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UUSSOO  DDAA  MMOORRFFIINNAA  NNOO  PPEERRÍÍOODDOO  GGEESSTTAACCIIOONNAALL  EE  

LLAACCTTAAÇÇÃÃOO::  EEFFEEIITTOOSS  SSOOBBRREE  OO  DDEESSEENNVVOOLLVVIIMMEENNTTOO  DDOO  

SSIISSTTEEMMAA  NNEERRVVOOSSOO  CCEENNTTRRAALL  EE  CCOOMMPPOORRTTAAMMEENNTTOO  

  

  

  

  

  

AAuuttoorr::  IIzzaabbeellllee  CCaammõõeess  ddee  SSoouuzzaa  

OOrriieennttaaddoorraa::  PPrrooffªª..  DDrraa..  CCrriissttiiaannee  ddoo  

SSooccoorrrroo  FFeerrrraazz  MMaaiiaa  

  

  

DDiisssseerrttaaççããoo  aapprreesseennttaaddaa  aaoo  PPrrooggrraammaa  ddee  PPóóss--

GGrraadduuaaççããoo  eemm  CCiiêênncciiaass  FFaarrmmaaccêêuuttiiccaass,,  áárreeaa  ddee  

ccoonncceennttrraaççããoo::  FFáárrmmaaccooss  ee  MMeeddiiccaammeennttooss,,  ddoo  IInnssttiittuuttoo  

ddee  CCiiêênncciiaass  ddee  SSaaúúddee  ddaa  UUnniivveerrssiiddaaddee  FFeeddeerraall  ddoo  

PPaarráá,,  ppaarraa  oobbtteennççããoo  ddoo  ttííttuulloo  ddee  MMeessttrree  eemm  CCiiêênncciiaass  

FFaarrmmaaccêêuuttiiccaass..  

  

  

  

  

  

  

BBeelléémm--PPAA  

22001133  



FFOOLLHHAA  DDEE  AAPPRROOVVAAÇÇÃÃOO  

  

  

IIzzaabbeellllee  CCaammõõeess  ddee  SSoouuzzaa  

  

UUssoo  ddaa  mmoorrffiinnaa  nnoo  ppeerrííooddoo  ggeessttaacciioonnaall  ee  llaaccttaaççããoo::  eeffeeiittooss  ssoobbrree  oo  

ddeesseennvvoollvviimmeennttoo  ddoo  ssiisstteemmaa  nneerrvvoossoo  cceennttrraall  ee  ccoommppoorrttaammeennttoo  

  

    

  

DDiisssseerrttaaççããoo  aapprreesseennttaaddaa  aaoo  PPrrooggrraammaa  ddee  PPóóss--ggrraadduuaaççããoo  eemm  

CCiiêênncciiaass  FFaarrmmaaccêêuuttiiccaass  ddoo  IInnssttiittuuttoo  ddee  CCiiêênncciiaass  ddaa  SSaaúúddee  ddaa  

UUnniivveerrssiiddaaddee  FFeeddeerraall  ddoo  PPaarráá,,  ppaarraa  aa  oobbtteennççããoo  ddoo  ttííttuulloo  ddee  

MMeessttrree..  

ÁÁrreeaa  ddee  CCoonncceennttrraaççããoo::  FFáárrmmaaccooss  ee  MMeeddiiccaammeennttooss  

  

  

OOrriieennttaaddoorraa  

  

______________________________________________________________________________________________________________________  

PPrrooffªª..  DDrraa..  CCrriissttiiaannee  ddoo  SSooccoorrrroo  FFeerrrraazz  MMaaiiaa  ((UUFFPPAA))  

  

  

BBaannccaa  eexxaammiinnaaddoorraa::  

  

________________________________________________________________________________________________________________________  

PPrrooffªª..  DDrraa..  CCaarroolliinnaa  HHeeiittmmaannnn  MMaarreess  AAzzeevveeddoo  ((UUFFPPAA))  

  

  

            ____________________________________________________________________________________________________________________________  

PPrrooff..  DDrr..  RRuuii  DDaanniieell  SScchhrrööddeerr  PPrreeddiiggeerr  ((UUFFSSCC))  

  

AApprroovvaaddoo  eemm::    

  

  



DDEEDDIICCAATTÓÓRRIIAA  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

EEssttee  ttrraabbaallhhoo  éé  ddeeddiiccaaddoo  aaooss  mmeeuuss  ppaaiiss,,  AAnnttôônniioo  

TTrriinnddaaddee  ddee  SSoouuzzaa  ee  CCllááuuddiiaa  CCaammõõeess  SSiillvvaa,,  qquuee  mmee  

pprrooppoorrcciioonnaarraamm  aa  ooppoorrttuunniiddaaddee  ddee  eessttuuddaarr  lloonnggee  ddee  ccaassaa  

nnããoo  mmeeddiinnddoo  eessffoorrççooss  ppaarraa  qquuee  eeuu  ccoonnsseegguuiissssee  aallccaannççaarr  ooss  

mmeeuuss  oobbjjeettiivvooss..  SSeennddoo  aassssiimm,,  nnaaddaa  mmaaiiss  jjuussttoo  ddoo  qquuee  hhoojjee  

ddaarr  eessssee  pprreesseennttee  àà  eelleess,,  ccoommoo  ffoorrmmaa  ddee  aaggrraaddeecceerr  ee  

rreettrriibbuuiirr  ttooddaa  aa  ddeeddiiccaaççããoo  ee  aammoorr,,  ppooiiss  eelleess  ffoorraamm  eesssseenncciiaaiiss  

ppaarraa  eessttaa  vviittóórriiaa..  



AAGGRRAADDEECCIIMMEENNTTOOSS  

  

  

ÀÀ  DDeeuuss,,  ppooiiss  eellee  mmee  gguuiioouu  dduurraannttee  ttooddoo  oo  ccaammiinnhhoo,,  ee  mmee  pprrooppoorrcciioonnoouu  ssaabbeeddoorriiaa  ee            

ppaacciiêênncciiaa  nnaass  hhoorraass  ddiiffíícceeiiss,,  mmoossttrraannddoo  qquuee  ccoomm  EEllee  ttuuddoo  éé  ppoossssíívveell..  

ÀÀ  mmiinnhhaa  oorriieennttaaddoorraa,,  DDrraa..  CCrriissttiiaannee  ddoo  SSooccoorrrroo  FFeerrrraazz  MMaaiiaa,,  qquuee  mmee  aacceeiittoouu  ee  ccoonnffiioouu  

nnoo  ttrraabbaallhhoo  ddeessddee  oo  pprriimmeeiirroo  ddiiaa  qquuee  eennttrreeii  eemm  ssuuaa  ssaallaa..  OObbrriiggaaddaa  ppoorr  eessttaarr  pprreesseennttee  

eemm  ttooddooss  ooss  mmoommeennttooss,,  ppoorr  sseemmpprree  mmee  ccoonnffoorrttaarr  ee  mmoossttrraarr  oo  qquuaannttoo  aa  ppeessqquuiissaa  ppooddee  

sseerr  ggrraattiiffiiccaannttee  ee  oo  qquuaannttoo  aa  ddooccêênncciiaa  éé  iimmppoorrttaannttee..  EEuu  ssiinnttoo  ssiinncceerroo  oorrgguullhhoo  ddee  tteerr  

ccoommppaarrttiillhhaaddoo  eessssee  mmoommeennttoo  ttããoo  iimmppoorrttaannttee  ddaa  mmiinnhhaa  vviiddaa  ccoomm  vvooccêê,,  ppooiiss  vvooccêê  ffooii  

eesssseenncciiaall  ppaarraa  aa  rreeaalliizzaaççããoo  ddeessttee  ssoonnhhoo..  OObbrriiggaaddaa!!  

AAooss  pprrooffeessssoorreess  CCaarroolliinnaa  HHeeiittmmaannnn  ee  AAddeemmiirr  JJúúnniioorr,,  qquuee  ccoonnttrriibbuuíírraamm  ccoomm  ssuuggeessttõõeess  

ddee  ggrraannddee  iimmppoorrttâânncciiaa  nnoo  mmoommeennttoo  ddaa  qquuaalliiffiiccaaççããoo..  

AAoo  JJooããoo  WWeesslllleerr  FFeerrrreeiirraa,,  qquuee  ffooii  mmeeuu  ppaarrcceeiirroo  dduurraannttee  aass  iinnttooxxiiccaaççõõeess  ee  

eexxppeerriimmeennttooss,,  ddeemmoonnssttrraannddoo  sseerriieeddaaddee,,  ccoommppeettêênncciiaa  ee  ccoommppaannhheeiirriissmmoo..  OObbrriiggaaddaa  

JJooããoo,,  oo  mméérriittoo  ddeessttee  ttrraabbaallhhoo  ttaammbbéémm  éé  sseeuu!!  

ÀÀ  mmiinnhhaa  ppaarrcceeiirraa  ddee  mmeessttrraaddoo  NNaaiirr  CCoorrrrêêaa,,  ppeellaa  aammiizzaaddee,,  ppaarrcceerriiaa  ee  ccoommppaannhheeiirriissmmoo  

dduurraannttee  aass  iinnttooxxiiccaaççõõeess  ee  eexxppeerriimmeennttooss,,  ddiivviiddiinnddoo  ddiiffiiccuullddaaddeess,,  ccaarrrreeggaannddoo  ssaaccaass  ddee  

rraaççããoo  ee  ppaallhhaa,,  mmaass  ttaammbbéémm  ccoommppaarrttiillhhaannddoo  ccoonnqquuiissttaass  ee  oo  ssoonnhhoo  ddee  sseerr  MMeessttrree!!  

ÀÀ  mmiinnhhaa  qquueerriiddaa  PPaauullaa  RRiibbeerraa,,  qquuee  mmee  ccoonnqquuiissttoouu  ppeellaa  ssuuaa  aammiizzaaddee,,  ppaarrcceerriiaa  ee  

eemmppeennhhoo..  OObbrriiggaaddaa  ppoorr  ddiivviiddiirr  ccoommiiggoo  ttaannttooss  mmoommeennttooss  ddiiffíícceeiiss  ddee  ttrraabbaallhhoo  áárrdduuoo,,  

sseemmpprree  ccoomm  uumm  ssoorrrriissoo  nnoo  rroossttoo  ee  uummaa  vvoonnttaaddee  iimmeennssaa  ddee  aapprreennddeerr  ee  mmee  aajjuuddaarr..  

VVooccêê  ffooii  mmuuiittoo  iimmppoorrttaannttee  ppaarraa  aa  rreeaalliizzaaççããoo  ddeessttee  ssoonnhhoo!!  

ÀÀ  eeqquuiippee  ddoo  LLaaffiiccoo::  JJoossiiaannee  BBaattiissttaa,,  SSaabbrriinnaa  ddee  CCaarrvvaallhhoo,,  RRuuii  GGuuiillhheerrmmee,,  EEwweerrttoonn  

LLuuiizz,,  MMaayyaarraa  AArroouucckk,,  MMaayyrraa  AArroouucckk  ee  JJooããoo  WWeesslllleerr,,  ppeellaa  ddeeddiiccaaççããoo  ee  ppaarrcceerriiaa,,  

mmeessmmoo  aaooss  ssáábbaaddooss,,  ddoommiinnggooss  ee  ffeerriiaaddooss,,  ppooiiss  vvooccêêss  ffoorraamm  eesssseenncciiaaiiss  ppaarraa  aa  

rreeaalliizzaaççããoo  ddeessttee  ttrraabbaallhhoo  ee  oo  mmeeuu  ccaarriinnhhoo  ee  aaggrraaddeecciimmeennttoo  aa  ccaaddaa  uumm  éé  iimmeennssoo..  

AAooss  mmeeuuss  aammiiggooss  ddee  mmeessttrraaddoo  qquuee  ccoommppaarrttiillhhaarraamm  ddeessssaa  jjoorrnnaaddaa,,  TTaayylloonn  AAgguuiiaarr,,  

KKaarreenn  MMaarriinnhhoo,,  GGeeddeeããoo  BBaattiissttaa,,  CCrriissttiinnaa  PPeerreeiirraa,,  FFáábbiioo  OOlliivveeiirraa,,  PPoollyyaannee  AAlleennccaarr  ee  

FFáábbiioo  CChhaaddaa,,  ttoorrnnaannddoo  oo  ccaammiinnhhoo  iinneessqquueeccíívveell..    

AAooss  mmeeuuss  ppaaiiss,,  ppeelloo  aammoorr,,  ccaarriinnhhoo,,  ddeeddiiccaaççããoo  ee  aappooiioo,,  ttoorrnnaannddoo  eessttee  ssoonnhhoo  ppoossssíívveell..  

EEssssaa  vviittóórriiaa  éé  ddee  vvooccêêss!!  

AAss  aaggêênncciiaass  ffiinnaanncciiaaddoorraass  CCAAPPEESS  ee  FFAAPPEESSPPAA..  

