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Compostos anfetamínicos e seus derivados são amplamente utilizados na clínica 

médica, porém podem provocar quadros de dependência, tolerância e abstinência. Além disso, 

estas drogas são capazes de afetar as funções e o metabolismo de neurotransmissores do sistema 

nervoso central (SNC) provocando desequilíbrios oxidativos. Neste sentido, já é documentado 

que o exercício físico melhora as condições de bem estar e auto-estima, favorecendo a 

plasticidade e, consequentemente, a proteção neuronal. Nesse contexto, o presente estudo visou 

avaliar a influência do exercício físico regular e contínuo sobre parâmetros comportamentais e de 

ansiedade relacionados à recaída ao uso de anfetamina em modelo animal de preferência 

condicionada de lugar (PCL). Ratos Wistar adultos foram condicionados com anfetamina no 

protocolo de PCL ou veículo por 14 dias e, na sequência, metade de cada grupo foi submetida à 

atividade física aeróbica regular e contínua por 5 semanas, enquanto os demais não foram 

exercitados. Ao término da última sessão de exercício físico, os animais foram re-condicionados 

ao uso de anfetamina ou veículo por mais 3 dias. Após esta fase, os animais foram submetidos 

aos testes comportamentais de PCL para avaliar sintomas de recaída pela preferência à droga, 

sendo também avaliados parâmetros de ansiedade em labirinto em cruz elevado. O status 

oxidativo na região do hipocampo foi avaliado através da geração de espécies reativas (RS), dos 

níveis de proteína carbonilada (PC) e atividade das enzimas catalase (CAT) e Na
+
K

+
-ATPase. 

Observou-se que a anfetamina per se foi capaz de desenvolver a PCL nos animais. Entretanto, 

após 5 semanas de exercício físico aeróbico regular e contínuo, os animais expostos à anfetamina 



 
 

mostraram menor PCL pela droga quando comparados ao grupo sedentário, indicando menor 

índice de recaída à anfetamina. Além disso, o exercício físico regular e contínuo exerceu 

influência favorável ao reduzir o nível de ansiedade e os danos oxidativos cerebrais, os quais 

foram associados ao condicionamento com anfetamina. Desse modo, o exercício físico regular e 

contínuo é uma ferramenta promissora no tratamento de dependência e recaída ao uso abusivo de 

drogas. 

Palavras-chave: Preferência condicionada de lugar. Recaída. Anfetamina. Exercício físico 
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Amphetamine compounds and its derivatives are widely used in clinical medicine, but 

it is known that frames can cause dependence, tolerance and withdrawal. Furthermore, these 

drugs can alter metabolism and the functions of central neurotransmitters causing oxidative 

imbalances. In this sense it is already documented that exercise improves the conditions of 

well-being and self-esteem, and improve the plasticity and thus neuronal protection. In this 

context, the present study aimed to evaluate the influence of regular and continuous exercise 

on anxiety and behavioral parameters related to relapse to the use of amphetamine in an 

animal model of conditioned place preference (CPP). Male Wistar rats were conditioned to 

the use of AMPH or vehicle for 14 days and then half of each group was subjected to aerobic, 

regular and continuous physical activity for 5 weeks, while the others were not exercised. At 

the end of the last exercise session, the animals were re-conditioned to the use of 

AMPH/vehicle for more 3 days. After this phase, the animals were subjected to behavioral 

testing CPP to evaluate relapse to drug use, and the elevated plus maze to measure anxiety 

parameters. Hippocampal oxidative status was evaluated by levels of generation of reactive 

species (RS), carbonyl protein (CP), and activity levels of catalase (CAT) and Na
+
K

+
-ATPase, 

respectively. It was observed that the per amphetamine was able to develop is the CPP in the 

animals, however after the completion of 5 weeks of aerobic exercise, there was a reduction in 

the rate preferably compared to sedentary rats indicating a lower rate of relapse to 



 
 

amphetamine. In addition, exercise was shown to be beneficial to reduce the degree of anxiety 

and oxidative damage in these animals by amphetamine. Thus, regular and continuous 

exercise is a promising tool in the treatment of dependence and relapse to the indiscriminate 

use of drugs.  

Keywords: Conditioned place preference. Relapse. Amphetamine. Physical exercise 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

Esta dissertação está estruturada em seções dispostas em: Introdução, Objetivos, 

Artigo Científico, Conclusões, Perspectivas e Referências. 

