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ABSTRACT: 

 The adult brain is well coordinated and endowed with plasticity. Thus, it has the ca-

pacity to adapt to morphological and physiological changes, as well as those related with en-

vironment, which can affect several nerve cells changing their structure and function. Neuro-

genesis is, indeed, a phenomenon responsible for brain adaptation since it involves the con-

stant production and introduction of new cells in a pre-existing and functional neural network. 

The neurogenic process is accompanied by synaptogenesis, and both are regulated by neuro-

transmitters, hormones and growth factors. Indeed, the adult brain neurogenesis occurs mainly 

in two brain areas: the subgranular zone (SGZ), located in the dentate gyrus of the hippocam-

pus, commonly related with cognitive processes; and the subventricular zone (SVZ) that lies 

along the lateral ventricles and is responsible for the integration of neurons in the olfactory 

bulb. However, neurogenesis in the adulthood is an unprofitable process because only half of 

the newly formed cells that migrate and differentiate will survive for more than one month. 

 Among several drugs of abuse, the psychostimulants have several effects such as in-

creased motor activity, decreased fatigue, euphoria, as well as sympathomimetic effects. 

Overall, psychostimulant drugs have a negative impact in neurogenesis as they reduce cell 

proliferation and integration of new neurons in the pre-existing neural network. This type of 

drug is also associated with behavioral changes, including schizophrenic-like behavior and 

cognitive deficits. Although the effect of psychostimulants on neurogenesis depends on sever-

al conditions like the dose and frequency of consumption, there are studies showing that even 

a single acute consumption can impair neurogenesis.  

The use of psychostimulants can lead to addiction, which is a brain disease with a high 

social impact. On the other hand, some of these drugs are prescribed in clinical practice with a 

positive impact in the pathogenesis of disease and its morbidity. Thus, in both situations, and 
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knowing that neurogenesis is an ongoing process with a key role in brain function, is crucial 

to understand how psychostimulants affect the neurogenic process on the adult brain. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keyword: 

Neurogenesis, Psychostimulants, Adult brain, Addiction, Cocaine, Methamphetamine, Meth-

ylenedioxymethamphetamine, Methylphenidate, Phencyclidine, Caffeine. 

 



Efeito dos Psicoestimulantes na Neurogénese do Cérebro Adulto 

Joana Bárbara Cascais da Costa 

 
 

[8] 
 

RESUMO: 

O cérebro adulto é um sistema bem coordenado e dotado de plasticidade. Deste modo, 

a sua funcionalidade implica uma adaptação a várias alterações, nomeadamente do meio am-

biente, morfológicas e fisiológicas, que podem atingir diversas células nervosas alterando a 

sua estrutura e função. Mais ainda, um dos fenómenos que pode conferir esta adaptação é a 

neurogénese, sendo este um processo que envolve a constante produção e introdução de novas 

células num circuito neuronal pré-existente e funcional. A neurogénese é por sua vez acom-

panhada pelo processo de sinaptogénese e em ambos existe um apertado controlo efetuado 

por neurotransmissores, hormonas e fatores de crescimento. De facto, a neurogénese do cére-

bro adulto ocorre, por excelência, em duas principais áreas: a zona subgranular, situada no 

giro dentado do hipocampo comummente associada a processos cognitivos; e a zona subven-

tricular que se situa junto aos ventrículos laterais e é responsável pela integração de neurónios 

no bolbo olfativo. Contudo, a neurogénese na fase adulta é um processo pouco rentável, na 

medida em que das células recém-formadas que migram e que se diferenciam, apenas cerca de 

metade consegue sobreviver para períodos de tempo superiores a um mês. 

