

estrutural, os AG podem ser saturados ou insaturados. Os primeiros, apresentam apenas 

ligações simples enquanto que nos outros ocorre a existência de duplas ligações. Além disso, 

os AG insaturados podem conter apenas uma insaturação, os monoinsaturados, ou várias 

insaturações, os AGPI (KIM et al., 2010).  

Os AG são componentes essenciais na estrutura das membranas celulares fosfolipídicas, 

inclusive, ocorrem em abundância no SNC. Muitos dos AG podem ser sintetizados pelo 

organismo dos mamíferos. No entanto, alguns AGPI não conseguem ser sintetizados 

endogenamente, então necessitam ser obtidos através da dieta. Entre os AGPI podemos citar os 

AG da série ômega-3 (n-3) e ômega-6 (n-6), cuja denominação representa a posição da primeira 

insaturação, no terceiro e sexto carbono a partir do n terminal, respectivamente (LEHNINGER; 

NELSON; COX, 2002). Entre os alimentos que constituem as principais fontes de AG n-3 

figuram a carne de peixes marinhos de águas geladas e profundas (sardinha, salmão, cavala, 

truta, arenque), óleos e produtos derivados de pescados, nozes e óleos vegetais (chia, canola e 

linhaça) (LARSSON et al., 2004; SOCCOL et al., 2003; WAINWRIGHT, 1992). Os AGPI n-

6 são encontrados nos óleos vegetais de soja, girassol, milho, cártamo, semente de uva, papoula, 

gérmen de trigo e semente de algodão (McCUSKER; GRANT-KELS, 2010; SANGIOVANNI; 

CHEW, 2005).  

Na dieta é necessário que exista um equilíbrio entre o consumo de AG n-3 e n-6, para a 

manutenção adequada da homeostase das membranas celulares, porém nos hábitos alimentares 

ocidentais ocorre a prevalência do consumo de AGPI n-6 (DAS, 2006). Além disso, durante o 

processo de cozimento e processamento dos alimentos, os AGPI n-3 são perdidos ou oxidados, 

o que compromete o reduz o teor desses lipídios na dieta (DAS, 2006). Essa consequente 

deficiência em AGPI n-3 na dieta ocidental e abundância em AGPI n-6, resulta em uma razão 

muito elevada n-6/n-3. Tal proporção desequilibrada pode estar associada com a moderna 

prevalência de doenças cardiovasculares, câncer, diabetes e desordens e doenças 
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neurodegenerativas e cutâneas, os quais afetam milhões de pessoas em todo o mundo 

(SIMOPOULOS, 2003; VIOLA; VIOLA, 2009).  

Além disso, atualmente os hábitos alimentares na sociedade ocidental têm sido 

direcionados para o consumo elevado de alimentos industrializados como bolos, biscoitos, 

sorvetes, fast foods, que contém uma grande quantidade de AG saturados e AGT, resultando 

em uma baixa proporção de AGPI (FERNÁNDEZ-SANJUAN, 2000). Segundo a Comissão do 

Codex Alimentarius (2004), os AGT são definidos como isômeros geométricos dos AG 

monoinsaturados e poli-insaturados, contendo as ligações com átomos de Hidrogênio na 

configuração trans (Figura 3). A formação de AGT pode ocorrer de maneira natural através da 

hidrogenação de AG na microbiota ruminal, ou por hidrogenação artificial de óleos e gorduras 

de origem vegetal e animal (marinha), em presença de catalisador químicos (MOZAFFARIAN 

et al., 2006). Neste sentido, produtos provenientes de ruminantes, tais como leite e carne podem 

conter pequenas quantidade de AGT, razão pela qual é muito difícil eliminar tais gorduras de 

uma dieta equilibrada (JAKOBSEN et al., 2006; KHANAL; DHIMAN, 2004). Em segundo 

lugar, os AGT produzidos artificialmente e utilizados na fabricação de alimentos 

industrializados conferem uma consistência mais rígida à gordura e ponto de fusão 

intermediário, tornando-a desejável na indústria alimentícia, pois fornecem características 

favoráveis aos alimentos, como textura e sensação na boca mais agradáveis, e melhor 

estabilidade oxidativa dessas gorduras, aumentando a vida de prateleira do produto (KHANAL; 

DHIMAN, 2004; REMIG et al., 2010; STENDER et al., 2008). 

 

Figura 3- Estrutura química de um ácido graxo apresentando a configuração cis (A) e 

de um ácido graxo apresentando a configuração trans (B). 

 

 
 

FONTE: Adaptado de De Oliveira, 2016.  
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A ingestão de gorduras aumentou mais de 60% durante os últimos 35 anos (WELLS; 

BUZBY, 2008) e representa, atualmente, entre 1,7 a 8% do total de ingestão mundial de lipídios 

(OSSO et al., 2008). A ingestão de AGT tem sido associada a um risco aumentando de doenças 

cardiovasculares (SUN et al., 2007), diabetes tipo 2 (SUN et al., 2007), disfunção cognitiva 

(FILLIT et al., 2008) e doenças inflamatórias (MOZAFFARIAN et al., 2006). Os AGT da dieta 

são absorvidos e transportados até as células, onde são utilizados como fonte de energia ou 

depositados nos tecidos para utilização futura (CURI, 2002). Nos tecidos humanos, a absorção, 

o transporte, a incorporação e a excreção dos AGT ocorrem de forma similar a outros AG da 

dieta, competindo inclusive pelos mesmos sistemas enzimáticos envolvidos na síntese de AGPI 

(MAHFOUZ; KUMMEROW, 1999). Aparentemente, as concentrações de AGT incorporados 

aos tecidos refletem seu consumo (EMKEN, 1979). Desse modo, os AGT são capazes de 

modular a função celular alterando a fluidez da membrana (tornando-a mais rígida), as respostas 

aos receptores e as propriedades bioquímicas das células (ROACH et al., 2004; SALEM et al., 

1999). Neste sentido, os AG, por constituírem cerca de 60% da matéria seca do encéfalo, 

desempenham um papel fundamental e dinâmico no desenvolvimento e manutenção desse 

tecido, participando na transdução de sinais, transcrição de genes além de estarem envolvidos 

na manutenção do fluxo sanguíneo cerebral, inclusive modulam respostas à ação das drogas 

(PETTERSEN; OPSTVEDT, 1992).  

Desse modo, apesar da sua utilidade tecnológica, os efeitos do consumo desses AG nos 

alimentos têm apresentado grande controvérsia, no que diz respeito ao efeito dos AGT na 

fisiologia e metabolismo humano. Estudos anteriores já provam a influência nociva dos AGT 

em relação a parâmetros neuropsicológicos e essa influência normalmente é mais elevada 

quando a ingestão desses lipídios inicia-se na fase de gestação, seguida pela adolescência sendo 

também sustentada quando se inicia na idade adulta, revelando uma preocupação voltada à 

qualidade da alimentação desde a gestação até as fases mais maduras da vida (PASE et al., 

2017; 2015; KUHN, et al., 2015; TREVIZOL et al., 2015).  

 

2.4.2. Exercício físico regular como terapia adjuvante no tratamento de adição por 

anfetamina 

 

A eficácia da atividade física regular na prevenção de doenças crônicas é bem descrita. 

Diversos estudos relatam os benefícios do exercício físico a longo prazo na prevenção e 

tratamento de doenças cardiovasculares, diabetes melito, hipertensão, câncer, obesidade, artrite 

entre outros (MORA et al., 2007; OMS, 1994; BARBANTI, 1990). Especialmente em jovens, 
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a prática de exercícios físicos regulares gera resultados positivos como adoção de uma dieta 

saudável, desestimula o uso de tabaco, álcool e outras drogas, além reduzir a violência e 

promover integração social (OMS, 1994). 

Segundo Campersen et al. (1985), a atividade física é definida como qualquer 

movimento corporal realizado pela musculatura esquelética, que leve a um gasto energético 

acimado repouso. Além disso, é reconhecida como um importante componente de um estilo de 

vida saudável, sendo recomendada por médicos e especialistas (DONALDSON, 2000). A 

prática de exercício físico regular, em casos de ex-usuários e usuários de drogas, pode criar uma 

rede de cooperação proporcionando o encontro para praticar esportes e manter a união entre os 

pares (MIALICK, 2008). Este tipo de atividade favorece o melhoramento das habilidades 

psicológicas, físicas e sociais e tem sido considerado um método alternativo relacionado com a 

redução do consumo de drogas (COSGROVE et al., 2002  

A atividade física regular tem a capacidade de aumentar a auto-estima (MORGAN, 

1982; WAADE, 2004), bem-estar (NORRIS; CARROLL; COCHRANE, 1990; 1992; 

MULLER et al., 2006) e diminuir incidência de depressão (VEALE et al., 1992; DUNN et al., 

2005) e ansiedade (ANTUNES et al., 2005; MANGER; MOTTA, 2005). Além disso, o 

exercício físico exerce efeitos neuroprotetores, principalmente pela redução de lesões cerebrais 

e por retardar o aparecimento de diversas doenças neurodegenerativas como Alzheimer e 

esquizofrenia (HOWELLS et al., 2005; KIRALY; KIRALY, 2005; SUTOO; AKIYAMA, 

2003; COTMANAND; BERCHTOLD, 2007). Outros fatores importantes modificados pelo 

exercício físico são a memória e o aprendizado, devido ao fato de que eles são influenciados 

pela neurogênese e também pela proliferação de células endoteliais e gliais em regiões cerebrais 

específicas críticas para o desenvolvimento de memórias e consolidação do aprendizado, como 

o hipocampo e córtex pré-frontal (ECKERT; ABRAHAM, 2013; GELFO et al., 2009).  