  



RREESSUUMMOO  

  

  

UUSSOO  DDAA  MMOORRFFIINNAA  NNOO  PPEERRÍÍOODDOO  GGEESSTTAACCIIOONNAALL  EE  LLAACCTTAAÇÇÃÃOO::  EEFFEEIITTOOSS  

SSOOBBRREE  OO  DDEESSEENNVVOOLLVVIIMMEENNTTOO  DDOO  SSIISSTTEEMMAA  NNEERRVVOOSSOO  CCEENNTTRRAALL  EE  

CCOOMMPPOORRTTAAMMEENNTTOO  

  

  

OO  uussoo  ddee  ssuubbssttâânncciiaass  ppssiiccooaattiivvaass  éé  uumm  ddooss  mmaaiioorreess  pprroobblleemmaass  ddaa  ssoocciieeddaaddee  

mmooddeerrnnaa,,  ccaauussaannddoo  ttrraannssttoorrnnooss  ssoocciiaaiiss,,  eeccoonnôômmiiccooss  ee  àà  ssaaúúddee  ddoo  uussuuáárriioo..  EEmm  22001100,,  

2266,,44--3366  mmiillhhõõeess  ddee  ppeessssooaass  uuttiilliizzaarraamm  aannaallggééssiiccooss  ooppiióóiiddeess  ppaarraa  ffiinnss  nnããoo--

tteerraappêêuuttiiccooss,,  sseennddoo  aa  ffrreeqquuêênncciiaa  ddee  uussoo  nnoocciivvoo  ppoorr  pprrooffiissssiioonnaaiiss  ddee  ssaaúúddee,,  cciinnccoo  

vveezzeess  mmaaiioorr  qquuaannddoo  ccoommppaarraaddooss  aa  ppooppuullaaççããoo  ggeerraall,,  ddeevviiddoo  aaoo  aacceessssoo  ffaacciilliittaaddoo..  AA  

pprreevvaallêênncciiaa  nnoo  uussoo  dduurraannttee  aa  ggrraavviiddeezz  aapprreesseennttaa  ttaaxxaass  qquuee  vvaarriiaamm  ddee  11%%  aa  2211%%,,  

rreepprreesseennttaannddoo  pprreeooccuuppaaççããoo  nnaa  ssoocciieeddaaddee,,  uummaa  vveezz  qquuee  ooss  eeffeeiittooss  ooccaassiioonnaaddooss  nnoo  

ddeesseennvvoollvviimmeennttoo  ddoo  ffeettoo  aaiinnddaa  nnããoo  eessttããoo  bbeemm  eelluucciiddaaddooss..  OO  oobbjjeettiivvoo  ddeessttee  eessttuuddoo  ffooii  

aavvaalliiaarr  aass  rreessppoossttaass  nneeuurrooccoommppoorrttaammeennttaaiiss  ddee  rraattooss  aadduullttooss  aappóóss  eexxppoossiiççããoo  ccrrôônniiccaa  àà  

mmoorrffiinnaa,,  dduurraannttee  oo  ppeerrííooddoo  iinnttrraauutteerriinnoo  ee  llaaccttaaççããoo..  RRaattaass  ggrráávviiddaass  rreecceebbeerraamm  dduurraannttee  

4422  ddiiaass,,  vviiaa  ssuubbccuuttâânneeaa,,  mmoorrffiinnaa  1100  mmgg//kkgg//ddiiaa..  AA  pprroollee  ffooii  ppeessaaddaa  nnooss  ddiiaass  DD11,,  DD55,,  

DD1100,,  DD1155,,  DD2200,,  DD3300,,  DD6600,,  ee  ooss  eennssaaiiooss  ccoommppoorrttaammeennttaaiiss  rreeaalliizzaaddooss  ccoomm  aa  pprroollee  aaooss  

22,,55  mmeesseess  ddee  iiddaaddee,,  ooss  qquuaaiiss  ccoonnssiissttiirraamm  nnoo  mmooddeelloo  ddoo  ccaammppoo  aabbeerrttoo,,  llaabbiirriinnttoo  eemm  

ccrruuzz  eelleevvaaddoo,,  nnaaddoo  ffoorrççaaddoo  ee  rroottaa--rroodd..  OOss  rreessuullttaaddooss  ddeemmoonnssttrraarraamm  qquuee  aa  eexxppoossiiççããoo  

àà  mmoorrffiinnaa  pprroommoovveeuu  rreedduuççããoo  nnoo  ggaannhhoo  ddee  ppeessoo  ddaa  pprroollee  aappóóss  oo  nnaasscciimmeennttoo  ee  

iinncclluussiivvee  aappóóss  oo  ddeessmmaammee,,  aauummeennttoo  ddaa  llooccoommooççããoo  eessppoonnttâânneeaa  ddaass  ffêêmmeeaass,,  bbeemm  

ccoommoo  aauummeennttoo  ddoo  ccoommppoorrttaammeennttoo  ddoo  ttiippoo  aannssiiooggêênniiccoo  ee  ccoommppoorrttaammeennttoo  ddoo  ttiippoo  

ddeepprreessssiivvoo,,  iinnddeeppeennddeennttee  ddoo  sseexxoo,,  ppoorréémm  sseemm  pprreejjuuíízzoo  mmoottoorr  aassssoocciiaaddoo..    

 

  

PPaallaavvrraass--cchhaavvee::  OOppiióóiiddeess,,  MMoorrffiinnaa,,  EExxppoossiiççããoo  iinnttrraauutteerriinnaa,,  CCoommppoorrttaammeennttoo..  

  

  

  

  

  



AABBSSTTRRAACCTT  

  

  

UUSSEE  OOFF  MMOORRPPHHIINNEE  DDUURRIINNGG  PPRREEGGNNAANNCCYY  AANNDD  LLAACCTTAATTIIOONN::  EEFFFFEECCTTSS  OONN  TTHHEE  

DDEEVVEELLOOPPIINNGG  CCEENNTTRRAALL  NNEERRVVOOUUSS  SSYYSSTTEEMM  AANNDD  BBEEHHAAVVIIOORR  

  

  

TThhee  uussee  ooff  ppssyycchhooaaccttiivvee  ssuubbssttaanncceess  iiss  aa  mmaajjoorr  pprroobblleemm  iinn  mmooddeerrnn  ssoocciieettyy,,  ccaauussiinngg  

ssoocciiaall  uupphheeaavvaall,,  eeccoonnoommiicc  aanndd  hheeaalltthh  ooff  tthhee  uusseerr..  IInn  22001100,,  2266,,44--3366  mmiilllliioonn  ppeeooppllee  uusseedd  

ooppiiooiidd  aannaallggeessiiccss  ffoorr  nnoonn--tthheerraappeeuuttiicc  ppuurrppoosseess,,  aanndd  tthhee  ffrreeqquueennccyy  ooff  aallccoohhooll  aabbuussee  bbyy  

hheeaalltthh  pprrooffeessssiioonnaallss,,  ffiivvee  ttiimmeess  ggrreeaatteerr  tthhaann  tthhee  ggeenneerraall  ppooppuullaattiioonn,,  dduuee  ttoo  eeaassiieerr  

aacccceessss..  TThhee  pprreevvaalleennccee  iinn  uussee  dduurriinngg  pprreeggnnaannccyy  iinnttrroodduucceess  rraatteess  rraannggiinngg  ffrroomm  11%%  ttoo  

2211%%,,  aaccccoouunnttiinngg  ccoonncceerrnn  iinn  ssoocciieettyy,,  ssiinnccee  tthhee  eeffffeeccttss  ccaauusseedd  oonn  ffeettaall  ddeevveellooppmmeenntt  aarree  

nnoott  wweellll  uunnddeerrssttoooodd..  TThhee  aaiimm  ooff  tthhiiss  ssttuuddyy  wwaass  ttoo  eevvaalluuaattee  tthhee  nneeuurroobbeehhaavviioorraall  

rreessppoonnsseess  ooff  aadduulltt  rraattss  aafftteerr  cchhrroonniicc  eexxppoossuurree  ttoo  mmoorrpphhiinnee  dduurriinngg  tthhee  iinnttrraauutteerriinnee  

ppeerriioodd  aanndd  llaaccttaattiioonn..  PPrreeggnnaanntt  rraattss  wweerree  ggiivveenn  ffoorr  4422  ddaayyss  ssuubbccuuttaanneeoouussllyy,,  mmoorrpphhiinnee  

1100  mmgg  //  kkgg  //  ddaayy..  TThhee  ooffffsspprriinngg  wweerree  wweeiigghheedd  oonn  ddaayyss  DD11,,  DD55,,  DD1100,,  DD1155,,  DD2200,,  DD3300,,  

DD6600,,  aanndd  bbeehhaavviioorraall  aassssaayyss  ppeerrffoorrmmeedd  wwiitthh  tthhee  pprrooggeennyy  ttoo  22..55  mmoonntthhss  ooff  aaggee,,  wwhhiicchh  

ccoonnssiisstteedd  ooff  tthhee  ooppeenn  ffiieelldd  mmooddeell,,  eelleevvaatteedd  pplluuss  mmaazzee,,  ffoorrcceedd  sswwiimmmmiinngg  aanndd  rroottaa--rroodd..  

TThhee  rreessuullttss  ddeemmoonnssttrraatteedd  tthhaatt  eexxppoossuurree  ttoo  mmoorrpphhiinnee  pprroommoottee  cchhaannggeess  iinn  tthhee  wweeiigghhtt  

ggaaiinn  aafftteerr  tthhee  bbiirrtthh  ooff  ooffffsspprriinngg  aanndd  eevveenn  aafftteerr  wweeaanniinngg  iinnccrreeaassee  iinn  ssppoonnttaanneeoouuss  

llooccoommoottiioonn  iinn  ffeemmaalleess,,  aass  wweellll  aass  iinnccrreeaasseedd  aannxxiiooggeenniicc--lliikkee  bbeehhaavviioorr  aanndd  tthhee  bbeehhaavviioorr  

ooff  tthhee  ddeepprreessssiivvee  ttyyppee,,  rreeggaarrddlleessss  ooff  sseexx,,  bbuutt  wwiitthhoouutt  pprreejjuuddiiccee  aassssoocciiaatteedd  mmoottoorr..  

  

  

KKeeyywwoorrddss::  ooppiiooiidd,,  mmoorrpphhiinnee,,  iinnttrraauutteerriinnee  eexxppoossuurree,,  bbeehhaavviioorr..  
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1.1 Epidemiologia da adição 

 

 

O uso de substâncias psicoativas é um dos maiores problemas da sociedade 

moderna, causando transtornos sociais, econômicos e à saúde do usuário. 

Globalmente, estima-se que 153-300 milhões de pessoas entre 15-64 anos 

utilizaram alguma droga ilícita pelo menos uma vez na vida, e cerca de 12% dos 

usuários desenvolvem dependência e tornam-se usuários de drogas. De acordo com 

a Organização Mundial de Saúde (OMS), cerca de 250 mil pessoas morrem a cada 

ano de overdose ou doenças relacionadas ao uso de drogas (DEGENHARDT et al. 

2008; MANCHIKANTI; SINGH, 2008; LEVRAN et al. 2012). 

A ilegalidade no uso de drogas de abuso como anfetaminas, cocaína, 

maconha e opióides impossibilita a exata estimativa de consumo. Em 2009, 

aproximadamente 149-271 milhões de pessoas usaram uma droga ilícita em todo o 

mundo, e 4,5 milhões de pessoas estavam recebendo tratamento para problemas 

relacionados ao uso de drogas ilícitas. De acordo com dados do Escritório das 

Nações Unidas sobre Drogas e Crimes (UNODC), o consumo global de maconha em 

2009 entre pessoas de 15 a 64 anos foi de 2,8-4,5%; opióides de 0,3-0,5%; 

anfetaminas 0,3-1,3%; e cocaína 0,3-0,5%. A avaliação do consumo por país 

evidenciou as regiões de maior uso de drogas de abuso, sendo que a maconha 

apresentou maiores índices de utilização na América do Norte (10,7%) e regiões 

oeste e central da Europa (7,1%), enquanto que os opióides apresentaram maior 

consumo nas regiões norte e central da África (0,8-1,4%) e leste da Europa (0,9% a 

1%). O abuso de cocaína apresentou taxas de utilização de 1,4-1,9% na América do 

Norte e Oceania (DEGENHARDT; HALL, 2012). 

Os americanos constituem apenas 4,6% da população mundial, porém tem 

consumido dois terços do fornecimento das drogas ilegais no mundo. A prevalência 

do uso entre as mulheres é apenas cerca de dois terços do observado entre os 

homens. Porém, em alguns países em desenvolvimento, incluindo Brasil e 

Argentina, o uso de substâncias psicoativas entre as mulheres é cerca de dois 

terços maior do que entre os homens (CARLINI et al. 2005). Resultados da 

Avaliação Nacional de Uso de Drogas e Saúde (NSDUH), realizada pelo Abuso de 

Substâncias e Saúde Mental Administração de Serviços (SAMHSA), estimaram que 

no ano de 2006, 20,4 milhões, ou 8,3% dos norte-americanos entre 12 anos ou 
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mais, utilizavam drogas ilícitas como maconha/haxixe, cocaína, heroína, 

alucinógenos, inalantes ou medicamentos prescritos para fins não terapêuticos como 

tranquilizantes, analgésicos, estimulantes ou sedativos. Maconha e haxixe 

apresentaram maior consumo, cerca de 14,8 milhões de pessoas, o que 

corresponde a 6% da população dos EUA. O abuso de cocaína e alucinógenos foi 

observado em 2,4 milhões e 1 milhão de pessoas, respectivamente (MANCHIKANTI; 

SINGH, 2008). 

Aproximadamente, 20% dos americanos relataram o uso de opióides para uso 

não terapêutico, sendo que esta taxa acompanha um aumento global de 149% das 

vendas de opióides, variando de 222% para a morfina a 1293% para a metadona. 