De entre as inúmeras drogas de abuso que existem, os psicoestimulantes têm diversas 

ações tais como o aumento da atividade motora, diminuição da fadiga, euforia e efeitos sim-

paticomiméticos. De um modo geral, as drogas psicoestimulantes afetam negativamente a 

neurogénese já que diminuem a proliferação celular e a integração de novos neurónios nos 

circuitos nervosos pré-existentes. Este tipo de drogas também está associado a alterações 

comportamentais, nomeadamente do tipo esquizofrénico e défices cognitivos. Apesar do efei-

to dos psicoestimulantes ao nível da neurogénese depender de várias condicionantes tais como 

a dose e frequência de consumo, há evidências de que mesmo um consumo esporádico pode 

levar a uma diminuição da neurogénese. 
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O uso de psicoestimulantes pode conduzir à viciação que é uma doença do cérebro 

com elevado impacto social. Por outro lado, alguns psicoestimulantes são prescritos em con-

dições clínicas específicas com impacto positivo na patogénese de doenças e na sua morbili-

dade. Em ambas as situações, sabendo que a neurogénese é um processo contínuo e com um 

papel fundamental em várias funções no cérebro, é crucial entender de que forma as drogas de 

abuso afetam o processo neurogénico do cérebro adulto.  
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INTRODUÇÃO: 

Sistema Nervoso Central 

O tecido nervoso é um dos quatro tecidos base do organismo, juntamente com o epite-

lial, conjuntivo e muscular. O tecido nervoso começa a sua formação a partir da ectoderme da 

placa neural, que se começa a desenvolver a partir da terceira semana de gestação. Pelo vigé-

simo terceiro dia tem início o processo de neurulação em que as células da neuroectoderme 

começam a sua diferenciação em neurónios de diferentes tipos. A função destas células vai 

depender da correta integração nos circuitos nervosos e implica três passos principais: reação 

a um estímulo, excitação da célula neuronal e condução desse estímulo a órgãos e tecidos 

eferentes (Bairos et al., 2006). 

O tecido nervoso encontra-se distribuído por todo o organismo, formando circuitos de 

diferentes tamanhos e complexidades, e é constituído por dois tipos de células: neurónios e 

células da glia (Junqueira et al., 2004). O neurónio é a unidade básica estrutural do Sistema 

Nervoso, e tem como função receber, integrar e transmitir a informação através de impulsos 

elétricos ou libertação de neurotransmissores. Mais ainda, as sinapses permitem o contato 

entre diferentes células e a comunicação especializada entre neurónios (Bairos et al., 2006). 

Deste modo, os neurónios são células excitáveis e especializadas na receção de estímulos e na 

condução do impulso nervoso (Snell, 2005), sendo por isso responsáveis pelo processamento 

e transmissão de informação. Por outro lado, as células da glia têm uma função essencialmen-

te de suporte e estão intimamente associadas às sinapses nervosas, em que algumas respon-

dem e modulam a neurotransmissão. Para além disso, ajudam também à estabilização, manu-

tenção e reconstrução de sinapses (Auld et al., 2003). As células da glia incluem: os astrócitos 

– reguladores dos níveis de neurotransmissores e de iões extracelulares, e controladores ativos 

da formação de sinapses, do seu número, função e plasticidade (Barres, 2003); a microglia - 
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constitui a primeira linha de defesa contra estímulos nocivos no cérebro e deste modo detetam 

possíveis alterações agressivas na homeostase neuronal, migram para o local de lesão, sofrem 

alterações drásticas na sua morfologia, adquirem competências fagocíticas e libertam citoci-

nas pró-inflamatórias, no sentido de removerem os restos celulares e restaurarem a homeosta-

sia do microambiente cerebral (Lautner et al., 2011); os oligodendrócitos e células de 

Schawnn – participantes ativos no suporte trófico, estrutura e propriedades elétricas dos axó-

nios. As células de Schawnn controlam ainda a regeneração de axónios e o funcionamento de 

sinapses neuromusculares. As células da glia partilham com os neurónios as funções metabó-

licas do sistema nervoso e uma pequena proporção funciona como células neuronais multipo-

tentes e reguladoras da migração celular – células radiais da glia (Barres, 2003). 