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

encontram-se inseridos no artigo contido na seção ARTIGO CIENTÍFICO, representando a 

íntegra deste estudo. 

As REFERÊNCIAS (ITEM 6) referem-se somente às citações que aparecem no item 

INTRODUÇÃO desta dissertação.  
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 Dependência e psicoestimulantes 

 

 

Antes do século XIX o uso de drogas psicoativas era considerada um comportamento 

depravado, em que os usuários tinham “livre arbítrio de decidir” se consumiam ou não a 

droga, e quando “optavam” por consumi-la, acabavam por gerar comportamentos “indecentes 

e pecaminosos” (McKIM, 2004). No entanto, este conceito de conduta comportamental 

opcional ao uso de drogas é obsoleto desde 2001, quando a Organização Mundial da Saúde 

(OMS, 2001) definiu que a dependência química deve ser tratada simultaneamente como 

doença crônica, podendo ser considerada também um problema social. 

A dependência é um quadro caracterizado pelo conjunto de sintomas que indicam o 

uso compulsivo de uma ou mais substâncias aditivas, ou seja, é um comportamento que foge 

do controle do indivíduo, o qual manifesta sintomas de disforia, ansiedade e irritabilidade 

quando é impedido de utilizar tais substâncias (KOOB; Le MOAL, 1997, 2008). Além disso, 

a incidência à 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). Por envolver elevados custos médico-

hospitalares, marginalização e criminalidade, a dependência a drogas torna-se uma das 

doenças psiquiátricas mais caras (UHL; GROW, 2004), e consequentemente, um gravíssimo 

problema de saúde pública (POTENZA et al., 2011). Além disso, afeta diretamente os 

indivíduos usuários e indiretamente seus familiares, bem como a sociedade em geral (UHL; 

GROW, 2004; VOLKOW et al., 2011). 

Recentes estudos permitiram avanços na compreensão da neurobiologia da 

dependência ao observar que os jogos de azar e a alimentação compulsiva também causam 

quadros aditivos. Estes estudos mostraram a semelhança entre dependência de drogas, 

compulsão alimentar/obesidade e o jogo patológico e, por este motivo, tais comportamentos 

mesmo não sendo drogas de abuso, foram recentemente incluídos dentro do quadro de adição. 

(FRASCELLA et al., 2010; GRANT et al., 2010).  

 

 

28 
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As anfetaminas foram a classe de substâncias psicoativas sintetizadas pela primeira 

vez no século XIX, quando sua prescrição médica tinha por finalidade a estimulação do 

sistema nervoso central (SNC), o alívio da fadiga, como também a facilitação da passagem de 

ar através das vias aéreas superiores. A partir de 1945, as anfetaminas foram amplamente 

utilizadas na segunda Guerra Mundial por soldados aliados, alemães e japoneses em vista do 

aumento da coragem, redução da fadiga e da fome. Tais efeitos eram realmente percebidos 

por seus usuários que suportavam mais tempo em combates (SILVA, 2002). 

Na década de 60, houve uma explosão no consumo de anfetaminas, ocasionando uma 

“epidemia anfetamínica”, o que levou as organizações de saúde pública a criarem normas que 

procurassem reduzir seu emprego. 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). 

O termo anfetamina é utilizado para designar um grupo de substâncias estimulantes do 

SNC pertencentes à classe das feniletilaminas, com uma substituição de um grupo metila na 

posição do carbono alfa (Figura 1). Diversas substituições na estrutura química da 

feniletilamina foram realizadas, dando origem a outras substâncias simpaticomiméticas de 

ação central (GRAEFF, 1972; YONAMINE, 2004). Apesar destas drogas serem capazes de 

reduzir o sono, a fadiga e o apetite, são também capazes de aumentar auto-confiança e a 

capacidade de concentração. Neste sentido, seu uso clínico é altamente restrito, uma vez que 

têm o poder de desenvolver quadros de grave dependência (KUMAR, 2008; BOUTREL, 

2004; QU, 2008; VOLKOW, 2009; GRAEFF, 1989). Mesmo assim, muitos atletas, 

estudantes, médicos, motoristas e pilotos fazem o uso indiscriminado dessas drogas 

(CENTRE FOR ADDICTION AND MENTAL HEALTH, 2004). Eles as utilizam 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). 