Em 2006, 5,2 milhões de pessoas utilizaram analgésicos opióides para fins não 

terapêuticos no mundo. No ano seguinte, a estimativa foi de 6,9 milhões de pessoas, 

alcançando 7 milhões de usuários no ano de 2009. A prevalência global do uso de 

opióides em 2010 foi estimada em 26,4-36 milhões de consumidores entre 15-64 

anos, dos quais cerca de 13-21 milhões utilizaram especialmente a heroína. A 

América do Norte, Oceania e Europa Oriental e Sudeste europeu são as regiões 

com maior prevalência média global de consumidores de opióides (MANCHIKANTI; 

SINGH, 2008; LEVRAN et al. 2012). 

No Brasil, dados do 2º Levantamento Domicilar sobre o Uso de Drogas 

Psicotrópicas, realizado em 2005, revelam que 22,8% da população pesquisada em 

108 cidades com mais de 200 mil habitantes já fizeram uso na vida de drogas exceto 

tabaco e álcool, o que corresponde a uma população de 10.746.991 pessoas, sendo 

que para o álcool e tabaco, a estimativa de dependentes foi de 12,3% e 10,1%, 

respectivamente. Observou-se que na faixa etária de 12 a 17 anos, já existem 

relatos de uso das mais variadas drogas, bem como facilidade de acesso às 

mesmas e vivência de consumo próximo. Destes jovens, 7,8% relataram terem sido 

abordados por pessoas comercializando drogas, dado este que enfatiza a 

necessidade de aprimoramento de programas de prevenção nesta faixa etária 

(CARLINI et al. 2005). 

Entre as drogas ilícitas, a maconha aparece em primeiro lugar com 8,8% e o 

solvente em segundo lugar com 6,1% de uso entre a população entrevistada. A 

prevalência sobre o uso de Cocaína, Crack e Merla foi respectivamente de 2,9%, 

0,7% e 0,2%. Quanto aos estimulantes anfetamínicos e opióides, o uso na vida foi 

de 0,1% e 1,3%, respectivamente (CARLINI et al. 2005). 
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O Brasil é o maior consumidor de analgésicos opióides da América do Sul, 

sendo os problemas mais prevalentes associados à heroína. O risco de uso e 

dependência de outros opióides está limitado a pessoas que desenvolveram 

dependência no curso de um tratamento médico e aos profissionais de saúde que 

tem acesso a opióides. Estima-se, no Brasil, que entre os médicos a taxa de uso 

nocivo é de 4% e dependência de opióides é de 22,7%. A frequência de uso nocivo 

e dependência é aproximadamente cinco vezes maior que na população geral 

(ALVES et al. 2005; CARLINI et al. 2005). 

Os profissionais de saúde apresentam facilidade para o desenvolvimento de 

dependência e alguns fatores de risco, dentre eles o acesso fácil aos medicamentos, 

perda do tabu em relação a injeções, história familiar de dependência, problemas 

emocionais, estresse no trabalho e em casa, auto-administração no tratamento para 

dor e para o humor, e fadiga crônica. (HALE et al. 1999; MAIER et al. 2002; 

PALANGIO et al. 2002; BALLANTYNE; MAO, 2003). 

O risco de abuso de drogas prescritas é maior quando o indivíduo apresenta 

os fatores de risco em três categorias (fatores psicossociais, fatores relacionados 

com a droga e fatores genéticos), portanto, os pacientes com dor que fazem uso de 

opióides em doses estáveis em um ambiente controlado não são suscetíveis a 

desenvolver adição à droga (MANCHIKANTI; SINGH, 2008). 

O uso de opióides durante a gravidez apresenta alta prevalência, alcançando 

taxas que variam de 1% a 21%. De acordo com o Levantamento Nacional sobre Uso 

de Drogas e Saúde, realizado em 2010, 4,4% das mulheres grávidas reportaram o 

uso de drogas ilícitas em um período de 30 dias, sendo que 1% fizeram uso de 

opióide para fins não terapêuticos no mesmo período. O uso de opióides parece não 

ser teratogênico ou citotóxico, porém a presença de opióides no sangue materno 

pode gerar sintomas de abstinência ou overdose fetal. Mulheres grávidas que fazem 

uso abusivo de substâncias psicotrópicas apresentam risco de descoberta tardia da 

gestação, comportamento negligente, má-nutrição, falta de acompanhamento 

obstétrico adequado, exposição a locais violentos, abuso de múltiplas substâncias, 

elevado uso de nicotina e baixa adesão a tratamentos. O uso de heroína 

endovenosa por gestantes aumenta o risco de complicações médicas como doenças 

infecciosas, endocardite, abscessos e doenças sexualmente transmissíveis 

(MINOZZI et al. 2008; WINKLBAUR et al. 2008; WINKBAUR; JUNG; FISCHER, 

2008; MINNES et al. 2011). 



1188  

  

1.2 Mecanismos de adição de drogas  

 

 

Adição a drogas é definida como uma doença crônica primária, com fatores 

neurobiológicos, genéticos, psicossociais e ambientais influenciando no seu 

desenvolvimento e manifestações. É caracterizada por um padrão mal-adaptativo de 

uso de substâncias, no qual o indivíduo apresenta compulsão pelo uso da droga, 

perda do controle sobre o seu consumo e surgimento de um estado emocional 

negativo, evidenciado por sintomas como disforia, irritabilidade e ansiedade, quando 

o acesso à droga é impedido, além do abandono ou redução de importantes 

atividades sociais, ocupacionais ou recreativas em virtude do uso da substância 

(KOOB; LE MOAL, 1997; APA, 2000; GOULD, 2010; JAN, 2010; KOOB; VOLKOW, 

2010).  

Entre as drogas de abuso, algumas apresentam propriedades reforçadoras, 

responsáveis pela indução de autoadministração, a qual pode gerar estados de uso 

abusivo, dependência e adição. O uso abusivo proporciona a criação e manutenção 

de hábitos e comportamentos, além de acentuar o prazer produzido por determinado 

nível de estimulação cerebral e induzir dependência. O reforço da estimulação 

elétrica cerebral pode ser positivo ou negativo, sendo o reforço positivo, a 

capacidade da droga em produzir efeitos agradáveis e sensações de prazer, 

gratificação ou alívio no momento do seu uso; e o reforço negativo é evidenciado 

quando o uso da droga diminui as sensações desagradáveis, como estresse e 

ansiedade, sendo lentos no início, porém está aumentado com repetidas exposições 

(COMPTON; VOLKOW, 2006; DEGENHARDT et al. 2008; KOOB; VOLKOW, 2010; 

LEVRAN et al. 2012). 

A dependência às drogas é caracterizada pela perda de controle sobre o seu 

uso, mesmo sob condições adversas intensas (VOLKOW; LI, 2005).  De acordo com 

a Associação Americana de Psiquiatria (APA), a dependência é diagnosticada 

quando três ou mais dos seguintes comportamentos característicos são exibidos: i) 

forte desejo ou compulsão pelo uso da droga; ii) dificuldade no controle sobre o seu 

consumo; iii) estado de abstinência fisiológico evidenciado pela redução ou 

impedimento de seu uso; iv) tolerância, sendo que doses crescentes são 

necessárias a fim de alcançar os efeitos inicialmente obtidos com doses mais 

baixas; v) abandono progressivo de atividades alternativas que proporcionavam bem 
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estar, por causa do uso da droga; vi) e persistência no seu uso apesar das 

consequências nocivas como danos ao fígado, mudanças no estado de humor ou 

comprometimento do funcionamento cognitivo. 

O termo adição é preferencialmente utilizado ao termo dependência, uma vez 

que este pode ser equivocadamente relacionado à dependência física, referente às 

adaptações que ocasionam a síndrome de abstinência, quando da interrupção 

abrupta do uso de uma droga. No padrão de comportamento abusivo, as 

consequências negativas são recorrentes e significativas, porém ainda não há 

presença de tolerância, síndrome de abstinência e perda do controle sobre o uso 

(KAPLAN; SADOCK, 1995). A adição progride da impulsividade à compulsividade 

em um ciclo de dependência composto por três estágios: 1- intoxicação; 2- síndrome 

de abstinência; 3- preocupação/antecipação (craving), os quais interagem uns com 

os outros, tornando cada etapa mais intensa (KOOB; LE MOAL, 1997). 

As regiões cerebrais envolvidas no mecanismo de adição a drogas 

apresentam funções cognitivas essenciais, incluindo aprendizado, memória, 

atenção, raciocínio e controle dos impulsos. Exames de imagens cerebrais de 

pacientes adictos revelam mudanças em áreas do cérebro responsáveis pela 

tomada de decisões, julgamento, controle, memória e aprendizado, as quais podem 

explicar as ações destrutivas e a compulsão pelo uso da droga, que se 

desencadeiam na adição (GOULD, 2010; JAN, 2010). 

O uso de drogas de adição envolve neuroplasticidade em áreas específicas, 

que resulta em mudanças cognitivas, essenciais para a aprendizagem baseada em 

recompensa e comportamentos motivacionais. Estas memórias associadas às 

drogas induzem ao uso crônico destas substâncias, o que por sua vez gera aumento 

do limiar de recompensa, induzindo à tolerância e aumento dos efeitos negativos 

observados na síndrome de abstinência (KAUER; MALENKA; 2007; KOOB; 

VOLKOW, 2010).  

Devido à neuroplasticidade, os adictos são propensos à recaída, mesmo após 

anos de afastamento, principalmente em situações nas quais os indivíduos 

encontram ao mesmo tempo estresse e o contexto em que a droga foi usada antes, 

as quais desencadeiam uma grande “fissura” (craving), pela droga, isto é, uma 

preocupação intensa com o seu uso. Em parte, essa maior probabilidade de recaída 

pode resultar de uma interação entre o circuito de recompensa e o circuito de 
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memória encefálico, que em circunstâncias normais é atribuído valor emocional a 

determinadas memórias (SHAHAN; HOPE, 2005; SWIFT; LEWIS, 2009). 

Estudos de Nestler (2005) evidenciam que todas as drogas de adição 

convergem a um circuito comum no sistema límbico cerebral (figura 1), responsável 

pelas respostas emocionais e impulsos motivacionais.  

 

 

 

 

     Figura 1: Sistema límbico cerebral 

     Fonte: http://www.guia.heu.nom.br/sistema_limbico.htm. Acesso em: 21/08/2013 

 

 

A via dopaminérgica mesolímbica (figura 2) presente no sistema límbico e que 

se inicia na área tegmentar ventral (ATV) no mesencéfalo e se projeta diretamente 

para o núcleo accumbens (NAcc) é a principal responsável pelos efeitos 

recompensadores agudos das substâncias psicotrópicas. 

 

http://www.guia.heu.nom.br/sistema_limbico.htm
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Figura 2: Representação esquemática dos sistemas dopaminérgicos: nigroestriatal, mesolímbico,       

mesocortical e tuberoinfundibular. 

Fonte: http://pacotraver.files.wordpress.com/2012/04/dopamina.png. Acesso em: 21/08/2013 

 

De acordo com estudos de Robbins e Everitt (1999), diferentes sistemas 

dopaminérgicos, também observados na figura 2, apresentam funções na ativação 

do comportamento, como a projeção nigroestriatal dopaminérgica, que se inicia na 

substância negra e converge para o estriado, participando da ativação do 

comportamento, causado por estímulos endógenos; enquanto que o sistema 

mesolímbico dopaminérgico está envolvido na ativação de respostas de incentivos e 

motivacionais a estímulos externos.  

A via tuberoinfundibular, cuja liberação de dopamina regula a secreção de 

prolactina, inicia-se no hipotálamo e se projeta para a glândula hipófise anterior; e a 

via mesocortical, que conecta a ATV ao córtex pré-frontal, é essencial para a função 

cognitiva normal, além de estar envolvida em aspectos motivacionais e emocionais. 

http://pacotraver.files.wordpress.com/2012/04/dopamina.png
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O aumento dos níveis de dopamina, tanto no sistema de recompensa 

encefálico, representado pelos feixes prosencefálicos mediais, núcleos lateral e 

ventromedial do hipotálamo e ATV, quanto nas vias dopaminérgicas provenientes de 

diferentes áreas do córtex, hipocampo, tálamo e amígdala; além dos sistemas 

opióides, gabaérgico e serotoninérgico, podem mediar o aprendizado e a associação 

relacionados à recompensa, a qual é responsável pela adição a drogas (DI CHIARA, 

1995; WEISS et al. 1996; BIENKOWSKI et al. 1999; NESTLER, 2005). 

O córtex pré-frontal, considerado a “sede” da personalidade, participa do 

planejamento de comportamentos e pensamentos complexos, tomada de decisões, 

capacidade de seguir sequências ordenadas de pensamentos e a modalidades de 

controle do comportamento emocional. Esta área cortical apresenta conexões com 

estruturas subcorticais, tais como o hipotálamo e tálamo (MACHADO, 2006; 

TORTORA, 2008). 

O hipotálamo controla e integra as atividades do sistema nervoso autonômico 

e da glândula hipófise, além de regular os padrões emocionais e comportamentais e 

os ritmos circadianos. É responsável pelo controle da temperatura corporal, da sede 

e da fome, estando também relacionado à manutenção do estado de vigília e 

estabelecimento dos padrões de sono. Por outro lado, o tálamo apresenta funções 

relacionadas com a integração de informações sensoriais, de motricidade, 

comportamento emocional, assim como ativação do córtex cerebral. As informações 

recebidas e integradas devem ser amplamente enviadas ao córtex e necessitam ser 

compartilhadas entre os dois hemisférios cerebrais. Esta transferência inter-

hemisférica é realizada por uma estrutura denominada de corpo caloso, promovendo 

assim uma atuação harmônica no córtex cerebral (MACHADO, 2006; TORTORA, 

2008).  