Neurogénese 

A neurogénese é definida como a geração de novos neurónios e é um importante mo-

dulador da plasticidade neuronal (Lledo et al., 2006). De facto, a neurogénese tanto pode 

ocorrer precocemente durante o desenvolvimento, que incluem os períodos pré e pós natal 

precoce, como na idade adulta em duas principais áreas específicas do cérebro: a zona sub-

ventricular (ZSV) e a zona subgranular (ZSG). A ZSV situa-se junto aos ventrículos laterais e 

os neuroblastos migram através da via rostral migratória até ao bolbo olfativo, enquanto a 

ZSG situa-se na camada mais interna do giro dentado (GD) do hipocampo e as células mi-

gram e diferenciam-se de modo a incorporar a camada granular do GD. De facto, a neurogé-

nese no cérebro adulto envolve um conjunto de processos desde as células precursoras até à 

formação de novos neurónios e sua integração funcional completa. Este processo é uma res-

posta adaptativa (Lledo et al., 2006) que implica a existência de um microambiente permissi-

vo (Ortega-Perez et al., 2007) com condições particulares para a diferenciação e integração de 

novos neurónios. As células estaminais/progenitoras são células indiferenciadas com capaci-
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dade de auto-renovação e detêm multipotência, podendo diferenciar-se em neurónios, astróci-

tos e oligodendrócitos (Yoneyama et al., 2011). Outra particularidade destas células é o facto 

de possuírem ciclos celulares mais longos do que as células do período neonatal, também se 

encontram quiescentes e a migração de neuroblastos ocorre de forma mais lenta (Lledo et al., 

2006). 

A neurogénese pode estar sujeita a modulação positiva gerando um aumento da proli-

feração de células progenitoras e da diferenciação neuronal. De facto, mais especificamente 

no hipocampo, o exercício físico voluntário e um ambiente enriquecido são fatores que esti-

mulam a proliferação e a sobrevivência das células progenitoras (Brown et al., 2010), estando 

intimamente relacionados com processos de memória e aprendizagem (Snyder et al., 2005; 

Bruel-Jungerman et al., 2007). Por outro lado, a modulação negativa, como o stresse (Gould 

et al., 1999), a depressão (Encinas et al., 2006) ou a inflamação (Graciarena et al., 2010) po-

dem comprometer a neurogénese, diminuindo a proliferação, a diferenciação e a sobrevivên-

cia das células progenitoras. Mais ainda, quando ocorre uma lesão poderá haver uma perda de 

função (Snell, 2005) havendo posteriormente uma reorganização dos tecidos celulares com 

formação de novas sinapses, restabelecendo a atividade funcional (Junqueira et al., 2004). De 

facto, as novas células migram para os seus locais definitivos e integram funcionalmente nos 

circuitos pré-existentes (Zhao et al., 2008). A nível celular, a exposição crónica a alguns 

agressores induzem alterações que vão para além da simples perda de função: o corpo celular 

dos neurónios diminui, o núcleo e o citoplasma ficam hipercromáticos e a membrana nuclear 

e dos organelos torna-se irregular (Snell, 2005). 

Drogas de Abuso e Cérebro 

O abuso de drogas tais como o álcool, psicoestimulantes e/ou opiáceos é um grave 

problema de saúde pública, resultando em graves consequências socioeconómicas. O consu-



Efeito dos Psicoestimulantes na Neurogénese do Cérebro Adulto 

Joana Bárbara Cascais da Costa 

 
 

[13] 
 

mo crónico destas drogas resulta em alterações progressivas da morfologia e funcionamento 

cerebral e perda de controlo comportamental. A viciação é definida pelo desejo incontrolável 

de uso de drogas após um consumo que se tornou repetido na procura de um efeito específico, 

geralmente uma alteração do estado mental, independentemente do mal que causa. Nestas 

situações ocorre um aumento exponencial da dose ingerida para obtenção do mesmo efeito. O 

uso repetido de drogas de abuso aumenta a psicopatologia e diminui o controlo comportamen-

tal e a flexibilidade cognitiva. Esta exposição permite também a ativação de vias de sinaliza-