Estudos pré-clínicos em roedores demonstram que a atividade física, seja voluntária 

através de corrida em roda, ou forçada através da natação ou esteira ergométrica, reduzem auto-

administração de drogas de abuso como cocaína (SMITH; LYNCH., 2011), metanfetamina 

(ENGELMANN et al., 2013), morfina (HOSSEINI et al., 2009) e heroína (SMITH; PITTS, 

2012). Além disso, já foi relatado que o exercício físico reduz a dependência por cigarros de 

tabaco, bem como recaída após um período de extinção (SANCHEZ et al., 2013). Também, 

independentemente de ser executado concomitantemente ou não concomitantemente com o 

acesso à droga de abuso, o exercício físico mostra efeitos protetores em diferentes estágios do 

ciclo da adição (BARDO; COMPTON, 2015). 
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A nível molecular, o exercício físico parece estimular o estado redox do cérebro e 

aumentar a atividade de enzimas antioxidantes, atenuando a formação de espécies reativas e 

melhorando, assim, as funções fisiológicas (RADAK et al., 2001; RADAK; CHUNG; GOTO, 

2005), mesmo se realizado de forma intensa (OGONOVSKY et al., 2005). Além disso, 

evidências mostram que o exercício físico espontâneo pode aumentar os níveis de Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF, do inglês, Brain Derived Neutrophic Factor), uma 

neurotrofina responsável pela diferenciação, crescimento e sobrevivência de neurônios 

dopaminérgicos, colinérgicos e noradrenérgicos durante a vida adulta (MATTSON, 2004; 

SCHUMAN, 1999; NEEPER, 1996) e sinapsina I, cujo papel é auxiliar a liberação de vesículas 

sinápticas (VAYNMAN, 2004; HICKS, et al., 1998; GRIESBACH et al., 2007). 

Nesse sentido, o exercício físico promove uma modulação da plasticidade e melhora a 

funcionalidade cerebral normal e comprometida (COTMAN; BERCHTOLD, 2002; SUTOO; 

AKIYAMA, 2003). Ademais, em um estudo prévio realizado com ratos em nosso laboratório 

mostrou que o exercício físico aeróbico regular e sistemático é capaz de modular o sistema de 

recaptação pré-sináptico de DA em situações de desequilíbrio causado por drogas e/ou 

patologias (TEIXEIRA et al., 2011). Desse modo, o exercício físico regular é uma ferramenta 

que vem mostrando inúmeros benefícios frente ao uso abusivo de drogas (COSGROVE et al., 

2002). Outro estudo do nosso grupo (SEGAT et al., 2014) mostrou os benefícios da prática de 

exercício regular e moderado frente à sinais de dependência por ANF. No entanto, até o 

momento ainda é desconhecido como a intensidade do exercício físico pode influenciar nos 

comportamentos aditivos por psicoestimulantes, como a ANF.  

 

2.4.3. Atividade farmacológica dos compostos orgânicos de selênio no tratamento de 

adição por anfetamina 

 

O Selênio (Se) é um elemento químico, importante na nutrição de mamíferos, pois ele 

atua no funcionamento de diversas enzimas, entre elas a glutationa peroxidase, uma enzima do 

sistema de defesa antioxidante que desempenha um papel fundamental na proteção do 

organismo contra os danos oxidativos (RAYMAN et al., 2000). Na natureza o Se é encontrado 

em duas formas, a orgânica (selenocisteína, selenocistina e selenometionina) e inorgânica 

(selenito e selenato), sendo a primeira forma mais biodispónível e menos tóxica (NARAJJI et 

al., 2007). 

A deficiência desse mineral está relacionada a problemas musculares, alterações 

digestivas, doenças do sistema cardiovascular, além de pré-disposição ao desenvolvimento de 
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neoplasias e diabetes (NAVARRO-ALARCÓN et al., 2000; ORTUÑO et al., 1997; 

JASKIEWICS et al., 1998). Também, reduzidos níveis de Se no SNC estão relacionados com 

o aparecimento de doenças neurodegenerativas como a doença de Alzheimer e comportamentos 

depressivos (SCHWEIZER et al., 2004; PASCO et al., 2012). Neste sentido, pesquisadores têm 

investido esforços para estudar as propriedades farmacológicas de compostos orgânicos 

contendo átomos de Se (PARNHAM et al., 1991).  

Alguns estudos já demonstraram que moléculas orgânicas de Se apresentam atividades 

farmacológicas (NOGUEIRA; ROCHA, 2011), como é o caso do disseleneto de difenila 

[(PhSe)2], que mostrou ação antioxidante (LUCHESE et al., 2007), antinociceptiva 

(SAVEGNAGO et al., 2007), antidepressiva (GHISLENI et al., 2008) e anti-inflamatória 

(LUCHESE et al., 2012). Essa molécula, devido à sua alta lipoficilicidade, tem a capacidade de 

transpor a barreira hematoencefálica e exercer seus efeitos no SNC (PRIGOL et al., 2010). No 

entanto, alguns estudos apontaram que o (PhSe)2 mostrou-atividade tóxica no SNC e também 

evidências de teratogenicidade em roedores, quando administrado pela via intraperitoneal 

(NOGUEIRA et al., 2004; WEIS et al., 2006; ROSA et al., 2007). Dessa maneira, modificações 

estruturais na molécula de (PhSe)2, como a adição de um grupo CF3 a cada fenila, resultam no 

m-trifluorometil-difenildisseleneto (m-CF3-PhSe)2, um composto que apresentou menor 

toxicidade que o (PhSe)2, uma vez que não apresentou atividade convulsivante em doses 

equivalentes (NOGUEIRA et al., 2003) (Figura 4).  

 

Figura 4: Estrutura química do m-trifluorometil-difenildisseleneto [(m-CF3-PhSe)2]. 

 

 

 
FONTE: Bruning et al., 2011.  

 

Contrariamente, a molécula de (m-CF3-PhSe)2 mostrou atividade anticonvulsivante em 

modelo de indução de crises convulsivas com pentilenotetrazol (PRIGOL et al., 2009b). Além 

disso, estudos demonstraram que ela exerce efeitos antioxidantes, antinociceptivos (BRUNING 
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et al., 2014) e antipsicóticos (PRIGOL et al., 2009). E também foi observado ação ansiolítica e 

antidepressiva do (m-CF3-PhSe)2 por atuar no sistema serotoninérgico cerebral, uma vez que 

esse composto é capaz de inibir a recaptação de 5-HT, em sinaptossomas de cérebro de ratos e 

também de inibir a enzima MAO, responsável pela degradação da 5-HT (BRUNING et al., 

2009; 2011; 2015). Neste cenário, o (m-CF3-PhSe)2 pode ser um forte aliado no que diz respeito 

ao tratamento de adição por ANF, uma vez que este composto já apresenta resultados 

relacionados à atividade antioxidante, ansiolítica, antidepressiva e antipsicótica, sintomas estes 

muito relacionados à dependência e crises de abstinência por psicoestimulantes. 

 

2.4.4. Utilização do princípio do similia similibus curantur no tratamento da adição por 

anfetamina 

 

A ciência homeopática é um sistema de cura distinto dos princípios alopáticos, sendo 

essa segunda corrente considerada, no ocidente, a tradicional estratégia terapêutica para o 

tratamento de enfermidades (LUZ, 1996). De maneira geral, a homeopatia, é uma ciência que 

visa promover a cura, levando em consideração, como protagonista, o enfermo, e não a sua 

doença (TEIXEIRA; LIN; MARTINS, 2004). Esse modelo de tratamento baseia-se no conceito 

de que determinadas substâncias induzem, quando tomadas por pacientes sadios, os mesmos 

sintomas que tem a capacidade de curar em um enfermo, administrando-se doses infinitesimais 

(ultradiluídas) dessas substâncias (TEIXEIRA; LIN; MARTINS, 2004). Esta terapia baseia-se 

na utilização de preparações medicamentosas altamente diluídas que, mesmo além do número 

de Avogadro, podem ter efeitos biológicos, promovendo a cura por meio de uma estimulação 

do organismo levando-o à homeostasia (BASTIDE, 2006; FONTES, 2012; HATADA, 2004). 

Assim, pode-se dizer que a homeopatia trata a origem da doença e não só seus sintomas, 

combatendo por meio da semelhança dos sintomas do doente (HATADA, 2004, GRIFFITH, 

2009). 