 Paradoxalmente, anfetaminas como o metilfenidato são muito utilizadas no 

tratamento clínico de crianças portadoras da síndrome de hiperatividade e déficit de atenção 

(THDA) (RITZ et al., 1987; BERMAN et al., 2009). Além disso, outras drogas anfetamínicas 
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tais como sibutramina, anfepramona, mazindol e femproporex têm sido utilizadas na clínica 

médica com a finalidade de inibir o apetite e promover o emagrecimento (BELLAVER, et al., 

2001; BARONEZA ,et al., 2007). Estas drogas sacietógenas foram banidas da 

comercialização através da Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 52/2011, publicada 

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária em outubro de 2011. No entanto, em 2014 a 

RDC 52/2011 foi invalidado pela RDC 50/2014, a qual permite novamente o a 

comercialização controlada dos medicamentos anorexígenos acima citados (DIÁRIO 

OFICIAL DA UNIÃO. 2014).  

Contudo, drogas como a metilenodioximetanfetamina (MDMA), um derivado 

anfetamínico popularmente conhecido como “esctasy”, a dextroanfetamina e a metanfetamina 

são frequentemente utilizadas ilícita e indiscriminadamente (LILE et al., 2005; WESTOVER 

et al., 2008). Estas drogas são frequentemente utilizadas por jovens e adultos com finalidade 

recreacional devido às suas propriedades psicoestimulantes (GREEN et al., 2003; 

SCHIFANO, 2004). 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).  

As anfetaminas são rapidamente absorvidas no trato gastrointestinal e penetram 

livremente pela barreira hematoencefálica, o que explica os efeitos pronunciados sobre o 

SNC. Além disso, são rapidamente absorvidas pela mucosa nasal, sendo distribuídas na maior 

parte dos tecidos. Essas substâncias são excretadas principalmente de modo inalterado na 

urina, havendo aumento na taxa de excreção quando a urina torna-se mais ácida. A meia vida 

plasmática da anfetamina varia de cinco até trinta horas, o que varia com o fluxo urinário e o 

pH (RANG et al., 2001). 

 

 

 

 

Figura 1: Estrutura química básica da anfetamina. Fonte: 

<http://quimicaintriganteedu.blogspot.com.br/2011/10/presenca-das-aminas-em-nossa-vida.html> 
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Hooks et al. (1993) e Robinson; Berridge (1993) relatam que o uso de anfetaminas 

pode afetar a neuroplasticidade no sistema de recompensa como o meso-acumbens 

dopaminérgico, contribuindo para a dependência. Além disso, já é descrito na literatura que as 

anfetaminas exercem sua ação estimulante por: I) aumentarem a liberação de monoaminas no 

SNC, pois atuam como substratos para o transportador de monoaminas e desse modo agem 

como agonistas indiretos (SULZER et al.,1995); II) impedir a recaptação de 

neurotransmissores monoaminérgicos e III) inibir a monoaminoxidase (MAO), enzima 

responsável por degradar as monoaminas. Através destes mecanismos, ocorre um aumento 

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

(HOLMES; RUTLEDGE, 1976). Estas substâncias atuam direta ou indiretamente no sistema 

neurotransmissor dopaminérgico, o qual desempenha um importante papel no sistema 

mesocortico-límbico, e que está relacionado com mecanismos de recompensa, motivação e 

excitação (PETTENUZZO et al., 2008; ACQUAS et al., 2002). Tal sistema origina-se na área 

tegmental ventral (ATV), situada na extremidade do tronco cerebral projetando-se para o 

nucleus acumbens (NAc), amígdala, córtex pré-frontal, e hipocampo (Figura 2) (GRAEFF; 

GUIMARÃES, 2012). Os neurônios dopaminérgicos cumprem a maior parte desta 

neurotransmissão, estando, consequentemente, muito envolvidos no sistema de recompensa 

(KATZUNG, 2010).  