ção celulares que contribuem para a degenerescência neuronal (Crews et al., 2011). Os con-

sumidores crónicos sofrem de lesões fisiológicas, psicose e descompensações cognitivas 

(Hodges et al., 2011). Se este abuso acontecer na adolescência (período de formação das redes 

neuronais) o risco de viciação está aumentado (Crews et al., 2011). Mais especificamente, a 

viciação induz alterações no sistema de recompensa, que inclui as vias mesolímbica e meso-

cortical. De facto, a via mesolímbica tem um papel principal em mecanismos de viciação, 

levando a alterações da homeostasia dopaminérgica em duas áreas principais, aárea ventral 

tegmentada e o nucleus accumbens (Ikemoto, 2010). O consumo de drogas de abuso pode ter 

também um impacto negativo na neurogénese. Neste sentido foi demonstrado que consumido-

res crónicos de certos psicoestimulantes apresentam défices de memória (Thompson et al., 

2004; Kalapatapu et al., 2011; Cuyàs et al., 2011), bem como diminuição do volume do hipo-

campo (Thompson et al., 2004). De uma forma geral, as drogas de abuso psicoestimulantes 

têm um impacto negativo na neurogénese (Mandyam et al., 2008; Silva et al., 2010; Bento et 

al., 2011). Relativamente à cocaína, a exposição crónica, diminui a proliferação de células 

progenitoras da ZSG, não tendo efeito, porém, na sobrevivência ou morte celular (Domin-

guez-Escribà et al., 2006). Mais ainda, a metanfetamina diminui a proliferação de células pro-

genitoras da ZSG (Tian et al., 2009; Teuchert-Noodt et al., 2000), a diferenciação neuronal, a 

migração e a sobrevivência das células neuronais do hipocampo (Mandyam et al., 2008) e da 
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ZSV (Bento et al., 2011). Por outro lado, a administração de 3,4-

metillenedioximetamfetamina (MDMA) a ratos induz aumento da proliferação, comprome-

tendo a diferenciação neuronal (Catlow et al., 2010).  

De uma forma geral, o uso crónico de drogas de abuso do tipo psicoestimulante altera 

negativamente a homeostasia funcional do sistema nervoso, contribuindo de certa forma para 

uma inibição da neurogénese do cérebro adulto. Com esta dissertação pretende-se descrever o 

efeito de psicoestimulantes na neurogénese do cérebro adulto e as principais consequências. 
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1. A NEUROGÉNESE NO CÉREBRO ADULTO 

A neurogénese no cérebro adulto é a formação e sobrevivência de novas células neu-

ronais, ocorrendo principalmente na ZSV e ZSG (Crews et al., 2011; Cho et al., 2010) - figu-

ra 1 (Zhao et al., 2008). A origem destes novos neurónios é atribuída à existência de células 

indiferenciadas, designadas por células estaminais/progenitoras, com capacidade de auto-

renovação e multipotência (Trujillo et al., 2009). Sabe-se que o cérebro, no período pós-natal, 

tem uma maior capacidade de neurogénese que o cérebro adulto e que o cérebro imaturo reage 

de forma única a um dano mostrando uma capacidade aumentada de respostas e de plasticida-

de. Por outro lado, no adulto, os estímulos excitatórios originam um aumento do número de 

células proliferativas, enquanto no cérebro imaturo ocorre uma redução dessas células, mas 

que, no entanto, se diferenciam maioritariamente em células da glia (Faiz et al., 2008). É o 

processo coordenado de proliferação, diferenciação e migração de células precursoras que 

permite a constituição do sistema nervoso adulto (Stanic, 2008). 