Esta ciência foi desenvolvida e difundida inicialmente pelo médico alemão Samuel 

Hahnemann, no século XVIII, após estudos e reflexões baseados na observação clínica e em 

experimentos realizados na época. Hahnemann, ao traduzir a Matéria Médica, do médico 

escocês Willian Cullen, ficou indignado que o autor atribuiu a eficiência terapêutica da droga 

quina ao seu efeito tônico sobre o estômago do paciente acometido por malária. Não 

concordando com essa teoria, por si só, experimentou diariamente certa quantidade da quina e 

para sua surpresa, passou a apresentar uma série de sintomas típicos de malária: esfriamento da 
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ponta dos dedos dos pés e das mãos, fraqueza e sonolência, taquicardia, pulsação rápida, 

ansiedade e temor intoleráveis, pulsação na cabeça, rubor nas faces entre outros sinais 

relacionados à malária. Ao suspender o uso da droga, sua saúde voltou à normalidade. O 

resultado desse experimento chamou a atenção de Hahnemann para o adágio hipocrático similia 

similibus curantur, ou seja, uma droga reconhecidamente eficiente no tratamento da malária 

era capaz de produzir sintomas semelhantes aos da doença em um indivíduo sadio. De 1790 a 

1796, Hahnemann experimentou numerosas substâncias, sempre em pessoas sadias, além de 

realizar extensa pesquisa na literatura médica sobre sinais e sintomas provocados por drogas 

tóxicas, tornando-se mundialmente conhecido como “pai da homeopatia” (FONTES, 2012, cap 

1). 

Diante de vários estudos com diversos insumos, Hahnemann, postulou quatro princípios 

básicos da homeopatia: I) a lei dos semelhantes: a qual prediz que qualquer substância capaz 

de provocar determinados sintomas em seres sadios, é capaz de curar uma enfermidade que 

apresente esses mesmos sintomas; II) a experimentação no homem sadio: é o procedimento de 

testar substâncias em indivíduos sadios para elucidar os sintomas que irão refletir sua ação. 

Assim, a prescrição homeopática deve basear-se na comparação entre os sintomas apresentados 

pelo paciente enfermo e os sintomas que a droga a ser prescrita, sob a forma de medicamento, 

produziu em indivíduos sadios; III) as doses mínimas: consiste em sucessivas diluições 

seriadas, em progressão geométrica, em diversas escalas (1:10; 1:100; 1:50.000, por exemplo), 

alternando cada diluição com movimentos de agitação vigorosos, denominando esse processo 

de dinamização. As sucessivas diluições seguidas de dinamizações elevam a potência 

terapêutica do insumo. Assim, quanto maior a potência ou dinamização do medicamento, menor 

a probabilidade de encontrarmos moléculas da droga original na solução; e IV) remédio único: 

esse constitui um dos fundamentos mais importantes da homeopatia do ponto de vista médico-

científico e o mais difícil de ser realizado na prática, pois exige do clínico conhecimentos 

bastante profundos da matéria médica homeopática. O remédio único consiste na metodologia 

de adotar um único insumo, que seja capaz de atuar em todos ou quase todos os sintomas e 

sinais apresentados pelo paciente enfermo. Esse princípio, torna o tratamento homeopático, de 

certa maneira, individual, ou seja, cada caso deve ser minunciosamente investigado para que 

seja efetuada a prescrição de determinado insumo (TEIXEIRA, 2006; 2011).  

Os medicamentos homeopáticos visam a prevenção ou cura por meio da ativação de um 

complexo reativo natural do próprio organismo. Esses medicamentos podem ser oriundos de 

matéria vegetal, animal ou mineral. E para sua preparação, este deverá ser diluído e dinamizado 

mediante uma farmacotécnica especial, utilizando veículos e excipientes especiais e 
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apropriados (FARMACOPEIA HOMEOPÁTICA BRASILEIRA, 2011). Uma classe de 

insumos homeopáticos são os isoterápicos, que podem ser classificados em auto ou hetero-

isoterápicos. Os auto-isoterápicos são medicamentos manipulados a partir de compostos 

orgânicos do paciente (leite, sangue, saliva, pus), já os hetero-isoterápicos representam os 

isoterápicos cujos insumos são obtidos externamente ao paciente, que podem ser alérgenos, 

alimentos, cosméticos, medicamentos, toxinas, poeira, pólen ou solventes, que de alguma forma 

desencadeiam uma sensibilização ao paciente, segundo a Farmacopeia Homeopática Brasileira 

(2011). 

Neste sentido, no tratamento da drogadição já é utilizado, o princípio da cura pelo 

semelhante em diversos segmentos da clínica médica. Esse procedimento, denominado terapia 

agonista consiste na administração de uma substância capaz de induzir efeitos semelhantes aos 

causados pela droga (RUSH et al., 2010). Já é descrito a utilização da opioides como metadona 

ou buprenorfina no tratamento da adição por heroína, também o metilfenidato, um 

psicoestimulantes têm sido amplamente prescrito como ferramenta terapêutica para o transtorno 

de déficit de atenção e hiperatividade (DUNBAR et al., 2016; KAKKO et al., 2003; FOLTIN 

et al., 2016). Além disso, um estudo conduzido por Negus e Mello (2003), mostrou que o 

tratamento com ANF reduziu parâmetros de adição induzidos por cocaína, reforçando a 

importância da terapia dos semelhantes.  

Baseando-se no fato de que a ciência homeopática é, desde 1979, reconhecida como 

especialidade pela Associação Médica Brasileira, e que sua utilização vem sendo 

gradativamente incluída nos serviços públicos de saúde (SANTANNA; HENNINGTON; 

JUNGES, 2008), propõe-se o uso de isoterápico de ANF como uma tentativa de minimizar 

sinais relacionados à dependência a esse psicoestimulante. Uma vez que a administração de 

ANF ultradiluída, além do quociente de Avogadro, ou seja, sem a presença de moléculas 

biologicamente ativas da droga, pode ter potencial terapêutico no tratamento da drogadição por 

ANF. É importante ressaltar que essa estratégia farmacológica utiliza o princípio da terapia 

agonista, mas sem provocar efeitos colaterais já conhecidos pela administração de diversas 

drogas em doses convencionais.  
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3. PRODUÇÃO CIENTÍFICA 

 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de artigos e um 

manuscrito científico, os quais encontram-se aqui organizados. Os itens Materiais e Métodos, 

Resultados, Discussão dos Resultados e Referências encontram-se nos próprios artigos e 

manuscrito. Os artigos e o manuscrito encontram-se dispostos na íntegra de maneira a 

proporcionar um melhor entendimento do estudo como um todo. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Addiction is related to chronic relapse disorder, without effective 

treatment. In general, physical exercise has shown beneficial influences on drug addiction, such 

as decreasing both the time and severity of AMPH-induced abstinence syndrome and 

preventing relapse behaviors. However, the literature lacks studies about the influence of the 

intensity of the physical exercise on addiction. Objective: Our aim was to compare both 

moderate and intense physical exercise on behavioral (withdrawal, relapse, and anxiety), and 

molecular parameters related to AMPH addiction. Methods: Animals were submitted to 

conditioned place preference (CPP) paradigm with AMPH. After 8 days of conditioning, 

animals were submitted to swimming physical exercise protocol (moderate and intense). 

Behavioral evaluations were performed to assess the influence of both exercise protocols on 

addiction parameters, including relapse after AMPH-reconditioning, working-memory, 

locomotor activity and anxiety-like symptoms, which were assessed in CPP, Y-maze and 

elevated plus maze task, respectively. The hippocampus of rats was used for western blotting 

analysis. Results: Moderate exercise reduced AMPH relapse and anxiety-like behaviors, while 

intense exercise could not do it. Also, moderate exercise increased BDNF, pro-BDNF and TrkB 

immunoreactivity in the hippocampus, and these parameters were not modified by intense 

exercise. Also, intense exercise decreased the immunoreactivity of the dopaminergic cascade, 

as observed in both D1R and tyrosine hydroxylase (TH), thus increasing D2R in the 

hippocampus. Conclusion: Moderate exercise showed a better influence than intense exercise, 



64 

 

 

reducing relapse and AMPH-induced anxiety-like behaviors, whose action mechanism 

involved should be thoroughly investigated.  

Keywords: psychostimulants, CPP, relapse, dopamine, neurotrophins 

 

1. INTRODUCTION  

 

Drug abuse corresponds to a wide-ranging problem around the world, once it does not 

only concern the psychoactive substances user, damaging the individual himself, his family and 

the society (Pratta and Santos, 2006). So,  few social phenomena carry more costs with justice, 

health and news in the media than the abusive consumption of alcohol and drugs (Laranjeira et 

al., 2007). This phenomenon is a chronic relapse disorder, defined by two major characteristics: 

i) compulsion for the drug, favoring behaviors toward excessive intake ii) loss of control in 

limiting intake (American Psychiatric Association, 2013). An important aspect of 

neurobiological research related to addiction is the understanding of neuroadaptative cellular 

and system processes that lead to addiction (Koob, 1997).  

The most direct influence of addictive drugs occurs in dopamine (DA) neuronal circuits, 

inducing changes in the reward system (Schultz and Romo, 1990). Amphetamine (AMPH) is a 

classical drug which acts in the DA system, as well as its derivatives such as methamphetamine, 

MDMA (3,4-methylenedioxymethamphetamine) or ‘Ecstasy’, methylphenidate and 

dextroamphetamine (Carvalho et al., 2012; Daberkow et al., 2013; Sulzer et al., 1995). 