As informações oriundas do córtex são recebidas pelo hipocampo, que é a 

estrutura principal para a aquisição, consolidação e evocação de memórias 

aversivas baseadas no condicionamento associativo. Esta estrutura possui íntima 

relação com a amigdala, modulando com esta a resposta emocional. O núcleo 

basolateral da amígdala é o centro do processamento de informações cognitivas 

relacionadas ao medo, participando também da formação e extinçao de respostas 

condicionadas aversivas. Ambas as estruturas encontram-se estrategicamente 

conectadas a regiões cerebrais que lhes permitem processar informações 

relacionadas ao aprendizado, integrá-las e modificar seu significado e a resposta 
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comportamental adequada aos diferentes tipos de aprendizado. A amígdala recebe 

projeções de áreas corticais associativas e sensoriais, incluindo o córtex pré-frontal 

e, ainda de componentes do sistema límbico e do lobo temporal medial, enviando 

projeções aos núcleos da base, regiões corticais e o hipocampo (VAN HOESEN, 

1985; HYMAN et al. 1990; CAHILL et al. 1995; IZQUIERDO; MEDINA, 1997). 

Além do sistema límbico, outras estrutura não-límbicas estão envolvidos em 

aprendizados motores. O cerebelo apresenta funções motoras de coordenação e 

regularização dos movimentos complexos dependentes de habilidade, além de atuar 

em diversos processos cognitivos. O dano cerebelar está associado a disfunções em 

tarefas executivas, de apendizagem, memória processual e declarativa, 

processamento de linguagem e funções visuais e espaciais, além de disfunções na 

personalidade, no afeto e na cognição (BERRIDGE, 2004). 

Alterações na estrutura e funcionamento das áreas acima descritas 

ocasionadas ou não por drogas podem originar prejuízos emocionais e/ou 

comportamentais. A ansiedade, depressão e estresse são as principais 

consequências psiquiátricas do abuso crônico de drogas, especialmente durante a 

retirada. Estas desordens interferem na habilidade de inibição e extinção de 

memórias aversivas, e podem resultar na formação de redes neuronais que facilitam 

memórias intrusivas e sintomas associados de hipervigilância como respostas de 

sobressalto exagerada, labilidade afetiva, ansiedade, pertubação e hiperreatividade 

do sistema nervoso autônomo. Situações como exposição a sons fortes e súbitos, 

altura elevada e estímulos visuais grandes não identificados produzem o chamado 

medo incondicionado. Em contrapatida, o medo condicionado, ou aprendido, é 

causado pela maioria dos estímulos que “avisam” o acontecimento de situações 

ameaçadoras já vivenciadas (CAHILL, 1995; MYERS; DAVIS, 2002; LENT, 2005; 

KOOB; KREEK; 2007). 

A figura 3 ilustra os mecanismos celulares de recompensa de algumas drogas 

de abuso como cannabis, morfina e os benzodiazepínicos, que apresentam 

mecanismos celulares semelhantes, sendo que o aumento de dopamina ocorre 

devido ao bloqueio do controle inibitório dos neurônios dopaminérgicos via 

neurotransmissor ácido gama-aminobutírico (GABA). Drogas estimulantes como 

anfetaminas e ecstasy, promovem liberação direta de dopamina no Núcleo 

Accumbens (Nacc), enquanto que a cocaína atua na inibição do transportador de 

dopamina (DAT), bloqueando sua recaptação, ambos resultando no aumento das 
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concentrações de dopamina na fenda sináptica. O álcool, inibe terminais 

GABAérgicos e glutamatérgicos na ATV, aumentando também a dopamina no Nacc. 

Outras drogas, como a nicotina, promovem despolarização direta dos neurônios de 

dopamina, aumentando sua liberação (NESTLER, 2005; MAMELI; LUSCHER, 

2011). 

 

 

 

Figura 3: Esquema dos mecanismos de recompensa das drogas de abuso no complexo ATV-NAcc. 

Fonte: Adaptado de Nestler, 2005.  

 

 

Outros sistemas de neurotransmissores também estão envolvidos no 

desencadeamento dos efeitos motivacionais para o consumo de drogas, como a 

norepinefrina, substância P, vasopressina, neuropeptídeo Y, endocanabinóides e 

nociceptina (KOOB, 2008). 

A extensão total do impacto das drogas sobre a cognição ainda é 

desconhecida, porém as regiões cerebrais alteradas em indivíduos adictos, como 

corpo estriado, córtex pré-frontal, amígdala e hipocampo evidenciam prejuízos 

potenciais tanto na memória quanto na cognição (JONES; BONCI, 2005; KALIVAS; 

VOLKOW, 2005; KELLEY, 2004; LE MOAL; KOOB, 2007). 
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1.3 Opióides 

 

 

O termo opióide, proposto por George H. Acheson, refere-se às substâncias 

naturais, semi-sintéticas ou sintéticas que reagem com receptores opióides, como 

agonistas ou antagonistas, e são considerados a classe terapêutica mais efetiva no 

tratamento de dores agudas e crônicas  (ROSS; GILMAM, 1985; CHIANG et al. 

2010). 

O sistema opióide é composto por três principais receptores metabotrópicos 

acoplados à proteína G, a saber: receptores mu (µ), subdivididos em µ1 e µ2; kappa 

(k) e delta (). Os receptores épsilon e sigma não parecem ter papel relevante na 

analgesia. Quando ativados, estes receptores promovem: i) inibição da atividade da 

adenililciclase levando a uma redução da concentração intracelular de monofosfato 

cíclico de adenosina (cAMP); ii) abertura dos canais de K+, com hiperpolarização do 

neurônio nociresponsivo, e redução da excitabilidade; iii) e bloqueio da abertura dos 

canais de Ca++ voltagem-dependentes, inibindo a liberação do glutamato e da 

substância P pelos terminais aferentes primários (KATZUNG, 2003; GILMAN et al. 

2005). 

Os receptores mu (µ) encontram-se amplamente distribuídos por todo o 

encéfalo, principalmente no tronco cerebral e tálamo medial, sendo responsáveis 

pela analgesia supraespinhal, depressão respiratória, euforia, sedação, redução da 

motilidade gastrintestinal e dependência física. O subtipo µ1 está relacionado à 

analgesia e euforia e o µ2 desencadeia a depressão respiratória, liberação de 

prolactina, sedação, anorexia e dependência física. Os receptores kappa (k) podem 

ser encontrados no diencéfalo límbico e outras áreas, tronco cerebral e medula 

espinhal, promovendo analgesia espinhal, dispnéia, sedação, disforia, depressão 

respiratória e dependência, além de regular o controle do balanço hídrico, ingesta 

alimentar, atividade neuroendócrina, comportamento afetivo e cognição, podendo 

também modular o comportamento reprodutivo em fêmeas. Enquanto os receptores 

delta () são observados na área do neocórtex, caudado-putamen, núcleo acumbens 

e amígdala, estando relacionados às funções de olfação, integração motora e 

cognição (BLOOR et al. 1991; TEODOROV et al. 2008; TRESCOT et al. 2008). 
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Após a identificação dos receptores opióides, John Hughes e Hans Kosterlitz 

descobriram as endorfinas, substâncias peptídicas responsáveis pela estimulação 

endógena desses receptores, conhecidas como β-endorfinas, encefalinas e 

dinorfinas. As β-endorfinas podem ser encontradas na hipófise anterior e nos 

núcelos do hipotálamo basal e se ligam aos receptores mu (µ); a família das 

encefalinas está presente em diversas regiões do sistema nervoso central (SNC) e 

periferia, como hipotálamo, amígdala, neocórtex e medula drenal, no trato 

gastrintestinal e medula espinhal, podendo se ligar aos receptores mu (µ) e delta (); 

e as dinorfinas são encontradas no intestino, hipotálamo, hipófise posterior, tronco 

encefálico e medula espinhal, ligando-se aos receptores mu (µ), kappa (k) e delta 

(). Após o conhecimento acerca da estrutura molecular dos receptores opióides, 

assim como de seus ligantes, foi possível o desenvolvimento de fármacos opióides, 

principalmente para terapia álgica (BLOOR et al. 1991; SIMON, 1991; PASTERNAK; 

CHILDERS, 1992). 

Os analgésicos opióides são classificados de acordo com a ação no receptor, 

tendo como agonistas a morfina, meperidina, fentanil. codeína, metadona, heroína, 

entre outros e como antagonistas a naloxona e naltrexona, dos quais, os principais 

comercializados no Brasil são apresentados na tabela 1. A morfina é considerada o 

opióide de referência quanto à potência analgésica, sendo largamente utilizada 

desde 1820, quando se tornou comercialmente disponível na Europa e América do 

Norte e a sua popularidade como analgésico cresceu rapidamente (FERREIRA; 

FACCIONE, 2005; TRESCOT et al. 2008). 

  

Tabela 1: Principais opióides de uso comercial no Brasil 

Substância Nome Comercial 

Buprenorfina Tangesic 

Codeína Belacocid, Bromalgina, Codein, Codaten, Tylex 

Diidrocodeína Synalgos- DC 

Diidrocodeinona Hycodan 

Fentanil Inovan 

Meperidina Demerol, Dolantina 

Morfina Dimorf 

Propoxifeno Alfagan, Doloxen 

                                        Fonte: Adaptado de Cordeiro, 2010. 
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Alcalóide natural, a morfina é extraída da planta Papaver somniferum, 

conhecida popularmente como papoula. O ópio é o suco obtido da papoula, cuja 

composição química apresenta pelo menos 25 alcalóides representados por duas 

classes: os fenantrenos e benzilisoquinolinas. O principal fenantreno é a morfina, 

com quantidades menores de codeína e tebaína e a principal benzilisoquinolina é a 

papaverina (GOZZANI, 1994). 

A morfina foi descoberta pelo farmacêutico alemão Freidrich Serturner em 

1806, e tem seu nome derivado de Morfeu, Deus grego dos sonhos. Sua estrutura 

química foi elucidada em 1923 por Robert Robinson e colaboradores, porém apenas 

em 1952 ocorreu sua síntese. Em 1843, o médico Alexander Wood descobriu a 

possibilidade de administração injetável da morfina, com diminuição no período de 

ação e aumento da potência. Em 1902 surgem os primeiros relatos em revistas 

médicas discutindo os efeitos colaterais, sintomas de abstinência e a semelhança da 

sintomatologia à adição de morfina (PATRICK, 1995; KATZUNG, 2003). 

A figura 4 ilustra a estrutura química da morfina (7,8-didesidro-4,5α-epoxi-17-

metilmorfinan-3,6α-diol), composta por um anel benzeno com uma hidroxila fenólica 

na posição três e uma hidroxila alcoólica na posição seis e no átomo de nitrogênio. A 

forma terciária do nitrogênio parece ser crucial para a analgesia da morfina, uma vez 

que a estrutura quaternária diminui consideravelmente a analgesia, por não poder 

atravessar o SNC. A morfina é opticamente ativa, e apenas o isômero levogiro é um 

analgésico (TRESCOT et al. 2008). 

 

 

Figura 4: Estrutura química da morfina 

                                                  Fonte: Adaptado de Trescot et al. 2008 
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A ação farmacológica da morfina ocorre a partir da ativação de receptores 

opióides µ centrais e periféricos, proporcionando uma mudança na conformação 

deste receptor, a qual é responsável pela abertura de um canal iônico na membrana 

celular, que permite a saída de íons de potássio (K+), causando a hiperpolarização 

do potencial de membrana, tornando-o o limiar de despolarização mais difícil de ser 

atingido, o que resulta na diminuição da excitabilidade neuronal. O aumento da 

permeabilidade de K+ promove a diminuição do influxo de íons de cálcio (Ca2+) no 

terminal nervoso, reduzindo, desta forma, a liberação de neurotransmissores 

excitatórios, como a acetilcolina, noradrenalina, dopamina, serotonina e substância 

P na fenda sináptica (KATZUNG, 2006; SILVA, 2006; TRESCOT et al. 2008).  

A inibição direta do neurônio transmissor de dor do corno dorsal bloqueia as 

mensagens de dor, resultando em um elevado efeito analgésico diretamente na 

medula espinhal. Porém, como os receptores estão intrinsecamente envolvidos com 

os efeitos colaterais dos analgésicos, o bloqueio da dor é acompanhado de 

depressão respiratória, constipação, excitação, euforia, náuseas e vômitos, sedação, 

boca seca, prurido, pele quente e eritematosa, hipotensão arterial, retenção urinária, 

tolerância e dependência (PATRICK, 1995; TRESCOT et al. 2008). 

A via mais importante de eliminação da morfina é a glicuronização, com cerca 

de dois terços sendo excretado na bile. A metabolização é realizada pelas UDP-

glicuronosiltransferases (UGTs) no fígado, as quais depuram o metabólito morfina 3-

glicuronídeo em morfina 6-glicuronídeo, sendo que a depuração metabólica da 

morfina 3-glicuronídeo é cerca de cinco vezes maior do que a eliminação metabólica 

de morfina 6-glicuronídeo. A morfina 3-glicuronídeo não tem nenhum efeito 

analgésico, enquanto a morfina 6-glicuronídeo tem efeito analgésico 20 vezes mais 

potente que a própria morfina (HARA et al. 2007). 

O uso clínico da morfina é relativamente seletivo, por ser considerada mais 

eficaz no alívio da dor contínua e difusa, quando comparada a dor intermitente e 

aguda. Constitui-se na droga de escolha para o tratamento da dor oncológica e 

terapia álgica em indivíduos com grandes queimaduras ou politraumatizados. 