 

Figura 1. Neurogénese no cérebro de roedores adultos. (A) Representações de vistas sagitais e coronais do cérebro 

de roedores evidenciando áreas onde ocorre a neurogénese. A zona subgranular do giro dentado do hipocampo (SGZ) e a 

zona sub-ventricular (SBZ) do ventrículo lateral. (B-E) Neurogénese revelada pela incorporação de BrdU no bolbo olfativo 

(B), via rostromigratória (C), SVZ (D), e giro dentado (E). ( Adaptado de Zhao et al., 2008). 
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 As principais zonas do cérebro adulto onde ocorre a neurogénese são a ZSG situada no 

giro dentado do hipocampo comummente associada a processos cognitivos, e a ZSV que se 

situa junto aos ventrículos laterais e responsável por integração de neurónios no bolbo olfati-

vo (Doetsch, 2003). Relativamente à ZSG, as células recém-formadas migram curtas distân-

cias até à camada de células granulares do giro dentado onde se diferenciam em células glu-

tamatérgicas, mas apenas algumas delas serão integradas no circuito neuronal, já que cerca de 

50% acabam por não se integrarem funcionalmente no tecido circundante (Kaneko et al., 

2009). A constante renovação celular ao nível do hipocampo associa-se à recriação fiel de 

novas memórias (Nixon et al., 2010) e tarefas de aprendizagem dependentes do hipocampo 

aumentam a quantidade de células progenitoras neuronais, promovendo a sobrevivência dos 

novos neurónios. A neurogénese do giro dentado diminui com a idade (Kuhn et al., 1996). No 

entanto, entre a adolescência e a idade adulta jovem perdem-se cerca de 80% das células gra-

nulares produzidas (Nixon et al., 2010). A ZSV, por sua vez, é uma camada de células na pa-

rede lateral dos ventrículos laterais. Nesta fina camada de células existem quatro tipos celula-

res (Kaneko et al., 2009) – figura 2 (Ortega-Perez et al., 2007) em diferentes graus de desen-

volvimento: astrócitos, que se comportam como células estaminais apesar de serem incapazes 

de gerar potenciais de ação; células amplificadoras transitórias; neuroblastos, comprometidos 

com a linhagem de células neuronais; e células ependimais (Kaneko et al., 2009; Zhang et al., 

2008). A ZSV reúne características de um microambiente que permite que as células mante-

nham a sua capacidade de auto-renovação e multipotência. As células estaminais proliferam 

lenta e continuamente até formarem células amplificadoras transitórias. Em condições fisioló-

gicas as células formadas na ZSV do cérebro adulto irão integrar os interneurónios do bolbo 

olfativo (Kaneko et al., 2009). Os nichos neurogénicos são locais de renovação neuronal com 

um papel fundamental em várias situações de dano cerebral, tais como isquemia, atividade 

epileptogénica ou degenerescência (Kaneko et al., 2009). 
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Figura 2. Células estaminais do cérebro adulto e sua descendência neural. As células estaminais neurais são células multipo-

tentes que podem auto-renovar-se em novas células estaminais ou diferenciar-se em resposta a um estímulo. A progressiva 

diferenciação das células estaminais envolve a geração de precursores restritos a uma linhagem celular, que se maturam em 

neurónio, astrócitos ou oligodendrócitos.  

(Adaptado de Ortega-Perez et al., 2007). 

 

Apesar de existirem duas populações bem conhecidas de células neuronais que prolife-

ram no cérebro adulto, mais especificamente na ZSV e ZSG, não é apenas nestes locais que 

existem células estaminais neuronais (Nixon et al., 2010). De facto, existem outras regiões 

onde ocorre neurogénese, como o córtex cerebral, o estriado, a substância negra, o hipotálamo 

e a amígdala (Cho et al., 2010). O processo pelo qual se integram as novas células num circui-

to pré-existente, após migrarem para os seus destinos finais e se diferenciarem sob indicação 

de cascatas moleculares específicas, é fundamental para funções cognitivas específicas (Ven-

katesan et al., 2007, Stanic et al., 2008, Kaneko et al., 2009). Mais ainda, este processo pode-

rá ser útil na reparação cerebral para tratamentos de doenças degenerativas (Lie et al., 2004).  