 

 

 

Figura 2: Esquema das vias dopaminérgicas mesocortico-límbico no cérebro de rato. Adaptado de GRAEFF; 

GUIMARÃES, 2012. 
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O uso abusivo de anfetaminas cresce a uma taxa alarmante e apresenta elevado índice 

em países que cumprem regras rigorosas contra o uso de drogas ilícitas, como os Estados 

Unidos (SAMHSA, 2004). Um levantamento realizado pelo Centro Brasileiro de Informações 

sobre Drogas Psicotrópicas (CEBRID, 2010), mostrou que 30% dos estudantes do ensino 

fundamental e médio consumiram algum tipo de entorpecente entre os meses de agosto a 

dezembro de 2010, incluindo anfetaminas, MDMA, cocaína e crack. Outro estudo realizado 

pelo Grupo Interdisciplinar de Estudos de Álcool e Drogas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (GREAFMUSP) mostrou que 89% dos estudantes universitários 

das 27 capitais brasileiras experimentaram pelo menos uma substância psicotrópica. Dentre as 

drogas mais relatadas, as anfetaminas aparecem em 3º lugar (12,9%), seguida da cocaína, 

citada em 7º lugar (CEBRID, 2010). 

Outro fator agravante ao uso de drogas psicotrópicas, como as anfetaminas, cocaína e 

álcool é que, além de serem capazes de provocar dependência, é muito comum que os 

usuários, uma vez dependentes, retornem a utilizá-las após um período de desintoxicação e 

abstinência, provocando um quadro denominado recaída. Apesar de ser um fenômeno 

complexo, diferentes procedimentos experimentais têm sido desenvolvidos a nível 

laboratorial a fim de reproduzir, em modelos animais, parâmetros que avaliem a recaída ao 

uso de drogas (GALESI, 2009). Dessa forma, as drogas anfetamínicas constituem uma 

entidade terapêutica, porém, também são substâncias de abuso, dependendo do contexto do 

seu emprego (LILE et al. ,2005; WESTOVER et al. 2008). 

 

 

1.2 Estresse oxidativo, defesas antioxidantes e drogas psicoestimulantes 

 

 

Espécies reativas (ER) podem ser definidas como átomos, moléculas orgânicas ou 

inorgânicas capazes de existir sob formas independentes, e que contêm um ou mais elétrons 

desemparelhados na camada de valência (HALLIWELL, 1994; HALLIWELL; 

GUTTERIDGE, 1999). Podem ser gerados no citoplasma, na mitocôndria ou na membrana 

celular e, de acordo com o sítio de formação, danificar proteínas, lipídios, carboidratos e DNA 

(ANDERSON, 1996; YU; ANDERSON, 1997).  

As ER mais importantes são derivadas do oxigênio, conhecidas como espécies reativas 

de oxigênio (EROs) e incluem o oxigênio singlete (
-
O2), o ânion superóxido (O2

-
), o radical 

hidroxil (OH
.
), o ácido hipocloroso (HOCl), o peróxido de hidrogênio (H2O2), o radical 
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alcoxil (LO
.
) e o radical peroxil (LOO

.
) (HARMAN, 1999; KRISTAL; YU, 1992). Também 

merecem destaque  as espécies reativas de nitrogênio (ERNs), representadas por radicais 

como o óxido nítrico(NO˙), o dióxido de nitrogênio (NO2˙
-
), o peroxinitrito (ONOO

-
) e o 

óxido nitroso (HNO2
-
) (HALLIWELL,2009). As EROs e as ERNs são subprodutos do 

metabolismo celular e contribuem para os mecanismos pró-oxidantes e danos celulares 

quando produzidas em excesso (HUANG et al., 2000). 

No entanto, o organismo conta com um elaborado sistema antioxidante para 

metabolizar as ER. Tal sistema é constituído por antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos 

(BRIGANTI; PICARDO., 2003; LOPEZ-TORRES et al., 1994). Entre os antioxidantes 

enzimáticos, a glutationa peroxidase (GPx), a catalase (CAT) e a superóxido dismutase (SOD) 

desempenham um papel central. A GPx remove H2O2 e forma água, convertendo a glutationa 

reduzida (GSH) em oxidada (GSSG). A SOD catalisa a remoção do radical superóxido 

através da conversão à H2O2, enquanto a enzima CAT remove o H2O2 convertendo-o em água 

e O2 (LOHR et al., 2003) (Figura 3). Entre os não-enzimáticos, podemos citar os compostos 

sintetizados pelos seres vivos como bilirrubina, ceruloplasmina, melatonina, coenzima Q e 

ácido úrico; além de outros compostos presentes na dieta como ácido ascórbico, tocoferóis, 

carotenoides e flavonóides (SCHNEIDER; OLIVEIRA., 2004). 