Também é utilizada antes da indução e durante a manutenção de anestesias, pois 

potencializa a sedação. Embora a dor nociceptiva em geral responda aos 

analgésicos opióides, a dor neuropática, causada pela lesão das estruturas neurais, 

não responde bem a esta classe, podendo exigir doses maiores desses analgésicos 

(GILMAN et al. 2003; BRASIL, 2010). 
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A Organização Mundial de Saúde (OMS) lançou em 1986, o sistema de 

escadas para o tratamento da dor oncológica, sendo o primeiro modelo utilizado 

para o controle da dor do câncer. A escada analgésica apresenta três degraus, os 

quais se baseiam na gravidade da dor segundo os pacientes. No primeiro degrau, 

classificam-se as dores leves, para as quais são recomendados os antiinflamatórios 

não esteroidais (AINES) e analgésicos comuns como dipirona e paracetamol; e as 

dores neuropáticas nas quais são utilizadas medicações adjuvantes, como 

antidepressivos e anticonvulsivantes. O segundo degrau é utilizado para o 

tratamento de dores leves a moderadas, sendo incluído um opióide fraco, como 

tramadol ou codeína, quando houver falha no tratamento anterior. No terceiro 

degrau, são classificadas as dores moderadas a graves, as quais não são reduzidas 

com a utilização de um opióide fraco, sendo necessária a substituição por um 

opióide forte, como a morfina. No Brasil, estão disponíveis também a metadona, 

oxicodona, hidromorfona, fentanil e buprenorfina transdérmicos. Os estudos 

demonstram que o uso da escada analgésica da OMS proporciona alívio adequado 

em 90% dos pacientes oncológicos (PORTENOY; LESAGE, 1999; BRUERA; KIM, 

2003). 

A ampla distribuição de receptores opióides pela substância periaquedutal 

cinzenta (PAG), os núcleos talâmicos e bulbares e o sistema límbico é responsável 

por mediar as respostas afetivas da morfina, como a euforia, sensação irreal de 

bem-estar, imensa calmaria e fuga da realidade. O uso abusivo de opióides, na 

ausência de dor, em doses usuais pode promover efeitos desagradáveis como 

náuseas, vômitos, sonolência, agitação ocasional, dificuldade de raciocínio, apatia e 

redução da atividade física (FUCHS; WANNMACHER, 1998; GILMAN et al. 2003; 

PASSAGLI, 2011).  

Os opióides usados abusivamente produzem um quadro de intoxicação, 

caracterizado por sedação, alteração do humor e miose ou midríase, em casos de 

uso abusivo de meperidina. O quadro clínico da overdose é normalmente agudo, há 

uma rápida estimulação cerebral seguida de depressão do SNC, alteração da 

consciência ou coma, depressão respiratória, diminuição da atividade cardíaca e em 

casos mais graves, convulsões e morte. Os opióides são a classe terapêutica mais 

eficaz no alívio da dor, porém os problemas relacionados à tolerância e dependência 

restringem o seu uso (FRANCIS; FRANKLIN, 1995). 
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A interação dos opióides com o sistema de recompensa encefálico, 

observada na figura 5, ocorre através de duas vias de interação, sendo uma delas 

localizada na ATV, onde tanto os opióides endógenos quanto exógenos, como a 

morfina promove a inibição de interneurônios GABAérgicos, que por sua vez, 

desinibem os neurônios dopaminérgicos, responsáveis pela ativação da via de 

recompensa encefálica; na segunda via, localizada no Nacc, os opióides também 

inibem os neurônios GABAérgicos que se projetam de volta para a ATV, 

aumentando a concentração de dopamina na ATV, permitindo a ativação da via de 

recompensa encefálica (SWIFT; LEWIS, 2009). 

 

 

 

 Figura 5: Interação dos opióides exógenos e endógenos com o sistema de recompensa encefálico 

 Fonte: Golan et al. 2009 

 

O uso de drogas ilícitas durante a gravidez é especialmente preocupante, 

uma vez que a prevalência no abuso dessas substâncias vem aumentando 

consideravelmente. A taxa de gravidez não-intencional entre mulheres dependentes 

de opióides, de acordo com estudos de Heil et al. (2011), varia entre 80% e 90%, 

influenciada em grande parte devido aos efeitos dos opióides no sistema reprodutivo 

feminino, que causam amenorreia e menstruações irregulares, além do estilo de vida 

caótico proporcionado pelo abuso da droga, levando a medidas de controle de 

natalidade insuficientes, que resultam na maioria das vezes em gravidez inesperada 

(DOHLER et al. 1991; MOORE et al. 2011). 
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1.4 Morfina e Gravidez 

 

 

O uso de morfina como droga ilícita durante a gravidez e lactação representa 

grande preocupação na sociedade, uma vez que os efeitos ocasionados no 

desenvolvimento do feto ainda não estão bem elucidados (BROUSSARD et al. 

2011). Devido à capacidade em atravessar a barreira placentária, os metabólitos da 

droga alcançam a corrente sanguínea fetal, podendo penetrar na barreira 

hematoencefálica do feto, interferir no desenvolvimento da célula neuronal ou 

provocar a sua morte, ocasionando retardo no desenvolvimento do SNC (LEE et al. 

2008; KLAUSZ et al. 2011).  

O desenvolvimento saudável da gravidez também é afetado, uma vez que o 

abuso de drogas pode alterar os hábitos alimentares da mãe e o tratamento pré-

natal, os quais são essenciais para a redução de complicações, como diabetes, pré-

elâmpsia e trabalho de parto precoce. Condições as quais comumente co-ocorrem 

com o abuso de drogas, incluindo infecções sexualmente transmissíveis, depressão, 

estresse e violência, também podem levar à lesão fetal (VUCINOVIC et al. 2008; 

UNGER et al. 2012). 

O abuso de morfina promove alterações no parto e aumenta a probabilidade 

de abortos, podendo ocorrer prematuridade, baixo peso ao nascer, redução do 

comprimento do recém-nascido, diminuição da circunferência da cabeça, síndrome 

de morte súbita infantil (SMSI), deficiência de crescimento pós-natal, além de 

ansiedade, sentimentos de rejeição, desatenção e atraso na função cognitiva do 

neonato (MINNES et al. 2011; UNGER et al. 2012). 

Após o nascimento, o recém-nascido também pode adquirir a síndrome de 

abstinência neonatal (NAS) que ocorre devido ao uso de opióides durante a gravidez 

e se manifesta nos primeiros dias após o parto. Caracterizada por sintomas que 

afetam principalmente o SNC, o sistema respiratório e digestivo como: espirros, 

lacrimejamento aumentado, bocejos frequentes, sucção prejudicada, redução na 

duração do sono, irritabilidade, aumento dos reflexos e grito estridente; os quais 

colocam o neonato sob estresse fisiológico, sendo necessários cuidados intensivos 

(CHOOA et al. 2004; MINOZZI et al. 2008; TAO et al. 2011; MINNES et al. 2011).  
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O cuidado materno é um comportamento instintivo, determinado por 

modificações fisiológicas que ocorrem antes e imediatamente após o parto. Durante 

este período, as fêmeas gastam grandes quantidades de energia cuidando de seus 

filhotes, lambendo, amamentando e carregando-os, garantindo dessa forma a 

sobrevivência deles. Entre outras modificações que ocorrem com a mãe, há o 

aumento da agressividade, redução de medo, aumento do aprendizado e memória, 

possibilitando que ela deixe o ninho em busca de alimento e retorne para cuidar de 

sua prole (ZIMBERKNOPF et al. 2011). 

Mecanismos sensórios, hormonais, neurais e genéticos estão envolvidos na 

expressão do comportamento materno, sendo as áreas cerebrais como córtex pré-

frontal, lobos parietais e áreas mesencefálicas (hipotálamo, substância negra e 

amígdala) essenciais para a motivação e manutenção do cuidado maternal 

(TEODOROV et al. 2008; KIM et al. 2010). 

Os opióides endógenos também estão envolvidos nos comportamentos 

exploratórios e motivacionais, apresentando papel importante na manutenção da 

prenhez e controle do instinto materno. A administração crônica da morfina, durante 

a gravidez, promove mudanças nos níveis de opióides endógenos, alterando a 

neurotransmissão da via opióide na substância cinzenta periaquedutal (PAG), região 

envolvida em vários mecanismos comportamentais e fisiológicos distintos como 

medo, ansiedade, antinocicepção, luta ou fuga, e inclusive comportamentos 

aversivo, maternal e predatório (MANN et al. 1991; BRUNTON; RUSSEL, 2008; 

TEODOROV et al. 2008). 

A PAG recebe uma grande variedade de projeções neurais ascendentes e 

descendentes, principalmente do hipotálamo, que também recebe entradas (inputs) 

do tronco cerebral, do prosencéfalo basal e de regiões corticais. Os sistemas 

límbico, motor e autonômico possuem aferências para esta região, sendo possível, 

portanto, que a PAG represente uma área de integração desses três sistemas 

(BEITZ, 1982).  

Devido à redução dos níveis de opióides endógenos após administração 

crônica do opióide exógeno, ocorre inibição ou atraso do comportamento materno, 

enquanto algumas outras atividades não maternais aumentam, ocorrendo redução 

de comportamentos como a limpeza dos filhotes após o parto e a até mesmo 

rejeição da prole por aversão maternal ao odor dos filhotes (GRIMM; BRIDGES, 

1983; SLAMBEROVÁ et al. 2001; CRUZ et al. 2010). 
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Os danos ao SNC durante o período pré-natal podem resultar em deficiências 

comportamentais mais do que defeitos congênitos físicos. Em longo prazo, as 

alterações neurofisiológicas observadas geram déficits na habilidade intelectual e 

controle emocional em crianças durante o período escolar, incluindo hiperatividade, 

ocasionada pelo aumento da liberação de dopamina na região do NAcc. As 

deficiências cognitivas e de aprendizado podem refletir em problemas sociais, os 

quais favorecem o envolvimento do indivíduo com as drogas, e uma vez que ocorreu 

exposição anterior, a probabilidade de desenvolvimento de adição torna-se maior 

(WILSON et al. 1979; VORHEES, 1989; HAMMER et al. 1994; ORNOY, 2003; 

GOULD, 2010; MINNES et al. 2011). 

As deficiências observadas no crescimento e desenvolvimento do SNC 

ocorrem devido à inadequada resposta aos sinais neurotróficos, ocorrendo 

mudanças na densidade de catecolaminas e receptores opióides, 

neurotransmissores GABAérgicos e glutamatérgicos (principalmente N-metil-D-

aspartato- NMDA) e esteróides sexuais, responsáveis por alterações no 

desenvolvimento neurocomportamental, comportamento sexual na idade adulta e 

capacidade de resposta ao estresse  (VATH; KATAY, 1992; VELISEK et al. 1998; 

VATHY et al. 2003; SLAMBEROVÁ et al. 2005; HUNT et al. 2008). 

A administração de morfina durante a gravidez também pode induzir a 

hiperalgesia inflamatória na prole, devido à atividade pronociceptiva de receptores 

NMDA, os quais são alterados pela exposição à opióides. A síndrome de abstinência 

pode afetar os receptores opióides, os quais sofrem um aumento da regulação (up-

regulation) durante a gravidez em diferentes áreas cerebrais, induzindo tolerância ao 

efeito antinociceptivo e consequente sensibilização a estímulos nociceptivos 

(BABBINI; DAVIS, 1972; WISE; BOZARTH, 1982; MIRANDA-PAIVA et al. 2001; 

ZHANG et al. 2008; KLAUSZ et al. 2011; TAO et al. 2011). 

Diante deste cenário, este estudo objetivou avaliar alterações 

neurocomportamentais de proles expostas à morfina durante o período gestacional e 

lactação, haja vista que a prevalência no uso abusivo de opióides por mulheres 

grávidas vem aumentando, o que representa grande preocupação na sociedade, 

uma vez que as consequências no desenvolvimento pré e pós-natal ainda são pouco 

elucidadas. 
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2.1 Objetivo Geral  

  

  

Avaliar as respostas neurocomportamentais de ratos adultos após exposição 

crônica à morfina, durante o período intrauterino e lactação. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Verificar as possíveis alterações no ganho de peso da prole após o 

nascimento até os dois meses de idade; 

 Observar as possíveis alterações na atividade locomotora através do modelo 

do Campo Aberto; 

 Investigar as possíveis alterações relacionadas a componentes de ansiedade, 

utilizando o Labirinto em Cruz Elevado; 

 Investigar as possíveis alterações relacionadas a componentes de depressão, 

utilizando o Nado Forçado; 

 Avaliar as possíveis alterações em processos de coordenação motora e 

equilíbrio através do modelo do Rota-Rod. 
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3.1 Animais e Tratamento 

 

Este estudo foi inicialmente aprovado pelo comitê de ética em pesquisas 

envolvendo animais da Universidade Federal do Pará (UFPa), recebendo a 

aprovação sob parecer BIO-CEPAE-UFPA: BIO 049-12 (ver comprovante na página 

76), e obedeceu aos critérios e as normas estabelecidas por Guias de Cuidado e 

Uso de Animais Laboratoriais. 

Ratos Wistar, fêmeas nulíparas (n=10) e machos (n=5) provenientes do 

Biotério da UFPA, foram mantidos em caixas plásticas (39x32x16), sob condições 

padronizadas de temperatura, exaustão, ciclo de luz claro/escuro de 12 horas, água 

e comida ad libitum.  

Machos e fêmeas foram colocados em casais para copular no período da 

manhã, em caixas isoladas, sem serragem, protegidas internamente por uma grade, 

para proteger os animais do contato das fezes/urina e facilitar a localização dos 

tampões vaginais liberados pelas fêmeas após a cópula, sendo que a presença do 

tampão vaginal indica possível prenhez. As fêmeas prenhas foram isoladas em 

caixas devidamente identificadas com a possível data de nascimento da prole. 