Apesar da proliferação das células progenitoras e a formação de novos neurónios di-

minuir com a idade, a sinalização celular intrínseca para formação de um novo neurónio é 

semelhante ao longo da vida de um indivíduo (Olariu et al., 2007). As células estaminais do 
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sistema nervoso central (SNC) são células imaturas com capacidade de auto-renovação e mul-

tipotência, ou seja, de dar origem a neurónios, astrócitos e oligodendrócitos. De facto, os as-

trócitos durante muito tempo foram considerados meras células gliais de suporte (Lim et al., 

2007), mas são também importantes reguladores dinâmicos de muitos processos cerebrais 

incluindo a sinaptogénese e a eficácia sináptica. Na neurogénese do cérebro adulto, os astróci-

tos atuam como células estaminais (Riquelme et al., 2008), exceto os derivados da medula 

espinhal (Lim et al., 2007). 

São necessários cinco passos fundamentais para a produção de um novo neurónio: pro-

liferação de células estaminais, diferenciação, migração, integração de axónios e dendrites no 

circuito neuronal e integração sináptica (Lledo et al., 2006; Zhao et al., 2008). No cérebro 

adulto uma célula estaminal produz células precursoras de neurónios que migram e diferenci-

am-se em neurónios maturos funcionais (Kaneko et al., 2009). A neurogénese é o processo 

que começa por uma divisão assimétrica, importante para a diversidade celular (Trujillo et al., 

2009). A partir do momento em que a célula progenitora se divide em novas células, estas 

podem-se transformar-se em neurónios ou células da glia exibindo os respetivos marcadores 

morfológicos e funcionais. Apesar desta possibilidade de diferenciação, cerca de 60-80% irão 

expressar características neuronais (Kempermann et al., 2003). As células radiais da glia con-

tribuem para a formação de neurónios corticais, direta ou indiretamente pela formação de cé-

lulas progenitoras, numa divisão também assimétrica (Trujillo et al., 2009). Os astrócitos, 

células da glia, estão associados a funções de suporte no cérebro adulto (Riquelme et al., 

2008). No entanto, a expansão das ramificações dendríticas pode ocorrer à custa da diminui-

ção do volume glial (Hajszan et al., 2007). As células amplificadoras transitórias entram rapi-

damente em divisão, por isso a sua proliferação deve ser controlada. Este controlo passa por 

tornar estas células quiescentes de modo a que não se dividam de modo frequente, evitando a 

acumulação de mutações em cada divisão (Riquelme et al., 2008). A integração das novas 
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células está intimamente associada à sua sobrevivência, onde cerca de metade destas células 

não sobrevivem. De facto, o processo de integração neuronal inclui a arborização dendrítica, 

havendo integração sináptica nos circuitos neuronais pré-existentes. Os impulsos nervosos 

tornam-se idênticos aos das células maturas, onde o neurotransmissor glutamato torna-se exci-

tatório e o GABA um neurotransmissor inibitório (Nixon et al., 2010). 

 

2. NICHOS NEUROGÉNICOS  

Vários estudos sugerem uma relação entre o neurodesenvolvimento precoce e a neuro-

génese no cérebro adulto, uma vez que conjuntos de células já diferenciadas (por exemplo, 

células radiais da glia) podem diferenciar-se em células estaminais adultas que expressam 

caraterísticas estruturais semelhantes a células embrionárias (Chojnacki et al., 2009), mas há 

autores que defendem que o contributo da neurogénese no cérebro adulto para a função cere-

bral seja mais qualitativo do que quantitativo (Kempermann et al., 2008). Sabemos no entanto 

que é relevante o contributo da neurogénese no cérebro adulto para a integridade estrutural do 

hipocampo, e para que as células estaminais se diferenciem é necessário a existência de um 

microambiente permissivo (Nixon et al., 2010). Nos nichos neurogénicos reúnem-se condi-