Quando a produção de ER excede a capacidade antioxidante do organismo, resultando 

no desequilíbrio entre os fenômenos pró-oxidantes e as defesas antioxidantes celulares, gera 

um quadro denominado estresse oxidativo (EO), que é uma manifestação bioquímica de 

agressão a biomoléculas e está associado a diversas complicações cardiovasculares, 

neurológicas, endócrinas e musculares, entre várias outras (VAZIRI, 2004). Tal fenômeno 

pode levar à degradação da membrana, disfunção celular, danos ao DNA e apoptose (FREY et 

al. 2006; HALIWELL, 2006). Além disso, o cérebro, devido a sua alta taxa metabólica, 

associada à concentração elevada de ácidos graxos e metais de transição é especialmente 

vulnerável aos efeitos nocivos das ER (REYNOLDS et al., 2007). Adicionalmente, o SNC 

apresenta baixas concentrações de antioxidantes e capacidade reduzida de regeneração, 

reforçando sua suceptibilidade ao ataque de ER (REYNOLDS et al., 2007; LOHR et al., 

2003; FLOYD, 1999). 

Os peróxidos lipídicos e seus produtos de metabolismo, como o malondialdeído, 

podem afetar direta ou indiretamente muitas funções essenciais para a homeostase das células 

e dos tecidos. Como conseqüência, o aumento da peroxidação da membrana lipídica pode 

evocar uma resposta imune e inflamatória, ativar a expressão gênica, a proliferação celular ou 

iniciar a apoptose. Consequentemente, há uma estreita relação entre a produção de EROs, o 
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prejuízo da defesa antioxidante, o dano peroxidativo da membrana celular e os processos 

inflamatórios ou patológicos degenerativos (BRIGANTI; PICARDO, 2003). 

Neste sentido, Sulzer et al. (2005) observaram que a anfetamina, por ser uma droga 

simpaticomimética indireta, aumentaria significativamente a concentração de DA a partir dos 

transportadores neuronais de DA (DAT) pré-sinápticos. O DAT é o principal responsável pelo 

término da transmissão dopaminérgica, pois faz a recaptação da DA novamente ao terminal 

neuronal. Este aumento de DA elevaria consequentemente a desaminação oxidativa, 

catalisada pela MAO, bem como sua auto-oxidação. Tal metabolismo leva à formação de 

H2O2 e dopamino-quinonas, que ao reagir com metais de transição, podem ser convertidos a 

radical hidroxil, via reação de Fenton (GRAHAM, 1978), radicais capazes de iniciar 

processos oxidativos em lipídios e proteínas, culminando em dano celulares (FINKEL; 

HOLBROOK, 2000; VALKO et al., 2007). 

 

 

 
Figura 3. Ação das enzimas antioxidantes no processo de combate a ER. Adaptado de SCHNEIDER; 

OLIVEIRA., 2004 

 

 

1.3 A atividade física como um adjuvante na prevenção e tratamento da adição à 

psicoestimulantes 

 

 

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 e depressão (MORA et al., 2007; OMS, 1994; BARBANTI, 1990). Especialmente em 

jovens, a prática de exercícios físicos 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). 
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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). Segundo 

Campersen et al. (1985), a atividade física é difinida 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). Neste sentido, os 

efeitos de uma atividade física moderada e regular se mostram promissores em diversas 

desordens neurológicas,cuja fisiopatologia está relacionada ao EO (SALIM et al., 2010). 

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

1982; WAADE, 2004) , bem-estar (NORRIS et al., 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 e 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 (HOWELLS et al., 2005; KIRALY; 

KIRALY, 2005; SUTOO; AKIYAMA, 2003).  

Estudos apontam que as ER têm sido relacionadas a doenças neurológicas e ao 

declínio cognitivo observado no envelhecimento, o que sugere seu importante papel nas 

funções cerebrais (AHLEMEYER; KRIEGLESTEIN, 2000; CADET; BRANNOCK, 1998). 

A atividade física regular parece estimular o estado redox do cérebro e aumentar a atividade 

de enzimas antioxidantes, atenuando a formação de ER e melhorando, assim, as funções 

fisiológicas e a resistência ao EO (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 neutrofina 

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) no hipocampo (HICKS, et al., 1998;GRIESBACH et al., 2007). 