Methylphenidate and dextroamphetamine are clinically used to treat attention-deficit 

hyperactivity disorder and narcolepsy, respectively, while ecstasy or methamphetamine are 

used with an abusive and recreational character, especially by young people (Fry, 1998; Parrott, 

2000; Volkow et al., 2012). In this sense, AMPH abuse and its derivates is widespread, while 

repeated exposure to these substances can lead to addiction by increasing DA neurotransmission 

in reward pathways, which extend projections from ventral tegmental area to Nucleus 

accumbens (NAc), dorsal striatum, hippocampus and prefrontal cortex (PFC) (Godino et al., 

2015; Howell and Kimmel, 2008; Schultz, 2000).  

An important concern is the lack of effective treatment that can reduce abstinence 

syndrome and prevent relapse (Cao et al., 2016). Also, AMPH withdrawal is accompanied by 

craving, anxiety and depressive behavior in both humans and animal models (Segat et al., 2017, 

2014; Vuong et al., 2011). In this sense, our research group has invested efforts to find 

innovative tools that can contribute to reducing behaviors related to addiction and relapse, 
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preserving a healthy brain. Among these, recent studies from our group evaluated the 

pharmacological aspects of an organochalcogen compound (Segat et al., 2017), and the 

beneficial influence of chronic and moderate physical exercise over AMPH addiction 

parameters (Segat et al., 2017, 2014). Moreover, moderate and chronic physical exercise has 

been shown promising results to reduce AMPH-abstinence syndrome and consequently prevent 

relapse in rodents. Of particular interest, it is known about the innumerable modalities of 

physical exercise, being unknown the influence of physical exercise intensity in addiction 

situations. The current study was developed to compare two different intensities of exercise 

(moderate and intense) on addiction parameters involving behaviors (withdrawal, relapse, and 

anxiety), and molecular parameters related to AMPH addiction.   

 

2. MATERIAL AND METHODS 

 

2.1.ANIMALS 

 

For this experimental protocol, 32 Wistar male rats (100±10g) were used. Rats were 

kept in Plexiglas cages (containing shavings of pine wood), and maintained in a temperature 

controlled room (22±1ºC), with food and water ad libitum, in a 12h light/dark cycle. The current 

experimental protocol was approved by the Animal Ethics Committee (Universidade Federal 

de Santa Maria – UFSM 079/2013), which is affiliated to the National Council for the Control 

of Animal Experimentations (CONCEA).  

 

2.2.EXPERIMENTAL PROTOCOL 

 

Animals were submitted to habituation in conditioned place preference (CPP) apparatus, 

24h after habituation it was performed the CPP pre-test, and in the 8 following days the animals 

were conditioned with AMPH (4.0mg/kg, i.p.)(Kuhn et al., 2015, 2013, Segat et al., 2017, 2016, 

2014) or Saline (NaCl 0.9%) in the CPP paradigm, resulting in 2 experimental groups (saline 

and AMPH). Twenty-four hours after the last conditioning session, all animals were submitted 

to the first CPP test, in order to assess AMPH preference. Subsequentially, AMPH group was 

divided into sedentary (SED), exercise without weight overload (EX 1) and exercise with 

weight overload (EX 2), resulting in 4 final groups (n = 7-9): i) Saline-SED; ii) AMPH-SED 

iii) AMPH-EX 1; iv) AMPH-EX 2: Exercised animals were submitted to a chronic swimming 

protocol for 4 weeks. After the training period, animals were submitted to another three days 
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of AMPH re-conditioning (to induce relapse behavior). Twenty-four hours after the last re-

conditioning section, CPP behavioral tests, elevated plus maze (EPM) test, and Y-maze task 

were performed to assess AMPH reward, locomotor status, anxiety-like symptoms and working 

memory, respectively. Twenty-four hours after behavioral assessments, animals were 

anesthetized with sodium thiopental (50mg/Kg, intraperitoneally) and euthanized by 

decapitation (Segat et al., 2016). Brains were immediately removed and cut coronally at the 

caudal border of the olfactory tubercle, for western blotting analysis in the hippocampus (Figure 

1). 

 

2.3.CPP PARADIGM 

 

CPP uses a three-compartment box separated by manual guillotine doors: two 

compartments of equal size (45×45×50 cm) with different visual cues: one with white floor and 

striped walls, and other with striped floor and smooth white walls. These two compartments 

converge to a third (smaller and neutral) compartment, gray colored. The apparatus was cleaned 

with alcohol 20% before the introduction of each animal. CPP protocol consists of 4 phases as 

follows: I) Habituation: on day 1, rats were kept for 15 min in each compartment for habituation, 

except in the neutral one; II) Pre-test: on day 2, it was performed the pre-test, which consists of 

letting the animal freely choose one of the compartments for 15 min, being discarded rats that 

show strong unconditioned aversion (less than 25% of the session time) or preference (more 

than 75% of the session time) for any compartment; III) Drug conditioning: on the following 8 

days, animals were conditioned with AMPH for 25 min in the compartment they spent the 

shortest time in the pre-test, and with vehicle in the paired compartment, with an interval of 4h 

between each administration; IV) CPP test: this phase occurred 24h after the last conditioning 

section. On the testing day, rats were placed in the common compartment with free access to 

both compartments. Exploration was considered the total time spent in both compartments 

except in the neutral one. Time spent in the drug-paired compartment was interpreted as 

preference, whereas time spent away from that environment was interpreted as aversion 

(Antoniazzi et al., 2014; Kuhn et al., 2013; Segat et al., 2014). After 4 weeks of physical 

exercise (described below), animals were submitted to three more days of AMPH re-

conditioning in the CPP apparatus, which was followed by an additional test of drug preference 

as described above. Withdrawal symptoms were quantified by the highest time spent in the 
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drug-paired environment in this second drug exposure (adapted from Cruz et al., 2008; Segat 

et al., 2017). 

 

2.4.DAILY PHYSICAL EXERCISE REGIMEN PROTOCOL  

 

Following the conditioning phase (described above), exercised rats were divided into 

two experimental groups moderate and intense physical exercise. Animals were subjected to a 

swimming protocol in a plastic container (diameter 180cm x depth 45cm) under continuous 

supervision, with water temperature set to 29±1°C. Physical exercise protocol consisted in 4 

swimming sections of 10 minutes each, with 5 minutes rest (on a platform that allowed them to 

rest without leaving the water) between each swimming section, 5 times a week during 4 weeks 

(adapted from Segat et al., 2014; Teixeira et al., 2009). Moderate physical exercised rats swam 

without weight overload, while intense physical exercised rats swam with progressive weight 

overload (with bags placed in rats back), starting with 3% of body weight and increasing 1% 

every other day reaching 12% of weight overload at the end of swimming protocol. Sedentary 

rats were maintained on the platform in the same water, without swimming.  

 

2.5.ELEVATED PLUS MAZE TEST 

 

In order to assess anxiety-like symptoms, animals were submitted, during 5min, to EPM 

test, which is based on the innate fear rodents have for open and elevated spaces, and the choice 

between motivation to explore a novel environment and fear (Montgomery, 1955). The 

apparatus consists of a platform elevated 50cm from the floor, with 40cm high walls enclosing 

two opposite arms (50cm × 10cm) whereas the other two arms have no walls. All arms have a 

central intersection (10cm × 10cm). At the beginning of the test, the rat was placed in a central 

intersection facing an open arm. Open arms entries, open arms time, total entries number and 

anxiety index (calculated using the following formula):  

Anxiety index= 1 − ((
Open arms time

total time
) + (

Open arms entries

Total entries
) /2) 

 

2.6.Y-MAZE TEST 
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Y-maze apparatus consisted of three arms 32cm x 10cm (long x wide, respectively) with 

26cm walls. Rats were placed at the center of the Y-maze and allowed to explore freely through 

the maze during a 5min session. The sequence and the total number of arms entered were 

quantified. Alternations were defined as three consecutive entries in three different arms (i.e. 

1,2,3 or 2,3,1, etc.) (Chu et al., 2012). The percentage alternation score was calculated using 

the following formula:  

(
Total alternation number

Total entries number − 2
) 100 

 

 

2.7.TRAINING VERIFICATION (BLOOD LACTATE MEASUREMENTS) 

 

The lactate concentrations of blood samples were determined in a lactate analyzer 

(Accutrend Lactate, Roche, São Paulo, SP, Brazil) to determine the effectiveness of swimming 

as an aerobic/anaerobic training protocol. Lactate measurements were performed in sedentary 

moderate and intense groups, 3 times during the exercise protocol (3%, 6% and 12% of 

overload), immediately after swimming section.  

 

2.8.EX VIVO ASSAYS 

 

2.8.1. Western blotting analysis 

 

Brains were quickly removed and hippocampus was dissected, frozen and stored at -

80ºC until use for western blotting analysis. The samples were homogenized in lysis buffer, 

protein concentration was determined in each sample according to BCA Protein Assay Kit 

(Pierce, IL, USA), using bovine serum albumin (BSA) as standard. Briefly, equivalent amounts 

of protein samples were separated by electrophoresis on a 10% polyacrylamide gel and 

electrotransferred to a PVDF membrane (Millipore, MA, USA). Non-specific binding sites 

were blocked in Tris-buffered saline (TBS), pH 7.6, containing 5% non-fat dry milk. 