ções físicas e químicas responsáveis pela regulação dos processos de auto-renovação e de 

multipotência (Chojnacki etal., 2009). Uma célula de áreas neurogénicas quando colocada 

numa área não neurogénica vai exibir uma capacidade neurogénica muito limitada. Os micro-

ambientes especializados suportam a sobrevivência e a capacidade de auto-renovação das 

células estaminais e a diferenciação (Riquelme et al., 2008) – figura 3 (Lim et al., 2007). A 

neurogénese ocorre em grande proximidade com vasos sanguíneos (células endoteliais) e cé-

lulas da glia, o que sugere que a neurogénese e a angiogénese são processos intimamente as-

sociados havendo partilha de sinalização celular (Riquelme et al., 2008). As células estami-

nais neuronais concentram-se junto a vasos sanguíneos, coordenando a interação entre sistema 
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nervoso e sistema vascular, facilitando deste modo os processos de regeneração e de repara-

ção celular (Lim et al., 2007). De facto, terapias farmacológicas e celulares demonstram que o 

aumento da angiogénese permite o aumento da neurogénese (Zhang et al., 2008). Por outro 

lado, as células precursoras neuronais contribuem para a maturação dos vasos sanguíneos de 

modo a manter as suas propriedades de barreira, sendo também acompanhadas por um perío-

do de quiescência vascular e de estabilização (Lim et al., 2007).  

 

Figura 3. Esquema dos nichos de células estaminais neurais no cérebro adulto. (A-D) Cérebro de murganho adulto. (A) Cor-

tes coronais do cérebro de murganho mostrando a ZSV situada junto aos ventrículos laterais. (B) Nicho neurogénico em 

pormenor da ZSV. (C) Corte coronal do cérebro de murganho mostrando a formação do hipocampo mostrando especifica-

mente a GD. (D) Pormenor do nicho neurogénico da ZSG. (E) Esquema de diferenciação das células estaminais neurais. (F) 

Seção coronal do cérebro adulto humano. Populações de células progenitoras podem também ser isoladas de regiões da mas-

sa branca subcortical. 

(Adaptado de Lim et al., 2007). 
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As principais regiões de neurogénese são também bastante inervadas por estímulos 

axonais de origem local e/ou distante (Riquelme et al., 2008). Mais ainda, o sistema imunitá-

rio é tido como um importante regulador dos nichos neurogénicos do cérebro adulto, contro-

lando a proliferação e o destino celular das células progenitoras (Gonzalez-Perez et al., 2010). 

As comunicações celulares no nicho neurogénico são reguladas pelo fornecimento, armaze-

namento e compartimentalização de fatores de crescimento e citoquinas indispensáveis para a 

proliferação celular e diferenciação. As moléculas sinalizadoras interagem com células esta-

minais e células progenitoras para regularem a sua ação modulando a neurogénese (Riquelme 

et al., 2008). De facto, programas genéticos intrínsecos e sinais extracelulares definem o des-

tino de cada célula estaminal, auto-renovação ou diferenciação (Riquelme et al., 2008).  

Diversos fatores comportamentais, ambientais e fisiológicos, regulam a neurogénese 

no cérebro adulto afetando quer a proliferação celular quer a sua sobrevivência (Cho et al., 

2010). Ambientes enriquecidos têm comprovadamente efeitos ansiolíticos, antidepressivos e 

neuroprotetores, tendo um impacto favorável à formação de novos neurónios. Estes estímulos 

ambientais são responsáveis por um aumento da sobrevivência e proliferação celular em célu-

las recém-formadas (Llorens-Martín et al., 2010). O exercício físico é considerado um estí-

mulo pró-neurogénico, sobretudo ao nível da arquitetura e função celular (Mandyam et al., 

2007), melhorando a capacidade cognitiva e os processos de memória. Apesar de o exercício 

físico não alterar a gliogénese no neocórtex de murganho, aumenta a proliferação e sobrevi-

vência da microglia no córtex pré-frontal (Ehninger and Kempermann, 2003), aumentando 

também a vascularização no córtex motor. Por outro lado, fatores como o ritmo circadiano, 

alterações do sono ou alterações emocionais podem também afetar a neurogénese no cérebro 

adulto (Ramirez-Rodriguez et al., 2009), que é uma estrutura altamente vulnerável (Nixon et 

al., 2010). Para além disso, estes nichos, tal como o cérebro em geral, são muito sensíveis a 

fatores neurotóxicos, sendo que a neurotoxicidade é um conceito amplo que inclui qualquer 
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efeito adverso na estrutura ou função do sistema nervoso (central ou periférico) causada por 

um agente físico, químico ou biológico (Cunha-Oliveira et al., 2008). No processo de repara-