O hipocampo é uma região cerebral pertencente ao sistema meso-límbico e como 

citado anteriormente, esta região está estreitamente relacionada à dependência (GRAEFF; 

GUIMARÃES, 2012) e conseqüentemente geração de ER provocadas pelo uso de 

file:///C:/Users/HECSON%20SEGAT/Documents/FarmÃ¡cia/LaboratÃ³rio/Artigos%20drogas%20e%20exercicio/anfetamina%20+%20exercicio%20voluntÃ¡rio.htm%23bib36
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psicotrópicos. Há alguns anos acreditava-se que regiões cerebrais como o hipocampo não 

possuíam capacidade de regeneração (Van PRAAG, et al., 1999). Já se sabe que algumas 

regiões do cérebro, como a zona sub-granular do giro denteado desta região são passíveis de 

neurogênese (ZHAO, et al., 2008). Ainda, estes processos que geram novos neurônios bem 

como a complexidade dendrítica e a sinaptogênese estão aumentados após sessões de 

atividade física no giro denteado hipocampal (CHRISTIE, 2006; REDILA et al., 2006). 

Nesse sentido, o exercício físico apromove um aumento da plasticidade e melhora a 

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

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

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

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

patologias (TEIXEIRA et al., 2011). 

Lima et al. (2009) mostraram a capacidade do exercício físico em prevenir a 

peroxidação lipídica e a carbonilação de proteínas, e reduzir a inibição da enzima Na
+
K

+
-

ATPase na região do córtex, induzidas por modelo experimental de trauma cerebral. A enzima 

Na
+
K

+
-ATPase, nas membranas cerebrais, é responsável pela manutenção do gradiente 

eletroquímico transmembrana, podendo afetar diretamente a liberação de neurotransmissores 

e atividade neural (LI; STYS, 2001). 

Desse modo, já é bem estabelecido que o exercício físico tem a capacidade de 

aumentar a autoestima, bem-estar e diminuir índices de depressão, além de exercer efeitos 

neuroprotetores. Entretanto, poucos relatos mencionam a influência do exercício físico sobre a 

reincidência ao uso de drogas anfetamínicas após um período de abstinência com posterior 

exposição à droga. Tendo em vista o crescente indíce de abuso de psicoestimulantes, este 

estudo torna-se de fundamental importância, pois irá avaliar a influência do exercício físico 

sobre a recaída ao abuso destas drogas em modelo de preferência condicionada de lugar 

induzido por anfetamina.  

 

 

1.4 Preferência condicionada de lugar a psicoestimulantes 

 

 

Experimentalmente, os psicoestimulantes aumentam a atividade locomotora e 

exploratória e são facilmente auto-administrados pelo seu potente efeito aditivo ou de reforço 
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(GRAEFF, 1989). A exposição repetida à anfetamina tem sido experimentalmente empregada 

como um modelo animal de alterações comportamentais e neuroquímicas induzidas por 

psicoestimulantes em ratos (CAMP; De JONGHE; ROBINSON, 1997; FREY et al., 2006; 

KAUER-SANTÁNNA et al., 2007). Tal exposição causa sensibilização comportamental 

(PELEG-RABSTEIN et al., 2009), além de promover modificações neuroquímicas e 

estruturais em diferentes regiões cerebrais (ROBINSON; KOLB, 2004). 

Os efeitos de recompensa induzidos por drogas de abuso têm sido avaliados através da 

preferência condicionada de lugar (PCL) (CRUZ et al., 2008), que consiste em um aparato 

utilizado para promover condicionamento através de pistas. Esse paradigma é baseado na 

habilidade do animal em encontrar pistas associadas com a droga para descobrir o local de 

preferência e possui importantes implicações na busca de drogas e recaídas em humanos 

(NEISEWANDER; PIERCE; BARDO, 1990). 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). 