De acordo com o protocolo de Klausz et al. (2011), no primeiro dia de prenhez 

(GD1), as fêmeas receberam uma vez ao dia, por via subcutânea, morfina (10 

mg/kg), sendo o tratamento continuado até o último dia da amamentação (PD21). Os 

animais controle receberam solução salina (0,9%) também por via subcutânea.  

No primeiro dia pós-natal (PD1), todos os recém-natos foram retirados 

individualmente de suas caixas e pesados em uma balança previamente forrada 

com toalhas de papel, para favorecer uma condição de conforto. Foram utilizadas 

luvas para evitar o contato direto das mãos com os animais, reduzindo assim, a 

possibilidade de rejeição das proles por parte das mães. As proles foram mantidas 

junto às mães até o 21º dia pós-natal (PD21), sendo realizado o desmame e após 30 

dias a sexagem (separação por sexo), para evitar o cruzamento entre machos e 

fêmeas da mesma ninhada.  

Após este período, os animais foram mantidos em gaiolas plásticas 

(39x32x16), com forração de serragem, sob condições padronizadas de 

temperatura, exaustão, ciclo de luz claro/escuro de 12 horas, água e comida ad 

libitum até completarem 2 meses e meio, idade na qual foram conduzidos os 

experimentos.  
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Para este estudo os animais foram divididos em dois grupos de tratamento 

(tabela 2) e dois grupos experimentais (tabela 3): 

 

 

Tabela 2: Grupos de tratamento, descrição e quantidade de animais por grupo. 

GRUPO DESCRIÇÃO NÚMERO 

 

01 

Controle - fêmeas tratadas com solução salina (0,9%), via 

subcutânea, durante os 21 dias de gravidez e por mais 21 

dias de amamentação; 

 

5 

 

02 

Morfina – fêmeas tratadas com morfina (10 mg/kg/dia), via 

subcutânea, durante os 21 dias de gravidez e por mais 21 

dias de amamentação; 

 

5 

 

 

Tabela 3: Grupos experimentais, descrição e quantidade de animais por grupo. 

GRUPO DESCRIÇÃO NÚMERO 

 

01 

Controle – prole (machos) exposta à solução salina (0,9%, 

via subcutânea, durante os 21 dias de gravidez e por mais 21 

dias de amamentação; 

 

8-10 

 

02 

Controle – prole (fêmeas) exposta à solução salina (0,9%, via 

subcutânea, durante os 21 dias de gravidez e por mais 21 

dias de amamentação; 

 

8-10 

03 Morfina – prole (machos) exposta a morfina (10 mg/kg/dia), 

via subcutânea, durante os 21 dias de gravidez e por mais 21 

dias de amamentação; 

8-10 

04 Morfina – prole (fêmeas) exposta a morfina (10 mg/kg/dia), 

via subcutânea, durante os 21 dias de gravidez e por mais 21 

dias de amamentação; 

8-10 
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3.2. Ensaios Comportamentais 

 

Os ensaios comportamentais foram realizados com as proles adultas aos 2 

meses e meio de idade, 8-10 animais por grupo. Todos os experimentos foram 

conduzidos entre 8:00 e 14:00 horas, com o objetivo de evitar as variações 

circadianas, evitando interferências nos resultados experimentais. Nas salas onde 

ocorreram os ensaios comportamentais foram utilizadas lâmpadas fluorescentes 

para iluminação e minimização de ruído e os animais foram previamente 

aclimatados e habituados ao ambiente do teste por um período mínimo de uma hora. 

Os experimentos foram realizados no Laboratório de Farmacologia da 

Inflamação e do Comportamento (LAFICO), da Faculdade de Farmácia, do Instituto 

de Ciências da Saúde, da UFPa. 

 

 

3.2.1 TESTE DA ATIVIDADE LOCOMOTORA 

 

 

A avaliação de roedores em uma arena ou campo aberto é um procedimento 

muito utilizado com a finalidade de se observar a atividade exploratória de animais 

de pequeno porte, o que permite uma avaliação da atividade estimulante ou 

depressora de um dado composto, bem como avaliar efeitos de drogas, de lesões, 

estimulação elétrica do SNC, habituação, aprendizagem e atividade locomotora, 

podendo ainda indicar atividades mais específicas como a ansiedade (AGUIAR, 

1995; LAPA et al. 2003). 

A tendência natural do animal em um ambiente considerado “novo” é a de 

exploração, apesar do conflito com o medo por estar em um ambiente diferente do 

habitual. O animal, portanto, pode apresentar uma resposta aversiva, característica 

de congelamento (freezing), que é um comportamento inerente do animal, que 

muitas vezes o utiliza como forma de diminuição das detecções visuais e auditivas 

por parte dos predadores, além de micção e defecação, como sinais de medo 

(MONTGOMERY, 1995). 
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Os parâmetros que podem ser analisados neste teste, segundo Montgomery 

(1995), são: o número de cruzamentos, com as quatro patas, entre as divisões do 

campo, os quais representam a movimentação espontânea dos animais; o número 

de cruzamentos na periferia, indicando a atividade exploratória; o tempo de 

permanência no centro, referente à atividade ansiolítica ou sedativa; 

comportamentos de auto-limpeza (grooming), de levantar (rearing), e sua defecação 

como índices de emocionalidade; e imobilidade, tempo em que permanece parado, 

como indicativo de sedação ou medo. 

O comportamento de autolimpeza é uma importante atividade dos ratos. Eles 

limpam suas orelhas e patas como forma de regular a temperatura corporal com 

saliva. Quando o rato recebe estímulos que podem gerar algum nível de estresse, 

realiza o “grooming” por este também ter um efeito calmante sobre o animal 

(ALMEIDA, 2006). 

O equipamento consistiu em uma arena de madeira (100x100x40cm), pintada 

com material não permeável, em que o chão foi dividido em 25 quadrantes iguais de 

20x20 cm (Figura 6). 

 

 

   Figura 6: Figura do campo aberto. 

 

 

Os animais foram colocados individualmente no quadrante central do 

campo aberto, sendo então permitido o livre deslocamento dentro do aparato por 5 

minutos (300 segundos), tempo no qual foi contabilizada a locomoção total de cada 
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animal, mensurada a partir da contagem do número de quadrantes cruzados pelo 

animal com as quatro patas. Também foi avaliado o percentual da locomoção central 

em relação à locomoção total, como parâmetro de ansiedade dos animais 

submetidos ao teste, tempo de “groomming” e número de levantamentos (Adaptado 

de WALSH; CUMMINS, 1976; PANDOLFO et al. 2007). Não foi considerada 

locomoção quando o animal colocou uma, duas ou três patas em um dos 

quadrantes, com retorno ao quadrante original. Após este teste, os animais foram 

submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado. 

  

  

3.2.2 TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO  

 

 

O labirinto em cruz elevado (LCE) é provavelmente o teste animal mais 

utilizado para avaliação e estudo da ansiedade em ratos, sendo validado do ponto 

de vista farmacológico, bioquímico e comportamental (PELLOW et al. 1985; ZHANG, 

2004).  

Consiste em um equipamento em madeira, ilustrado na figura 7, na forma de 

cruz, elevado 50 cm do chão, com dois braços fechados (50x10x40 cm) e dois 

abertos (50x10 cm), opostos entre si (HANDLEY; MITHANI, 1984). Uma proteção de 

madeira de 1 cm de altura circunda os braços abertos, objetivando impedir a queda 

dos animais do aparato.  

 

                                         Figura 7: Figura do labirinto em cruz elevado. 
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O animal quando colocado no aparelho, explora ambos os braços, abertos e 

fechados, porém tende a permanecer com maior frequência nos braços fechados, 

devido à aversão natural do animal pelos braços abertos (MORATO; BRANDÃO, 

1997). De acordo com Treit et al. (1993), o maior fator de contribuição para a 

“reação de medo” do animal é a falta das paredes altas nos braços abertos, que 

impedem a tigmotaxia  (tendência de o animal permanecer com o corpo próximo a 

superfícies verticais). Dessa forma, os animais entram menos e permanecem por 

menos tempo nos braços abertos, podendo assim ser avaliado o nível de ansiedade, 

ou seja, o número de entradas e o tempo gasto nos braços abertos são usados 

como indicadores inversamente relacionados à ansiedade (PELLOW et al. 1985; 

HOGG, 1996). 

A avaliação de outras medidas comportamentais aumentam 

consideravelmente a sensibilidade do teste como número de imersões de cabeça 

(head-dipping) e levantar (rearing), os quais avaliam a atividade exploratória; as 

posturas de estiramento (strech-attend), indicativas de atividade ansiolítica. 

Observa-se também o tempo de permanência na plataforma central, o qual se 

correlaciona com uma tomada de decisão; e o número de bolos fecais, indicativos de 

emocionalidade (RODGERS, 1993; LAPA et al. 2003). De acordo com Graeff e 

Guimarães (1999), o rato exibe uma estratégia de defesa denominada avaliação de 

risco (AR), caracterizada pela exploração cautelosa, na qual o animal estira o dorso, 

porém permanece com o ventre rente ao solo. Este comportamento pode ser 

afetado por medicamentos ansiolíticos.  

Para a análise do efeito ansiolítico ou ansiogênico, cada rato foi posicionado 

no centro do LCE, com a face voltada para um dos braços fechados e permitido a 

exploração do equipamento por 5 minutos. De acordo com o protocolo de Pellow et 

al. (1985), foram avaliados o percentual de entradas nos braços abertos (%EBA); 

percentual de tempo nos braços abertos (%TBA), como medida avaliativa de 

ansiedade; e entradas nos braços fechados (EBF), para avaliar a atividade 

locomotora dos animais. Após este teste, os animais foram submetidos ao modelo 

do nado forçado. 
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3.2.3 TESTE DO NADO FORÇADO 

  

  

Desenvolvido por Porsolt et al. (1977), o nado forçado é considerado o 

modelo mais amplamente utilizado para avaliar depressão, devido à sua facilidade 

de uso, confiabilidade através de laboratórios e capacidade de detectar um amplo 

espectro de drogas antidepressivas (CRYAN et al. 2002). 

Conhecido como o modelo do “desespero comportamental”, neste teste os 

animais são forçados a nadar em um recipiente com água de onde é impossível 

escapar. Quando expostos a esta situação, a reação natural do animal é tentar fugir 

realizando intensa atividade física. Contudo, após inúmeras tentativas de escape o 

rato torna-se imóvel, produzindo movimentos suficientes apenas para manter a 

cabeça acima da superfície da água. Esse período de imobilidade é acompanhado 

de hipotermia e se prolonga por meia hora após o teste, podendo representar apatia, 

na suposição de que os animais tenham desistido de tentar escapar, o que 

caracteriza o estado do tipo depressivo (PORSOLT et al. 1978; CRYAN et al. 2002; 

ALMEIDA, 2006). 

O modelo do nado forçado acompanha alterações de neurotransmissores, 

que por sua vez, podem auxiliar na elucidação da etiologia da depressão, bem como 

contribuir para o desenvolvimento de novos fármacos (GOMEZ, 2003). 

O procedimento adotado consistiu em colocar os animais em um cilindro 

Plexiglass (30 cm de diâmetro e 50 cm de altura), observado na figura 8, contendo 

40 centímetros de volume de água a uma temperatura de 23 ± 1 ° C por 5 min. 

 

 

 

                               Figura 8: Figura do nado forçado. 

                               Fonte: INEC/USP 



4444  

  

Os ratos geralmente exibem quatro tipos de comportamentos em um tempo 

de 5 minutos: fuga, que geralmente é observada nos primeiros dois minutos, sendo 

que, esta foi considerada habituação ao teste. Nos três últimos podem ser 

contabilizados os seguintes parâmetros (figura 9): 

a) permanecer flutuando, mantendo somente os movimentos mínimos 

necessários para manter a cabeça fora da água (imobilidade contínua);  

b) circulação em todo o cilindro, nadando de um quadrante para o outro (nado); 

c) escalada, movimentos ascendentes ao longo dos lados do cilindro (climbing). 

 

   
 

Figura 9: Parâmetros analisados no teste do nado forçado: a) Imobilidade, b) Nado e c) Escalada. 

Fonte: Adaptado de CRYAN et al. 2002. 

 

 

A redução do tempo do nado ou da subida, e o aumento do tempo da 

imobilidade foram definidos como indicativos de comportamentos relacionados à 

depressão (KIRBY; LUCKI, 1998; CRYAN et al. 2002). 
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3.2.4 TESTE DO ROTA-ROD 

 

 

O teste do rota-rod, descrito por Dunham e Miya (1957), avalia coordenação 

motora e equilíbrio em roedores, sendo considerado o teste com maior sensibilidade 

para este tipo de análise. O rota-rod, ilustrado na figura 10, é um equipamento de 

alumínio que apresenta um eixo giratório de 8 cm de diâmetro, instalado 

transversalmente a aproximadamente 20 cm do chão, e mantido em rotação por 

meio de um motor. A caixa dividida em 4 baias, de aproximadamente 10 cm de 

largura, possui a capacidade de aumentar as rotações do eixo, além de permitir a 

análise de 4 animais simultaneamente.  