Membranes were rinsed in buffer (0.05% Tween-20 in TBS) and then incubated with primary 

antibodies. The primary antibodies were anti-D1R (1:700; Santa Cruz Biotechnology), anti-D2 

(1:700, Santa Cruz Biotechnology) and anti-TH (1:1000, Santa Cruz Biotechnology), anti-DAT 

(1:700, Santa Cruz Biotechnology), anti-proBDNF (1:500, Santa Cruz Biotechnology), anti-

BDNF (1:2000, Abcam Biotechnology), anti-TrkB (1:500, Santa Cruz Biotechnology), anti-
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actin (1:500, Santa Cruz Biotechnology,), followed by anti-rabbit (1:40.000, Santa Cruz 

Biotechnology,) or anti-goat IgG horseradish peroxidase conjugate (1:20.000, Santa Cruz 

Biotechnology) according to the antibody specifications. After rinsing with buffer, the 

immunocomplexes were visualized by chemiluminescence using the ECL kit (GE Healthcare, 

Amersham Pharmacia Biotech Inc., NJ, USA) according to the manufacturer’s instructions. The 

film signals were digitally scanned and then quantified using ImageJ software 

(http://rsb.info.nih.gov/ij/index.html, RRID: SCR_003070). The data were standardized 

according to actin values. 

 

2.9.STATISTICAL ANALYSIS 

 

The comparisons between control and AMPH sedentary group were analyzed by 

Student’s T-test, and comparisons among AMH groups in different physical exercise protocol 

were performed by one-way ANOVA followed by Newman-Keuls test were used (Software 

package Statistic 8.0 for Windows). Values of p<0.05 were considered statistically significant 

for all comparisons made. GraphPad Prism® (version 5.01) was used to create the figures.  

 

3. RESULTS 

 

3.1. BLOOD LACTATE MEASUREMENT 

 

Blood lactate remained elevated during all physical exercise training period in intense 

physical exercise group when compared to moderate and sedentary rats (data not shown).  

 

3.2.THE PREFERENCE DEVELOPMENT FOR AMPH ASSESSED IN CPP 

 

The behavioral assessment performed before physical exercise protocols showed that 

AMPH-exposed rats remained more time in the drug-conditioned place than the vehicle group, 

which did not show CPP (p<0.001) (Figure 2A). AMPH re-conditioning increased the time 

spent in CPP in the SED group when compared to control group (p<0.001). Also, AMPH-EX1 

animals showed no AMPH-reconditioning (p=0.001), contrarily to AMPH-EX2, which did 

show this behavioral parameter (p<0.0001), when compared to AMPH-SED group (Figure 2B). 
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3.3.AMPH ADMINISTRATION, EX1 OR EX2 AND TREATMENT DID NOT INflUENCE 

WORKING MEMORY 

 

In order to assess the influence of AMPH and physical exercise (AMPH-EX1 or AMPH-

EX2) on memory, we used % alternation and total arm entries in the Y-maze paradigm. No 

differences were observed among groups for % alternation (Figure 3A) and total arm entries 

(Figure 3B) in this behavioral test. 

 

3.4.ANXIETY-LIKE SYMPTOMS ASSESSED IN THE ELEVATED PLUS MAZE  

 

Rats submitted to AMPH-EX1 showed higher open arms entries, evaluated in EPM 

when compared to AMPH and AMPH-EX2 group (p<0.05) (Figure 4A). Total entries in EPM 

was higher in AMPH group when compared to the control group (p<0.05). AMPH-EX1 and 

AMPH-EX2 groups showed the highest total entries number when compared to AMPH-SED 

group (p<0.05) (Figure 4B). The AMPH-SED group remained less time in open arms of EPM 

when compared to control group (p< 0.0001) and AMPH-EX1 remained more time in open 

arms when compared to AMPH-SED group (p<0.05) (Figure 4C).  

 

3.5.EX VIVO ASSAYS: WESTERN BLOTTING ANALYSIS 

 

3.5.1. Hippocampal dopaminergic circuit 

 

D1R showed higher immunocontent in the AMPH-SED group compared to control (p> 

0.01), and AMPH-EX2 showed lower immunocontent than AMPH-SED and AMPH-EX1 

groups (p<0.05) (Figure 5A). AMPH groups showed lower D2R immunocontent when 

compared to control (p<0.01) and AMPH-EX2 showed higher D2R immunocontent when 

compared to AMPH-SED and AMPH-EX1 groups (p<0.01) (Figure 5B). TH immunocontent 

was higher in the AMPH-SED group when compared to control (p<0.01) and AMPH-EX2 

exhibited lower TH immunocontent than AMPH-EX1 group (p<0.05) (Figure 5C). DAT 

immunocontent was higher in the AMPH-SED group when compared to control (p<0,001) and 

AMPH-EX2 (Figure 5D). 

 

3.5.2. Hippocampal BDNF cascade 
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AMPH group showed higher BDNF immunocontent in the hippocampus when 

compared to control group (p<0.01) and AMPH-EX1 showed higher BDNF immunocontent 

when compared to AMPH-SED and AMPH-EX2 groups (p<0.01) (Figure 6A). Pro-BDNF 

showed higher immunocontent in the hippocampus of AMPH-EX1 when compared to AMPH-

SED and AMPH-EX2 groups (p<0.01) (Figure 6B). TrkB showed higher immunocontent in 

AMPH-EX1 group when compared to AMPH-SED and AMPH-EX2 groups (p<0.01) (Figure 

6C). 

 

4. DISCUSSION  

 

Pharmacological treatment for addiction is difficult due to the chronic relapsing nature 

of this behavioral disorder, even after long-term abstinence periods, and the literature lacks 

effective treatments for drug addiction (Van den Oever et al., 2010). In the last years, our 

research group has studied the effects of different treatments for addiction and relapse to 

psychostimulant drugs, including physical exercise, which has promising results as a 

complementary therapy to the addiction treatment (Segat et al., 2017, 2016, 2014). However, 

for the best of our knowledge, this is the first study developed to compare two different 

intensities of physical exercise, an intense and a moderate protocol. Animals were conditioned 

previously with AMPH, in order to develop drug preference in CPP paradigm, being 

subsequently submitted to one of each exercise protocol. Physical exercise was performed in a 

swimming pool, where one group swam without overload (moderate), while another swam with 

progressive overload (intense). In order to evaluate the training efficacy, blood lactate was 

quantified, allowing us to monitor its progressive levels, establishing metabolic differences 

between both exercise protocols. Also, moderate physical exercise prevented AMPH-relapse, 

while intense physical exercise did not prevent it. Anxiety-like symptoms, observed in the EPM 

were reduced in animals submitted to moderate physical exercise. In addition, no differences in 

working memory were observed in exercised groups. Furthermore, both physical exercises were 

related to changes in hippocampal molecular targets, which are involved in addictive processes. 

Blood lactate is considered an important indicator of physical performance, and its 

blood increase  is resulting from overload exercise (Gobatto et al., 2009; Orok et al., 1989). 

Corroborating with this subject, in the current study, the blood lactate measurements were 

performed immediately after swimming section, and we found higher blood lactate levels in the 
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intense physical exercise group, confirming that this exercise model is significantly stronger 

than moderate physical exercise.  

Physical exercise constitutes a potential nonpharmacological tool for the addiction 

treatment in both early and late stages of addiction, being capable to reduce craving symptoms 

and risk of relapse (Scerbo et al., 2010; Ussher et al., 2014). Furthermore, recent studies of our 

group have shown benefits of moderate physical exercise on drug addiction, once this modality 

of physical exercise was able to reduce AMPH-relapse (Segat et al., 2017, 2014). Of particular 

interest for the current study, our findings related to CPP paradigm are in accordance to those 

previous outcomes, where moderate physical exercise prevented AMPH-relapse, but the intense 

physical exercise was not able to show this beneficial influence. In fact, CPP paradigm 

constitutes a relevant animal model, which is frequently used to assess both preference and 

relapse to addictive drugs (Cruz et al., 2008; Kuhn et al., 2013; Segat et al., 2017, 2016, 2014; 

Thanos et al., 2013). Drug positive reinforcement, such as CPP development, has been related 

to activation of dopaminergic neurotransmission in brain areas involved in the 

mesocorticolimbic system, which exerts an important role in the drug addiction (Tzeng et al., 

2015). It is well known that modifications in the expression of proteins involved in the 

dopaminergic neurotransmission may affect addictive processes (Tzeng et al., 2015). Therefore, 

here we evaluated the immunocontent of molecular targets in the hippocampus of the animals. 

It is important to note that this brain area integrates the mesolimbic system, exerting a strong 

impact on memorization and feeling of pleasure, such as those subsequent to drug use (Volkow 

et al., 2003).  

Physical exercise is prescribed as a complementary treatment for many medical 

disorders rehabilitation due to be related to wellbeing and to exert positive effects on mood, 

memory, and anxiety (Ströhle, 2009). In the current study, we observed that moderate physical 

exercise reduced anxiety-like behaviors in the rats, as observed by increased entries and time 

spent in open arms assessed in the EPM, revealing reduced anxiety index. These findings are 

in accordance to previous studies of our group, which showed the moderate physical exercise 

prevented anxiety-like behaviors during AMPH withdrawal (Segat et al., 2017, 2014). On the 

other hand, intense physical exercise did not exert influences on anxiety-like behaviors. 