 

Como mencionado anteriormente, as drogas psicoestimulantes como a anfetamina 

induzem à dependência, recaída e também a formação de ER. Por outro lado, a prática de 

exercício físico regular e contínuo é importante para manter a funções cerebrais saudáveis, 

pois reduz os danos oxidativos nessas regiões, conforme demonstrado em estudos anteriores 

do nosso grupo de pesquisa. Neste sentido, a realização deste estudo torna-se relevante, uma 

vez que poderá determinar se o exercício físico exerce influência comportamental e 

bioquímica sobre a recaída em indivíduos previamente condicionados ao uso de anfetamina. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar a influência do exercício físico aeróbico, regular e contínuo sobre parâmetros 

comportamentais de preferência e recaída, sintomas de ansiedade e status oxidativo da região 

do hipocampo em ratos condicionados com anfetamina. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

 Expor ratos à anfetamina em paradigma de PCL à droga;  

 

 Verificar a influência do exercício aeróbico, físico regular e contínuo sobre a 

recaída após re-exposição à anfetamina; 

 

 Verificar a influência do exercício físico aeróbico, regular e contínuo sobre 

comportamentos de ansiedade em ratos previamente expostos à anfetamina; 

 

 Determinar marcadores de status oxidativo cerebral, na região do hipocampo, 

em ratos expostos à anfetamina e submetidos à atividade física aeróbica, regular e contínua, 

com posterior re-exposição à droga; 

 

 Avaliar a relação entre as alterações comportamentais e o status oxidativo 

cerebral em ratos expostos à anfetamina e submetidos à atividade física aeróbica, regular e 

contínua, com posterior re-exposição à droga. 
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3 MANUSCRITO CIENTÍFICO 
 

 

Os resultados inseridos nesta dissertação apresentam-se sob a forma de artigo 

científico, o qual se encontra aqui estruturado. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão dos Resultados e Referências, encontram-se no próprio artigo, o qual está disposto 

na mesma forma em que foi publicado. 
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3.1 Artigo Científico 

 

 

EXERCISE MODIFIES AMPHETAMINE RELAPSE: BEHAVIORAL 

AND OXIDATIVE MARKERS IN RATS 

 

 

H.J. Segat, M. Kronbauer, Kr. Roversi, A.J. Schuster, L.T. Vey, K. Roversi, C.S. 

Pase,C.T.D. Antoniazzi, M.E. Burger 

 

 

 

Periódico: Behavioural Brain Research 

 

Status: Publicado 

  



28 
 

Licença da Elsevier para a utilização deste conteúdo publicado 

 

 

 



29 
 

 



30 
 



31 
 



32 
 



33 
 



34 
 

 

 



35 
 

 

  



36 
 

4. CONCLUSÃO 

 

 

Com base nos resultados obtidos nesta dissertação, podemos concluir e/ou propor que: 

 

  A anfetamina, na dose e períodos em que foi administrada, induziu PCL, tanto 

no teste comportamental realizado após a fase de condicionamento, quando no teste de 

recaída, realizado após a re-exposição à droga; 

 

  Animais submetidos ao protocolo de exercício físico aeróbico não mostraram 

PCL após re-exposição à anfetamina Além disso, esses mesmos animais mostraram menores 

parâmetros de ansiedade quando em abstinência da droga; 

 

 Análises bioquímicas em hipocampo dos animais sedentários indicaram o 

desenvolvimento de danos oxidativos induzidos pela anfetamina.  

 

 Pode-se concluir que prática regular de atividade física aeróbica e moderada 

pode ser útil na prevenção de recaída ao uso de drogas psicoestimulantes anfetamínicos, 

desfavorecendo também o desenvolvimento de processos oxidativos em área cerebral 

relacionada à sintomas de recompensa. 
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5.  PERSPECTIVAS 

 

 

Os dados apresentados nesta dissertação mostram-se promissores, desde que até o 

presente, os tratamentos empregados nas clínicas de desintoxicação não são padronizados, 

mostrando baixa efetividade no controle de recaídas. Deste modo, a busca de novos 

tratamentos, mesmo que complementares, podem contribuir nos aspectos comportamentais e 

bioquímicos relacionados à dependência a psicoestimulantes como mostrado no presente 

estudo. Como perspectiva, nós pretendemos avaliar os efeitos benéficos da atividade física 

regular sobre aspectos moleculares e de neurotransmissão cerebral relacionados à drogadição. 

De fato, sabe-se que a dependência por substâncias psicoativas está inserida em todos os 

meios sociais, sendo de extrema importância a busca e compreensão de tratamentos 

adjuvantes à farmacoterapia, que possam contribuir com o tratamento da adição à drogas 

psicoativas, reduzindo sua busca, bem como as recaídas, tão comum entre os usuários.   
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