Os animais foram treinados a manterem-se sobre o eixo giratório do 

equipamento por um período de 180 segundos a quinze rotações por minuto, sendo 

que cada vez que ocorria queda do animal, este era reposicionado no cilindro até o 

término do tempo. Para permanecer sobre o cilindro giratório, o animal necessitava 

se locomover, sendo assim, após o treino os animais foram submetidos ao teste, no 

qual foi cronometrado o tempo de permanência do animal sobre a barra de rolagem 

do rota-rod em três etapas de três minutos cada, com intervalo de 60 segundos 

entre cada exposição, além da contabilização do número de quedas do animal em 

cada etapa, permitindo a avaliação da função motora dos animais (SHARMA et al. 

2009).  

 

                                                 Figura 10: Figura do rota-rod. 
                                                 Fonte: Insight®.              
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3.3 Análise Estatística 

 

 

A análise estatística dos ensaios comportamentais foi realizada através da 

Análise de Variância (ANOVA) de uma via e teste de Tukey para comparações post 

hoc para avaliar as significâncias estatísticas das diferenças médias. Para a análise 

estatística da pesagem das proles, foi utilizado o teste t de student. Os dados de 

cada grupo experimental foram expressos como a média + erro padrão da média 

(e.p.m) de 8-10 animais por grupo. A probabilidade aceita como indicativa da 

existência de diferenças significantes foi de p<0,05. A construção gráfica e a análise 

estatística foram realizadas no programa GraphPad Prism 5.0. 
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4.1 Avaliação do ganho de massa corporal  

 

 

A primeira pesagem da prole ocorreu no dia do nascimento (D1) e a cada 5 

dias do período de amamentação (D5, D10, D15, D20), e após o desmame (D30 e 

D60). Os resultados ilustrados na figura 11 evidenciam que os animais expostos à 

morfina durante o período da gravidez e amamentação não acompanharam a faixa 

de ganho de peso corpóreo, quando comparados ao grupo controle (p<0,001), em 

quase todos os períodos avaliados, mesmo após o desmame, sendo que apenas 

aos 60 dias de vida da prole, esta não apresentou diferença significativa em relação 

ao seu peso comparado ao grupo que não foi exposto ao fármaco. 

 

 

 

Figura 11 - Efeitos do tratamento com morfina sobre o peso da prole exposta durante o período 
gestacional e amamentação no 1º (D1), 5º (D5), 10º (D10), 15º (D15), 20º (D20), 30º (D30) e 60º 
(D60) dias pós-natais. Os grupos considerados foram controle salino (C-1 mL/kg/dia) e morfina (M-
10mg/kg/dia). Os resultados foram expressos como a média ± e.p.m. de 8-10 animais por grupo. *p < 
0,05 diferença significativa em relação ao grupo controle. Teste t de student. 
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4.2 Avaliação comportamental 

 

 

4.2.1 ATIVIDADE EXPLORATÓRIA NO CAMPO ABERTO 

 

 

No teste do campo aberto, foi analisada a locomoção total, representada pelo 

número total de quadrantes cruzados dos ratos como medida avaliativa da atividade 

locomotora espontânea dos animais. A partir da figura 12A, foi possível observar que 

a exposição intrauterina à morfina promoveu aumento significativo da locomoção 

das fêmeas (MF) (p<0,05), porém não interferiu na deambulação dos machos (MM), 

indicando maior sensibilidade do sexo feminino para comportamentos relacionados à 

hiperlocomoção. Não houve diferença entre os grupos controle (CM e CF), não 

indicando alterações comportamentais relacionadas ao sexo para este parâmetro.  

A figura 12B apresenta resultados do percentual de locomoção nos 

quadrantes centrais como parâmetro avaliativo de ansiedade do animal. A partir da 

análise, é possível inferir que proles expostas à morfina durante o período 

gestacional e amamentação (MM e MF) apresentaram redução significativa do 

tempo de exploração dos quadrantes centrais (p<0,0001), indicando possível efeito 

do tipo ansiogênico, quando comparados aos seus respectivos grupos controles (CM 

e CF). 

 

 

 



5500  

  

 
Figura 12 – Efeitos no teste do campo aberto da prole de ratas expostas à morfina no período 
intrauterino e lactação. A) Efeitos do tratamento com morfina sobre a locomoção espontânea da prole 
exposta durante o período gestacional e amamentação; B) Efeitos do tratamento com morfina sobre a 
locomoção central da prole exposta durante o período gestacional e amamentação. Os grupos 
considerados foram controle salino macho (CM-1 mL/kg/dia), controle salina fêmea (CF-1 mL/kg/dia), 
morfina macho (MM-10mg/kg/dia), morfina fêmea (MF-10mg/kg/dia). Os resultados foram expressos 
como a média ± e.p.m. de 8-10 animais por grupo do número total de cruzamentos no teste do campo 
aberto, durante 5 min. *p < 0,05 diferença significativa em relação ao grupo controle macho ou fêmea, 
e #p < 0,05 diferença significativa em relação ao grupo morfina macho ou fêmea. ANOVA de uma via 
seguida do Teste de Turkey. 
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A figura 13A demonstra o comportamento de autolimpeza, conhecido como 

“grooming”, importante atividade dos ratos a qual pode ser relacionada ao nível de 

estresse e perturbação do animal. Os resultados indicam que não houve alteração 

significativa em relação ao tempo de “grooming” dos animais expostos à morfina 

intrauterina e durante a lactação (MM e MF), quando comparados aos seus 

respectivos controles (CM e CF).  

Na figura 13B, o número de levantamento (“rearing”), comportamento nato 

utilizado para avaliar e explorar o ambiente desconhecido, também foi considerado 

parâmetro de análise do estudo comportamental. Os resultados observados 

demonstram que não houve diferença significativa entre as proles expostas à 

morfina durante a gravidez e lactação (MM e MF), quando comparados aos 

controles CM e CF. 

 

 
Figura 13 - Efeitos no teste do campo aberto da prole de ratas expostas à morfina no período 
intrauterino e lactação. A) Efeitos do tratamento com morfina sobre o tempo de autolimpeza; B) 
Efeitos do tratamento com morfina sobre o número de levantamentos. Os grupos considerados foram 
controle salino macho (CM-1 mL/kg/dia), controle salina fêmea (CF-1 mL/kg/dia), morfina macho (MM-
10mg/kg/dia), morfina fêmea (MF-10mg/kg/dia). Os resultados foram expressos como a média ± 
e.p.m. de 8-10 animais por grupo durante 5 min. ANOVA de uma via seguida do Teste de Turkey. 
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4.2.2 LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO 

 

 

No teste do LCE, foi possível observar, a partir da figura 14A, uma redução 

significativa do percentual de tempo nos braços abertos de machos (MM) e fêmeas 

(MF), (p<0,05), quando comparados aos seus respectivos grupos controles (CM e 

CF), indicando que a exposição intrauterina e pós-natal durante a lactação promove 

alteração comportamental do tipo ansiogênica na prole.   

Porém, a figura 14B demonstra redução significativa do percentual de entrada 

nos braços abertos (p<0,05) dos machos expostos à morfina (MM) durante o período 

gestacional e amamentação, quando comparado ao controle salino (CM), indicando 

possível efeito do tipo ansiogênico, também observado no modelo do campo aberto. 

As fêmeas (MF), expostas às mesmas condições não apresentaram alteração 

significativa do parâmetro analisado, podendo estar relacionado à hiperatividade das 

fêmeas observada no campo aberto. 

Na figura 14C é possível observar que o nº de entradas nos braços fechados 

(EBF) não foi alterado pela exposição à morfina durante o período gestacional e 

amamentação, indicando que possivelmente estes animais não apresentavam nível 

de sedação, o qual pudesse inibir o comportamento motor dos animais, que 

permaneceram deambulando nos braços fechados.  
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Figura 14 – Efeitos no teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) da prole de ratas expostas à morfina 
no período intrauterino e lactação. A) Efeitos do tratamento com morfina sobre o percentual de tempo 
nos braços abertos; B) Efeitos do tratamento com morfina sobre o percentual de entrada nos braços 
abertos; C) Efeitos do tratamento com morfina sobre o número de entrada nos braços. Os grupos 
considerados foram controle salino macho (CM-1 mL/kg/dia), controle salino fêmea (CF-1 mL/kg/dia), 
morfina macho (MM-10mg/kg/dia), morfina fêmea (MF-10mg/kg/dia). Os resultados estão expressos 
como a média ± e.p.m de 8-10 animais por grupo. *p < 0,05 diferença significativa em relação ao 
grupo controle macho ou fêmea, e #p < 0,05 diferença significativa em relação ao grupo morfina 
macho ou fêmea. ANOVA de uma via seguida do Teste de Turkey. 
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4.2.3 NADO FORÇADO  

 

No modelo do nado forçado, foi verificado, a partir da análise da figura 15A, o 

tempo de imobilidade dos animais, período em que o rato mantém apenas os 

movimentos necessários para manter a cabeça para fora d’água. Neste parâmetro, 

os machos e fêmeas expostos à morfina durante a gravidez e lactação (MM e MF) 

apresentaram aumento significativo do tempo de imobilidade, (p<0,05), quando 

comparados aos seus respectivos controles salinos (CM e CF), indicando possível 

comportamento do tipo depressivo.  

 

 

Figura 15 – Efeitos no teste do nado forçado da prole de ratas expostas à morfina no período 
intrauterino e lactação. A) Efeitos do tratamento com morfina sobre o tempo de imobilidade no nado 
forçado da prole exposta durante o período gestacional e amamentação; B) Efeitos do tratamento 
com morfina sobre o tempo de escalada no nado forçado da prole exposta durante o período 
gestacional e amamentação. Os grupos considerados foram controle salino macho (CM-1 mL/kg/dia), 
controle salino fêmea (CF-1 mL/kg/dia), morfina macho (MM-10mg/kg/dia), morfina fêmea (MF-
10mg/kg/dia). Os resultados estão expressos como a média ± e.p.m de 8-10 animais por grupo. *p < 
0,05 diferença significativa em relação ao grupo controle macho ou fêmea, e #p < 0,05 diferença 
significativa em relação ao grupo morfina macho ou fêmea. ANOVA de uma via seguida do Teste de 
Turkey. 
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Na figura 15B, os resultados do tempo de escalada no modelo do nado 

forçado permitem inferir que não houve comprometimento motor dos animais devido 

à exposição à morfina durante o período gestacional e amamentação, uma vez que 

o tempo de escalada não foi alterado tanto no grupo dos machos (MM), quanto no 

grupo das fêmeas (MF), quando comparados aos grupos controle (CM e CF), 

respectivamente. Houve diferença apenas entre os grupos experimentais (MM e 

MF), indicando diferenças comportamentais relacionadas ao sexo para este 

parâmetro.  

 

 

4.2.4 ROTA-ROD  

 

 

No teste do rota-rod, as proles foram expostas quatro vezes ao cilindro 

giratório, com um intervalo de 60 segundos entre cada exposição. Na primeira 

exposição, os animais foram adaptados ao aparato desenvolvendo a aprendizagem 

motora, nas exposições seguintes foram avaliados a coordenação motora e o 

equilíbrio destes animais, a partir do tempo para a primeira queda em cada etapa 

(adaptado de SHARMA et al. 2009).   

A partir da análise da figura 16A, é possível observar que o tempo de queda 

na primeira etapa, após a adaptação, foi semelhante entre as proles expostas à 

morfina durante o período pré-natal e lactação (MF e MM) e seus respectivos 

controles (CF e CM). Resultados semelhantes são observados na figura 16B e 16C, 

as quais correspondem respectivamente, ao tempo de queda na segunda etapa, e 

ao tempo de queda na terceira etapa. 

Estes resultados indicam que a exposição à morfina durante o período de 

gravidez e lactação não promove alterações na coordenação motora e equilíbrio 

destes animais.  
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Figura 16 – Efeitos no teste do rota-rod da prole de ratas expostas à morfina no período intrauterino e 
lactação. A) Efeitos do tratamento com morfina sobre o tempo de queda na primeira etapa do rota-
rod, da prole exposta durante o período gestacional e amamentação; B) Efeitos do tratamento com 
morfina sobre o tempo de queda na segunda etapa do rota-rod, da prole exposta durante o período 
gestacional e amamentação; C) Efeitos do tratamento com morfina sobre o tempo de queda na 
terceira etapa do rota-rod, da prole exposta durante o período gestacional e amamentação. Os 
grupos considerados foram controle salino macho (CM-1 mL/kg/dia), controle salino fêmea (CF-1 
mL/kg/dia), morfina macho (MM-10mg/kg/dia), morfina fêmea (MF-10mg/kg/dia). Os resultados estão 
expressos como a média ± e.p.m de 8-10 animais por grupo. *p < 0,05 diferença significativa em 
relação ao grupo controle macho ou fêmea, e #p < 0,05 diferença significativa em relação ao grupo 
morfina macho ou fêmea. ANOVA de uma via seguida do Teste de Turkey. 
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Neste estudo, foram investigadas as alterações neurocomportamentais em 

proles expostas à morfina durante o período intrauterino e pós-natal (lactação), 

sendo avaliados comportamentos relacionados à ansiedade e depressão e prejuízos 

motores desses animais, bem como alterações no ganho de peso após o 

nascimento até os dois meses de idade. 

A exposição à morfina durante o período de gravidez e amamentação na dose 

de 10 mg/kg/dia promoveu alterações nos pesos corpóreos dos animais, indicando 

que a prole exposta ao tratamento não conseguiu acompanhar o ganho de peso do 

grupo controle mesmo após o desmame. Aos dois meses de idade os animais não 

apresentaram diferença significativa em relação ao peso corpóreo quando 

comparados ao grupo controle. Os resultados observados já foram previamente 

relatados em estudos de Timar et al. (2010) e Klausz et al. (2011). 