Likewise, some studies have shown that intense physical exercise can be drastically harmful, 

because it increases reactive species generation, leading to an oxidative stress damages to the 

individual (Peijie et al., 2003; Rosa et al., 2007; Teixeira et al., 2009). Also, some authors 

reported that animals intensely exercised showed memory impairments, due to exercise-
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induced stress (Diamond et al., 1992; Rosa et al., 2007). However, in our current outcomes, we 

did not observe memory impairments in any type of exercise in both groups, which was 

accessed in Y-maze paradigm, corroborating to a previous study of our group (Segat et al., 

2016). Such difference from other studies may be understood by dosage schedule, frequency or 

time of AMPH administration, described during chronic protocols. Although here we did not 

observe these impairments, considering it was a sub-chronic protocol and memory damage is 

usually caused by chronic protocols (Arnsten, 2006; Fries et al., 2015). 

Moreover, molecular analysis showed that D1R, D2R, TH and DAT immunocontent 

in the hippocampus was not modified by the moderate physical exercise, remaining similar to 

the sedentary group, which was also exposed to AMPH conditioning. Some studies have shown 

that D1R agonists and decreased D2R (innately) are related to increased susceptibility to 

develop drug addiction, once D1R in the limbic system is directly involved with these 

behavioral parameters, while D2R is involved in self-inhibitory regulation of DA release, 

leading to a minor synthesis of this neurotransmitter (Graham et al., 2007; Tournier et al., 2013). 

Also, DAT reduced expression or activity can lead to increased DA levels in the synaptic cleft 

stimulating the reward system (Bannon et al., 2001). Besides, the synthesis of DA is regulated 

by TH, and TH is in turn regulated by the activation of D2R auto-receptors, resulting in a DA 

synthesis production according to requirement (Lindgren et al., 2001). Taken together, the 

proteins above mentioned are able to elevate DA concentration in the synaptic cleft, favoring 

the addiction process and relapse to addictive drugs, as showed in this study, considering 

AMPH exposure increased D1R, TH, and DAT, decreasing D2R levels in the hippocampus. 

However, our current findings showed that the moderate physical exercise reduced AMPH 

relapse, modifying the DA cascade in a similar manner to AMPH mechanism. These outcomes 

may be understood due to the fact that physical exercise is capable to modulate the 

dopaminergic reward pathways, which are overactivated by AMPH. Contrarily, intense 

physical exercise did not prevent the AMPH-relapse in CPP, possibly because this kind of 

physical exercise acts as an unpleasant agent, favoring drug relapse, unlike the moderate 

exercise discussed above. At the molecular level, intense physical exercise was related to 

decreased D1R, D2R, TH, and DAT, compared to sedentary animals. Also, it was already 

demonstrated that intense physical exercise could induce oxidative damages in the 

dopaminergic brain area, leading to motor impairments (Teixeira et al., 2009). These 

impairments could be related to the “Overtraining syndrome”, a condition characterized by 

several symptoms such as depression, anorexia, headache, loss of concentration and 
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coordination (Fry et al., 1991). This syndrome commonly appears after extenuating physical 

exercise,  when physical intensity stops to exerts benefits and starts to be harmful (Meeusen et 

al., 2007). The hypothesis which explains these harmful effects of “Overtraining syndrome” is 

the “central fatigue”, proposed by Acworth et al., 1986, which mention that DA, NE, and 5-HT 

synthesis and metabolism is influenced by intense exercise and the alterations induced by this 

syndrome may lead to AMPH relapse. 

Reinforcing the beneficial influences of the moderate physical exercise, our current 

study also showed increased pro-BDNF, mBDNF and TrkB immunocontent in the 

hippocampus. Pro-BDNF (an immature isoform of the BDNF) and mBDNF (mature BDNF, 

produced by clivage of pro-BDNF) are members of the neurotrophins family of growth factors, 

acting as markers of plasticity related to neuron survival (Chao and Bothwell, 2002; Greenberg 

et al., 2009). Also, TrkB is a high-affinity neurotrophin receptor widely expressed in the 

mammalian brain, and its increased levels are related to brain protection (Klintsova et al., 2004). 

In line with this,  Erickson et al., 2012 concluded that a decreased BDNF level may be related 

to hippocampal dysfunction, which presents symptoms such as memory impairments and 

elevated risk to depression, while aerobic exercise appears to improve these dysfunctions. 

Another author showed that the physical exercise increased BDNF gene expression, increasing 

the BDNF levels, providing long-term protection in both drug abstinence and relapsing 

behaviors (Gomez-Pinilla et al., 2011). Our current findings are in agreement with these since 

the moderate physical exercise performed here was related to an increase in mBDNF, pro-

BDNF and TrkB, resulting in decreased AMPH relapse. However, the parameter mentioned 

above was not modified by intense physical exercise, leading us to propose that strong exercise 

cannot exert beneficial influence over drug addiction processes.  

In this scenario, moderate and regular physical exercise may be an important tool used 

to reduce psychostimulant addiction. However, it is important to observe its intensity, once 

intense exercise can be stressful and harmful to addicted individuals. However, more studies 

must be conducted in order to elucidate additional involved mechanisms. 
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Figure 1: Experimental design: After the pre-test, animals were treated with AMPH (4 mg/kg, 

i.p.) in the CPP paradigm for 8 days, when the 1st behavioral assessment was performed. Then, 

started one week of physical exercise adaptation and at the sequence, they were submitted to a 

swimming protocol without (moderate exercise) or with weight overload (intense exercise) for 

4 weeks. After training period rats were re-conditioned for more three days in the CPP 

paradigm. After re-conditioning, it was performed 2nd CPP test, EPM, and Y-maze. Twenty 

hours after these behavioral assessments, animals were euthanized for molecular analyses in 

the hippocampus. Abbreviations: AMPH: amphetamine; CPP: conditioned place preference; 

EPM: elevated plus maze; BW: body weight. 
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Figure 2: Influence physical exercise regimens on AMPH addictive parameters assessed in the 

CPP test. AMPH-CPP induced (4 mg/k, i.p. for 8 days) before physical exercise regimen (Fig. 

2A), and AMPH-CPP relapse after training period (figure 2B). Data are expressed as mean ± 

S.E.M (p<0.05). *indicates significant difference between sedentary and AMPH-sedentary 

groups. Different lowercase indicates significant difference among physical exercise training 

in AMPH injected rats. 
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Figure 3: Y maze: Influence of physical exercise on working memory observed in Y-maze, 

performed 24h after last AMPH re-conditioning. It was quantified % alternation (3A) and total 

arms entries (3B). Data are expressed as mean ± S.E.M (p<0.05). 
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Figure 4: Influence of physical exercise on anxiety behavior assessed in the elevated plus maze 

test, performed 24h after last AMPH re-conditioning.  It was quantified open arms entries 

number (3A), total arms entries (3B) and open arms time (3C). Data are expressed as mean ± 

S.E.M (p<0.05). *indicates significant difference between sedentary and AMPH sedentary 

groups. Different lowercase indicates significant difference among physical exercise training 

in AMPH injected rats. 
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Figure 5: Influence of physical exercise on dopaminergic cascade markers, quantified in the 

hippocampus. It was evaluated D1R (5A), D2R (5B), TH (5C) and DAT (5D). Data are 

expressed as mean ± S.E.M (p<0.05). *indicates significant difference between sedentary and 

AMPH sedentary groups. Different lowercase indicates significant difference among physical 

exercise training in AMPH injected rats. 
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Figure 6: Influence of physical exercise BDNF cascade markers, quantified in the hippocampus. 

It was evaluated BDNF (6A), Pro-BDNF (6B) and TrkB (6C). Data are expressed as mean ± 

S.E.M (p<0.05). *indicates significant difference between sedentary and AMPH sedentary 

groups. Different lowercase indicates significant difference among physical exercise training 

in AMPH injected rats. 
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4. DISCUSSÃO 

 

Nos últimos anos, estudos do nosso grupo de pesquisa têm avaliado parâmetros de 

dependência relacionados à diferentes drogas psicoestimulantes, incluindo cocaína, ANF e 

morfina. Tais estudos abordaram fatores nutricionais, como o consumo crônico de gorduras 

industrializadas, ricas em AGT, (KUHN et al., 2013; 2015), o qual facilitou a preferência pela 

droga; Estimulação tátil no período neonatal de roedores (ANTONIAZZI et al., 2014), a qual 

exerceu influências benéficas envolvendo a prevenção da adição por cocaína e anfetamina; E a 

prática regular e contínua de exercícios físicos, a qual foi benéfica na redução dos sinais de 

ansiedade e de recaída ao uso da droga (SEGAT et al., 2014). Em todos os protocolos 

experimentais, os dados de comportamentos de preferência e busca pela droga aditiva 

ocorreram conjuntamente com o desenvolvimento de estresse oxidativo e alterações 

moleculares envolvendo o sistema dopaminérgico em áreas cerebrais de reforço e hedonia, 

sugerindo uma relação causal. 