As alterações no ganho de peso dos animais estão associadas aos problemas 

físicos, mentais e psicológicos proporcionados pela adição a drogas, tanto nas mães 

quanto em seus filhotes. O uso abusivo de substâncias psicotrópicas, em geral, 

afeta o desenvolvimento saudável da gravidez, alterando os hábitos alimentares da 

mãe, bem como aumenta os riscos de anemia, hipertensão e hepatites. A falta de 

oxigênio apropriado e fornecimento de nutrientes, devido às alterações na placenta 

ocasionada pela vasoconstrição sanguínea, podem prejudicar o crescimento do feto, 

repercutindo em efeitos negativos sobre o recém-nascido. O abuso de drogas 

também aumenta os riscos de parto prematuro, baixo peso ao nascer e deficiência 

de crescimento pós-natal (SUSSER, 1993; FAJEMIROKUN-ODUDEYI et al. 2005; 

MINNES et al. 2011; UNGER et al. 2012, SLAMBEROVÁ, 2012). 

A exposição à morfina durante a gravidez pode ocorrer tanto via placentária 

quanto após o nascimento através do leite materno. Poucos minutos após o uso pela 

mãe, a morfina aparece no sangue do feto ou recém-nascido e após uma hora, os 

níveis da droga ultrapassam a concentração observada nas mães, devido à 

capacidade limitada de degradação do fígado de recém-natos. Durante o primeiro 

mês de vida, os filhotes apresentam atividade hepática ainda reduzida, além de 

serem amamentados até o 21º dia após o nascimento. Desta forma, os efeitos da 

exposição à morfina tornam-se menos pronunciados somente após este período, o 

que pode justificar a ausência de diferenças significativas em relação ao peso 

corpóreo aos dois meses de idade dos filhotes quando comparados ao grupo 

controle (OBERLANDER et al. 2000; KARCH, 2002; SLAMBEROVÁ, 2012). 
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A partir da análise comportamental, utilizando o modelo do campo aberto, foi 

possível observar que os machos expostos à morfina durante a gravidez e lactação 

não apresentaram alterações na locomoção espontânea, diferindo do grupo das 

fêmeas expostas ao mesmo tratamento, que aumentaram significativamente a 

deambulação no aparato, quando comparadas às fêmeas do grupo controle e aos 

machos expostos à intoxicação. Os resultados sugerem que a exposição intrauterina 

a morfina promove hiperlocomoção nas fêmeas.  

No labirinto em cruz elevado, modelo experimental específico para a análise e 

determinação de efeito ansiolítico de drogas, a diminuição na proporção das 

entradas e do tempo de exploração dos braços abertos evidencia aumento do 

comportamento do tipo ansiogênico dos animais (PELLOW et al. 1985). Os 

resultados deste trabalho indicam que os machos e fêmeas expostos à morfina 

intrauterina e pós-natal (lactação) apresentaram redução em pelo menos um 

parâmetro avaliado no teste. Os machos alteraram tanto o percentual de entradas 

como no tempo despendido nos braços abertos, indicando aumento do componente 

ansiogênico decorrente da exposição. As fêmeas expostas à morfina durante o 

período pré-natal e lactação reduziram o tempo de exploração dos braços abertos, 

porém não houve diferença significativa do percentual de entradas nos braços 

abertos neste grupo, quando comparados ao grupo controle, o que demonstra 

possível atividade do tipo ansiogênica. 

Drogas ansiolíticas aumentam a exploração dos braços abertos sem 

promoverem alteração na atividade locomotora dos animais (LISTER, 1987; 

CAROBREZ; BERTOGLIO, 2005). De acordo com Graeff et al. (1993), as drogas 

ansiolíticas que atuam sobre o sistema serotoninérgico não apresentam efeito 

ansiolítico no LCE, podendo apresentar até mesmo efeito ansiogênico.  

O tratamento crônico com morfina induz a um estado de estresse crônico nas 

mães, causando hiperatividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), que por 

sua vez pode reprogramar o desenvolvimento do referido eixo na prole. A ativação 

aumentada da HPA promove aumento da secreção do hormônio 

adrenocorticotrópico (ACTH) pela pituitária, o qual estimula a secreção de 

glicocorticoides, conhecidos como hormônios do estresse, caracterizando-se como 

fatores importantes nas doenças psiquiátricas, como ansiedade e depressão 

(JURUENA et al. 2004; WEAVER et al. 2004; DOMOKOS et al., 2008; SOBOR et al. 

2010; KLAUSZ et al. 2011).  
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Os transtornos de ansiedade podem ser considerados como desordens de 

defesa, sendo que as respostas defensivas variam de acordo com fatores 

específicos do estímulo ameaçador e das oportunidades comportamentais 

disponíveis. Os animais também podem demonstrar sinais de medo como 

congelamento, defecação e micção, além do aumento do nível plasmático de 

cortisona, o hormônio do estresse (BLANCHARD et al. 1990; DEAKIN; GRAEFF, 

1991; GRAEFF; GUIMARÃES, 1999).  

A prole exposta à morfina intrauterina desenvolve respostas comportamentais 

ao estresse as quais são gênero-específicas. Os hormônios sexuais organizam a 

circuitaria neuronal envolvida em funções neuroendócrinas e comportamentais, 

sendo responsáveis pelas diferenças existentes entre os gêneros, como tamanho de 

certas áreas cerebrais, conexões sinápticas, concentrações e atividade de 

neurotransmissores. O desenvolvimento de neurônios dopaminérgicos e 

noradrenérgicos diferem morfológica e funcionalmente na ausência de esteróides 

sexuais, sendo que nos machos ocorre aumento da atividade noradrenérgica no 

núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) e locus coeruleus (LC), ambos 

envolvidos a estruturas límbicas e relacionados ao comportamento afetivo, sendo a 

PVN reguladora central do eixo HPA; enquanto que nas fêmeas, ocorre redução de 

norepinefrina em todas essas áreas relacionadas ao estresse. Tais alterações 

sexuais no desenvolvimento do cérebro poderiam explicar algumas das diferenças 

no comportamento de machos e fêmeas tanto em condições normais como em 

condições estressantes, como no campo aberto, ambiente no qual os machos 

apresentam menor tempo de deambulação e maiores índices de defecação, 

enquanto que as fêmeas, por demonstrarem menor sensibilidade a estímulos 

externos, comparadas aos machos apresentam locomoção aumentada (BEYER; 

FEDER, 1987; VATHY; KATAY, 1992; VATHY et al. 1994; VATHY, 2002; 

WEINSTOCK, 2007). 

As alterações produzidas pela exposição crônica à morfina intrauterina não se 

restringem a um único local do cérebro ou a um único neurotransmissor ou 

neuromodulador, em vez disso, há amplas mudanças, sendo que no sistema 

opióide, estas alterações também são influenciadas pelo gênero. O excesso de 

opióides tais como a morfina durante a gestação, podem modificar a expressão ou 

ação de fatores tróficos os quais controlam o seu crescimento. Em ratos machos, 

observa-se uma diminuição da produção de pró-encefalinas na área pré-óptica 
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medial (MPOA), localizada na região anterior do hipotálamo. A presença de 

estrogênio aumenta a quantidade de pró-encefalinas em várias regiões do cérebro, 

indicando que as fêmeas apresentam fisiologicamente maiores quantidades destes 

opióides endógenos. Porém, quando há exposição intrauterina à morfina, ocorre um 

bloqueio na indução da produção de pró-encefalinas no núcleo ventromedial do 

hipotálamo (VMH), reduzindo a quantidade de opióides endógenos nesta região, não 

afetando outras áreas (VATHY et al. 1995; HNATCZUK; VATHY, 1997; VATHY, 

2002; SCHINDLER et al. 2004).  

Estes achados poderiam justificar o comportamento do tipo ansiogênico 

evidenciado tanto em machos quanto nas fêmeas no LCE, além das alterações 

locomotoras observadas neste estudo, sendo que o aumento da locomoção total das 

fêmeas no campo aberto pode estar relacionado ao percentual de entradas nos 

braços abertos do LCE, indicando que as fêmeas não alteraram este parâmetro 

devido à possível hiperlocomoção, observada no modelo experimental anterior, 

apesar de terem reduzido o tempo de exploração dos braços abertos, parâmetro que 

indica o comportamento do tipo ansiogênico no sexo feminino. 

No modelo do nado forçado, a exposição à morfina durante a gravidez e 

lactação promoveu aumento significativo do tempo de imobilidade dos machos e 

fêmeas quando comparados aos seus respectivos grupos controle. De acordo com 

Porsolt et al. (1978), Kirby e Lucki (1998) e Cryan et al. (2002), o aumento no tempo 

de imobilidade é indicativo de comportamentos relacionados à depressão. Os 

resultados dos estudos de Klausz et al. (2011), indicam que a exposição à morfina 

promove aumento do comportamento do tipo depressivo na prole, porém há 

contradição com relação aos níveis de corticosteróides, os quais apresentam-se 

reduzidos na prole e são importantes hormônios associados à depressão.  

A depressão está relacionada à redução da atividade de opióides endógenos, 

devido à elevada quantidade de receptores localizados no sistema límbico e 

hipotálamo os quais interagem com os sistemas noradrenérgico e dopaminérgico. A 

exposição à morfina induz a redução da produção destes receptores endógenos, 

contribuindo também para o quadro patológico da depressão. O transtorno 

depressivo maior tem sido associado a níveis mais elevados do hormônio liberador 

de corticotrofina (CRF) no líquido cefalorraquidiano, sendo elevado também em 

pacientes com perturbação de estresse pós-traumático (PTSD) (PICKAR et al. 2004; 

KLAUSZ et al. 2011; VAN’T VEER; CARLEZON JR, 2013). 
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Desordens emocionais decorrentes de tensões no ambiente familiar ou local 

de trabalho durante a gravidez têm sido relacionadas a um aumento da incidência de 

distúrbios comportamentais em crianças, incluindo redução da atividade intelectual e 

desenvolvimento da linguagem, bem como autismo, déficit de atenção, 

esquizofrenia, ansiedade e depressão (WOOLLEY, et al. 1997; BEVERSDORF, et 

al. 2005). Estudos de Burton et al. (2006) indicam que altos níveis plasmáticos de 

ACTH e cortisol no plasma, observados durante o período de 20 a 30 semanas de 

gestação foram associados com nascimentos prematuros e baixo peso ao nascer, 

os quais podem desencadear problemas relacionados à disfunção cognitiva e 

déficits de atenção (INDER, et al. 2001; WEINSTOCK, 2007). 

Outrossim, a prole exposta é propensa a desenvolver transtornos 

psiquiátricos acompanhados de problemas adaptativos ao longo da vida, devido 

também a um atraso ou diminuição do comportamento materno, que prejudica o 

cuidado com a prole (GRIMM; BRIDGES, 1983; SLAMBEROVÁ et al. 2001; YIM et 

al. 2006; SOBOR et al. 2010). Após o parto, as fêmeas se preocupam com a 

sobrevivência de seus filhotes, sendo outros comportamentos inibidos, porém, a 

exposição à morfina induz aumento do comportamento exploratório em detrimento 

aos cuidados maternos, sendo que as mães gastam mais tempo explorando o 

ambiente ou caçando do que cuidando da prole (SUKIKARA et al. 2007). 

No abuso das drogas, muitas mães negligenciam seus neonatos como 

consequência da procura pelo consumo da droga, evitando assim os sintomas da 

síndrome de abstinência. Isto pode ocorrer devido a um aumento da regulação (up-

regulation) de receptores opióides em áreas cerebrais relacionadas ao 

comportamento materno (MIRANDA-PAIVA et al. 2001; SOBOR et al. 2010).  

Desta forma, estudos demonstram que a exposição à morfina intrauterina 

interfere no desenvolvimento cognitivo, causando dificuldades de aprendizagem, 

desatenção, problemas comportamentais e hiperatividade em crianças na fase 

escolar (ORNOY, 2003; HUNT et al. 2008). Slamberová et al. (2001) associa a 

exposição pré-natal à morfina a efeitos duradouros sobre o aprendizado, memória e 

respostas ao stress de ratos adultos. Tais observações nos levam a crer que, neste 

estudo, a exposição à morfina durante a gravidez e lactação ocasionou alterações 

comportamentais nas proles de ratas com repercussões para a vida adulta.  
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Os resultados obtidos demonstram que:  

 

 A exposição à morfina durante a gravidez e o período de amamentação 

interferiu no desenvolvimento da prole, promovendo redução no ganho 

de peso dos animais após o nascimento e inclusive após o desmame; 

 

 As fêmeas apresentaram aumento da locomoção espontânea, 

sugerindo possível hiperlocomoção no sexo feminino após exposição à 

morfina durante a gravidez e lactação.  

 

 Na investigação de alterações comportamentais relacionadas à 

ansiedade, foi observado que a exposição à morfina durante a gravidez 

e lactação promoveu comportamento do tipo ansiogênico independente 

do sexo; 

  

 A prole apresentou comportamento do tipo depressivo, tanto em 

machos quanto em fêmeas. 

  

Em conjunto, estes resultados demonstraram que a intoxicação com morfina 

em ratos, no período do neurodesenvolvimento, causou prejuízos nas análises 

comportamentais referentes à ansiedade e depressão, porém sem prejuízo motor.  

 Estudos complementares são necessários para avaliar as vias de sinalização 

que possam estar alteradas e que possam explicar essas respostas 

comportamentais encontradas, assim como a identificação dos possíveis 

mecanismos de ação toxicológicos, investigando também se há perdas neuronais e 

se fatores apoptóticos e/ou necróticos estão presentes e que justifiquem os 

resultados observados neste estudo.  
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