A adição por ANF, que é o foco do presente estudo, têm alcançado índices alarmantes 

em todo mundo, cujas consequências são devastadoras pois provocam danos ao próprio usuário, 

que muitas vezes são irreparáveis, atingindo também a família e a sociedade (POTENZA et al., 

2011; UHL; GROW, 2004; VOLKOW et al., 2011). Pessoas adictas em substâncias ilícitas 

financiam o tráfico de drogas, além de incentivarem indiretamente, a marginalização e a 

criminalidade. Embora a clínica médica tenha investido esforços para promover tratamento aos 

adictos, estes são basicamente paliativos e sintomáticos, não havendo antídoto ou tratamento 

específico que possa aliviar os sintomas de abstinência à retirada da droga, ou mesmo, promover 

a prevenção de recaídas ao uso da mesma, representando assim um elevado custo econômico e 

social (DIEHL et al., 2010). Na maioria das vezes, tais tratamentos envolvem medicamentos 

antipsicóticos, antidepressivos e ansiolíticos, cujas ações farmacológicas não tratam a base da 

patologia, além de desencadear muitos efeitos adversos (DIEHL et al., 2010).  

Para induzir e avaliar a dependência por ANF o modelo experimental de PCL foi 

escolhido, uma vez que estemodelo animal é bem aceito no ambiente científico e comumente 

utilizado para estimar comportamentos de preferência e de recaída por drogas aditivas, como a 

ANF (KUHN et al, 2013; SEGAT et al, 2014; CRUZ; MARIN; PLANETA, 2008; THANOS 

et al, 2010; 2013). O modelo constiste em condicionar os animais com uma droga aditiva em 

um compartimento que fornece pistas ambientais as quais serão associadas com os efeitos 

hedônicos da droga. Uma maior permanência neste compartimento durante o periodo do teste, 

define uma PCL positiva (TZSCHENKE, 1998). Em comparação com outro modelo animal, 
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conhecido por auto-administração, quando o próprio animal administra a droga através de 

implante de cânula na veia jugular, o protocolo de PCL apresenta algumas vantagens, incluindo 

um reduzido número de sessões de treino, permite quantificar tanto reforço positivo quanto 

negativo (aversão), não requer procedimentos cirúrgicos invasivos e a dose administrada fica 

sob o controle do experimentador (CARR, 1989). 

Neste sentido, os estudos mostrados na presente tese apresentam como foco, alguns 

fatores que interferem nos mecanismos aditivos da ANF. Acreditamos que tais estudos são de 

suma importância, pois além de fornecerem ferramentas terapêuticas para o tratamento da 

adição, auxiliam nos mecanismos da compreensão da neurobiologia dos processos aditivos e 

hedônicos relacionados ao uso de drogas. Desse modo, primeiramente foi investigado o fator 

dietético sobre a adição. Nosso grupo de pesquisa já mostrou interessantes estudos envolvendo 

a influência do consumo crônico de gorduras trans sobre o desenvolvimento de diferentes 

patologias neuropsiquiátricas, incluindo a drogadição (PASE et al., 2017; 2015; KUHN, et al., 

2015; TREVIZOL et al., 2015), nos quais o consumo desta gordura foi iniciado na adolescência 

ou mesmo desde a vida intra-uterina. No presente protocolo experimental, a suplementação de 

gordura trans teve início quando os animais já eram adultos, o que de forma inovadora, reforça 

a o risco do consumo de tais gorduras pela população. Concomitante ao consumo destas 

gorduras sintéticas, e também preocupando-se com hábitos saudáveis de vida, nosso estudo 

também investigou se a prática regular de exercícios físicos de intensidade moderada, como um 

fator de proteção e/ou prevenção da adição a drogas aditivas, em presença de gorduras contendo 

AGT, já que esta faz parte da dieta ocidental, especialmente entre a população jovem, 

consumidora de lanches e "fast foods". Esse estudo foi realizado para dar sequência a um estudo 

anterior, o qual mostrou influências benéficas do exercício moderado sobre o status oxidativo 

de área cerebral envolvida no sistema de recompensa, reduzindo também comportamentos de 

adição por ANF (SEGAT et al., 2014). É importante ressaltar que toda população ocidental em 

geral está exposta aos efeitos deletérios das gorduras contendo AGT, mesmo sem 

conhecimento, já que a legislação em vigor, particularmente no Brasil, através da RDC 

360/2003 da ANVISA, permite a omissão de seus teores quando estes são menores que 0,2/g 

por porção de alimento, fazendo crianças, jovens, adultos e idosos "consumidores 

inconscientes" de tal produto. Além dos efeitos danosos sobre a neurotransmissão e o SNC, as 

gorduras trans têm se mostrado nocivas sobre diferentes sistemas orgânicos, incluindo sistema 

cardiovascular (SHAHA; THADANI, 2018; MOZAFFARIAN, et al. 2006). O presente estudo 

propôs então investigar as consequências do consumo desta gordura sobre parâmetros de 

drogadição em indivíduos adultos, reforçando a gravidade do consumo de tais produtos. 
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Na sequência dos estudos, outros três protocolos experimentais foram desenvolvidos 

com a finalidade de propor novas ferramentas terapêuticas para o tratamento da adição por 

ANF, os quais envolveram parâmetros comportamentais, oxidativos e moleculares relacionados 

à drogadição por ANF. É importante ressaltar que estes fatores terapêuticos aqui propostos, 

embora possuam natureza e mecanismo de ação distintos, apresentam um alvo comum, que é 

reduzir a adição e recaída pela ANF. 

Como exposto no artigo 2, o organocalcogênio (m-CF3-PHCF)2, mostrou respostas 

benéficas sobre parâmetros de drogadição induzidos pela ANF, apresentando-se como uma 

nova ferramenta farmacológica de mecanismo convencional, já que constitui uma molécula de 

estrutura química previamente conhecida e exerce atividades antioxidante, ansiolítica, 

antidepressiva e antipsicótica já descritos previamente (LUCHESE et al., 2007; GHISLENI et 

al., 2008; BRUNING et al., 2009; 2011; 2015), constituindo uma abordagem farmacológica 

inovadora interessante para o tratamento da adição. Outra terapia escolhida, a qual foi mostrada 

no artigo 3, foi o uso de uma preparação medicamentosa não convencional, constituída a partir 

da própria ANF ultradiluída em meio alcoólico. Esta preparação, possui baixo custo, não 

apresenta efeitos colaterais (quando utilizada de maneira correta e supervisionada por 

profissional), constitui natureza de formulação incorporada nas especialidades médicas e essa 

linha terapêutica integra o sistema público de saúde brasileiro (BUXTON, 2000; JAIN, 2003; 

GUTHLIN, 2005; MONTEIRO; IRIART, 2007). Por fim, através do manuscrito 1, nosso foco 

recaiu novamente sobre a prática regular de exercícios físicos, a qual constitui uma ferramenta 

não farmacológica, porém neste momento, uma comparação entre os efeitos benéficos de 

exercícios de diferentes intensidades sobre parâmetros de adição por ANF, foram avaliados. O 

protocolo experimental incluiu a prática de exercício moderado, enquanto o outro foi intenso e 

extenuante. Tal protocolo foi desenvolvido com o objetivo de delimitar o manejo do exercício 

físico a fim de otimizar seus efeitos benéficos sobre os já descritos, parâmetros de drogadição 

induzidos pela ANF, mantendo assim a homeostasia. 

Todos os protocolos experimentais apresentados nesta tese envolveram o protocolo de 

PCL. Um ponto muito importante do estudo foi a avaliação comportamental de recaída à ANF 

após o período de extinção. Verificamos que os animais não expostos ao exercício, (m-CF3-

PhCF)2 ou ANF ultradiluída apresentaram comportamento de preferência à ANF após a dose 

de desafio, caracterizando a recaída. Uma dúvida que surgiu durante o processamento dos 

resultados foi se os animais submetidos aos diferentes tratamentos poderiam ter suas funções 

de memória prejudicadas, o que poderia comprometer as observações de benefícios de tais 
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tratamentos frente à recaida pela droga. Então, o teste de labirinto em Y foi conduzido para 

eliminar o viés de que a redução da recaída fosse consequência de perda de memória. O labirinto 

em Y é um paradigma que estima a memória de trabalho do roedor, o qual apresenta um 

comportamento natural de explorar os braços do aparato de modo sequencial (CHU et al., 

2012). Apenas no primeiro experimento, a avaliação de memória não foi realizada, mas nós 

acreditamos que houve interferência da memória nos animais suplementados com gordura 

trans, visto que esses não recaíram ao uso da droga, enquanto que os animais que receberam 

OS recaíram. Além disso, tal prejuízo de memória relacionado ao consumo de gordura contendo 

AGT já foi observado em um estudo anterior conduzido por Teixeira et al. (2011), quando os 

animais adultos, expostos cronicamente à suplementação de gordura contendo AGT, também 

apresentaram redução de memória espacial. Além disso, outras análises comportamentais 

relacionadas a adição foram efetuadas, como a avaliação dos parâmetros de ansiedade durante 

o período de abstinência. Nesse sentido, os animais previamente adictos por ANF foram 

submetidos ao teste do LCE, um teste já bem caracterizado para a avaliação de comportamentos 

relacionados à alterações nos comportamentos de ansiedade (BARR et al., 2010; KOMADA; ., 

TAKAO; MIYAKAWA, 2008; LIN; PARSONS, 2002; NIN et al., 2012). Deste modo, 

verificamos que os animais submetidos ao exercício moderado (artigo 1 e manuscrito 1), como 

também os animais submetidos ao tratamento com o isoterápico (artigo 3), apresentaram 

redução de comportamentos de ansiedade, concomitante com a menor procura pela droga 

observada no teste de PCL. No protocolo de exercício intenso (manuscrito 1), os animais não 

demonstraram redução do comportamento de ansiedade durante abstinência, mostrando 

desvantagens dessa modalidade de exercício físico frente à recaída por ANF, uma vez que 

animais submetidos ao exercício intenso também apresentaram recaída.  

Em todos os protocolos experimentais aqui apresentados, análises ex vivo em áreas 

cerebrais de recompensa dos animais foram conduzidas. No artigo 1, observamos que a 

suplementação com gorduras trans aumentou a incorporaçao de AGT nas membranas lipídicas 

da ATV, striatum, e CPF. Resultados semelhantes a este já haviam sido mostrados em estudos 

anteriores do nosso laboratório (PASE et al., 2017, 2015; KUHN, et al., 2015; TREVIZOL et 

al., 2015), corroborando com os achados mostrados aqui. Deste modo, nós propomos que a 

modificação observada no conteúdo fosfolipídico das membranas pode ter sido refletida sobre 

os comportamentos modificados, conforme já discutido acima, reforçando a importância do 

cuidado em relação ao consumo de alimentos industrializados e "fast foods".  

O (m-CF3-PHCF)2, conforme relatado por Bruning et al (2014), mostrou atividade 

antidepressiva, uma vez que o composto promoveu a inibição da captação de 5-HT no cérebro 
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de camundongos, aumentando assim a concentração deste neurotransmissor na fenda sináptica. 

A 5-HT é uma amina biogênica, sintetizada a partir do triptofano, cujos efeitos estão 

relacionados à regulação do sono, da temperatura corporal, reprodução, alterações emocionais, 

processos cognitivos e comportamentos sociais (DAYAN; HUYS, 2009; JACOBS; AZMITIA, 

1992). Já foi descrito que a abstinência por ANF também está associada com comportamentos 

tipo depressivos, como redução da motivação e desespero (CRYAN; HOLMES, 2005). Neste 

sentido, o (m-CF3-PHCF)2 atua similarmente aos fármacos antidepressivos inibidores de 

seletivos de re-captação de 5-HT como a fluoxetina. Outro fator que merece destaque neste 

estudo é o fato de que o (m-CF3-PHCF)2 reduziu os danos oxidativos cerebrais induzidos pela 

ANF. Estes achados corroboram com o estudo de Prigol et al. (2009a), o qual mostrou que essa 

molécula reduziu os níveis de proteína carbonilada e sub-produtos de peroxidação lipídica no 

cérebro total de ratos. No artigo 3, uma redução dos danos oxidativos foi observada, uma vez 

que o tratamento com o isoterápico em presença de ANF mostrou atividade antioxidante. O 

dano oxidativo ocorre quando existe um desequilíbrio entre as defesas antioxidantes do 

organismo e os agentes pró-oxidantes (EBADI; SRINIVASAN; BAXI, 1996; JENNER; 

OLNAW, 1996). Alguns agentes, como fármacos ou outras moléculas são capazes de gerar 

espécies reativas no citoplasma, na mitocôndria ou membrana celular e, de acordo com o sítio 

de formação, são capazes de danificar proteínas, lipídios, carboidratos e o DNA (ANDERSON, 

1996; YU; ANDERSON, 1997). A consequência de tais danos inclui alterações neurocognitivas 

que foram refletidas sobre modificações comportamentais, conforme mostrado nos artigos que 

compões essa tese. A redução dos danos oxidativos ocorreu de forma paralela aos 

comportamentos de menor recaída ou menor ansiedade.  

Nos dados que remetem às análises moleculares, como mostrados no artigo 3 e 

manuscrito 1, algumas alterações, que a primeira vista podem ser discrepantes, foram 

observadas. No protocolo em que o isoterápico foi o tratamento utilizado (artigo 3), observamos 

uma redução do imunoconteúdo do DAT, TH e D1R, enquanto a ANF foi capaz de aumentar 

estes parâmetros. No manuscrito 1, algumas diferenças entre as duas intensidade de exercício 

físico foram observadas, enquanto o exercício intenso reduziu o imunoconteúdo da TH e D1R 

e elevou o D2R, o exercício moderado não modificou estes parâmetros em relação ao grupo 

sedentário que foi também condicionado com ANF. De fato, o DAT desempenha um papel 

crucial na neurotransmissão dopaminérgica, uma vez que ele medeia cerca de 95% da captação 

da DA desde a fenda sináptica até o interior do terminal pré-sináptico (BANNON et al., 2001). 

Essa ação regula os níveis de DA na fenda sináptica e consequentemente, os desajustes na 
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função deste transportador podem estar envolvidas na fisiopatologia da drogadição (TZENG, 

et al., 2015). Além disso, um experimento conduzido por Filipenko et al. (2001) mostrou um 

aumento concomitante da expressão do mRNA do DAT e da TH, uma enzima limitante da 

síntese da DA, frente aos estímulos de recompensa. Os receptores dopaminérgicos na região 

cortical e amígdala podem modular mecanismos de recompensa ou a formação de 

condicionamento quando estimulados pela administração da droga e também estão envolvidos 

no desenvolvimento de abstinência quando ocorre a extinção da droga (MIRENOWICZ; 

SCHULTZ, 1996, SCHULTZ, 1998). Alguns estudos mostram que agonistas D1R induzem 

PCL e auto-administração, isso mostra o envolvimento deste receptor nos sinais de recompensa 

(ABRAHAMS et al., 1998, GRAHAM et al., 2007). Embora ambos os D1R e D2R estão 

envolvidos em mecanismos de recompensa natural, os D1R desempenham papel importante na 

aquisição das fases iniciais da recompensa e os D2R aumentam a relevância motivacional da 

recompensa após sua aquisição (RANALDI; BENINGER, 1993).  

Considerando o manuscrito 1 aqui apresentado, o grupo que realizou exercício 

moderado também apresentou aumento no imunoconteúdo dos fatores neurotróficos cerebrais 

(pró-BDNF, BDNF e, TrkB). Assim, em ambos experimentos desenvolvidos com o isoterápico 

(artigo 3) como com o exercício moderado (manuscrito1) apresentaram modificações à nivel 

molecular refletidos sobre os parâmetros de adição, conforme observado através das análises 

comportamentais. Além disso, o exercício moderado exerceu efeitos benéficos, como pode ser 

observado pelo aumento no imunoconteúdo de fatores neurotróficos cerebrais, culminando em 

uma menor busca pela droga. Em contrapartida, o exercício intenso (manuscrito 1), mesmo 

reduzindo o imunoconteúdo de marcadores moleculares das vias de recompensa semelhante ao 

isoterápico, não resultou melhora no desempenho comportamental de adição, tanto que os 

animais submetidos a este protocolo recaíram ao uso da droga. Há relatos que a prática de 

exercício extenuante, como no caso do protocolo executado no manuscrito 1, induz a síndrome 

de “overtraining”, que gera uma exaustão dos neuromoduladores cerebrais, despertando 

sintomas depressivos e de ansiedade (ACWORTH, 1986; FRY; MORTON; KEAST, 1991). 

Além diso, o exercício intenso não induziu aumento nas vias neurotróficas cerebrais, mostrando 

então que é necessária a compreensão global dos fatores pelos quais o cérebro está exposto. 

Embora alguns fatores ativem vias semelhantes, essa ativação pode ser benéfica ou não, 

dependendo de outras complementares que resultam em danos e refletem em alterações 

comportamentais, conforme observado nos estudos que compõe a presente tese.  
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Felizmente, nossas proposições pré-clínicas para o tratamento da drogadição por ANF 

mostraram efeitos benéficas. Os aspectos abordados aqui, podem e devem, futuramente, 

contribuir com os protocolos terapêuticos anti-drogadição, pois são de fácil execução, de baixo 

custo econômico e com poucas contraindicações, desde que executados de maneira correta com 

supervisão de profissionais capacitados.  
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5. CONCLUSÃO 

 

A ANF é uma droga psicoestimulante que provoca alterações moleculares e oxidativas 

em regiões cerebrais associadas à hedonia. Tais alterações são refletidas em comportamentos 

aditivos, conforme observados nos protocolos aqui apresentados:  

- Foi possível observar a grande importância de uma dieta contendo baixas quantidades 

de produtos industrializados, como fatores de oposição à drogadição por ANF. E é 

recomendável que a alimentação saudável seja acompanhada pela prática de exercícios físicos 

regulares e contínuos, de intensidade moderada; 

- No entanto, faz-se necessário que a prática de exercício físicos seja executada de forma 

prazerosa para o paciente, caso contrário, pode se tornar um fator de estresse, cujas 

consequências não são úteis na drogadição por ANF; 

- Verificamos que o tratamento com o [(m-CF3-PhSe)2], mostrou-se promissor, visto 

que reduziu parâmetros de dependência e recaída em ratos condicionados com ANF. Isso 

provavelmente ocorreu devido às suas ansiolíticas, antioxidantes, antipsicóticas e 

antidepressivas, previamente comprovadas;  

- Observamos uma outra face para os tratamentos da drogadição, cujos resultados foram 

promissores. Verificamos que a administração de um isoterápico, que emprega a lei da cura do 

semelhante pelo semelhante, ou seja, o emprego da própria droga ultradinamizada e ultradiluída 

reduziu parâmetros de adição por ANF e melhorou a homeostase cerebral de ratos.  
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