ção dos danos ao nível do SNC podem estar envolvidos processos diretos de reconstituição 

neuronal e das células da glia ou, por outro lado, processos de ativação endógena de células 

estaminais para a regeneração celular (Trujillo et al., 2009). A tentativa de recuperação e re-

generação do cérebro pode, no entanto, ocorrer por aumento inadequado ou excessivo do nú-

mero de novas células que serão incluídas na área lesada ou em seu redor, pela supressão da 

neurogénese (Kaneko et al., 2009) e da proliferação celular devido a um ciclo celular de dura-

ção alterada, ou ainda pela redução do número de células quiescentes e precursoras neuronais 

(Nixon et al., 2010). Num cérebro saudável, uma barreira hemato-encefálica íntegra permite a 

troca de fatores pró-neurogénicos entre o sangue e o tecido nervoso. No entanto, a exposição a 

doses elevadas de drogas de abuso estimulantes pode ser responsável pela destruição das célu-

las estaminais existentes e assim sendo, a neurogénese poderá ficar comprometida (Silva et 

al., 2010). 

Durante o processo neurogénico diferentes recetores de membrana são ativados po-

dendo originar uma diversidade de respostas intracelulares devido à ativação de diferentes 

vias de sinalização. A ocorrência de alterações neste processo pode resultar em circuitos aber-

rantes que são causadores de patologia tumoral ou de doenças degenerativas (Rodini et al., 

2010). De facto, a proliferação descontrolada das células estaminais/progenitoras pode levar à 

formação de tumores e a sua longevidade depende da acumulação de mutações genéticas, 

desencadeando a formação de células tumorais primárias (Demir et al., 2009). Os tumores 

cerebrais podem ser derivados de células estaminais neuronais, podendo ter origem na ZSV. 

Neste grupo de tumores incluem-se os gliomas, meduloblastomas e ependimomas. As células 

estaminais de tumores cerebrais têm a capacidade de auto-renovação, de se diferenciar in vitro 

em neurónios, astrócitos e oligodendrócitos, e têm também a capacidade de originar tumores a 
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partir de poucas células. Estas células tumorais são ativadas por agentes mitogénicos exóge-

nos, o que sugere uma semelhança entre os recetores de superfície celular e os mecanismos 

intracelulares das células estaminais tumorais e células estaminais neuronais (Quiñones-

Hinojosa et al., 2007). O estudo de tumores embrionários malignos permitiu a identificação 

de alterações genéticas que conduzem a transformações neoplásicas das células estaminais 

neuronais devido a alterações nos circuitos intracelulares (Rodini et al., 2010). A mais peque-

na alteração ao nível da arquitetura e função celular contribui para a severidade dos tumores 

cerebrais, e as mutações podem conduzir a uma proliferação ilimitada e descontrolada do tu-

mor. As células tumorais e estaminais partilham ainda vários marcadores da expressão genéti-

ca, a capacidade de migrarem a longas distâncias e a afinidade com os vasos sanguíneos 

(Quiñones-Hinojosa et al., 2007). 

A neurogénese durante o período pós natal é regulada por fatores independentes da 

própria célula e também pelo próprio ambiente. Os circuitos intrínsecos anómalos que se po-

dem gerar podem dever-se a modificações da morfologia e fisiologia neuronal, como o incor-

reto posicionamento de neurónios e seus precursores, levando ao desenvolvimento de fenóti-

pos aberrantes, mesmo antes de integrarem a rede neuronal primária. Estas células de locali-

zação ectópica têm uma maturação mais acelerada das suas propriedades funcionais. Estas 

vias de sinalização aberrantes podem estar associadas a alterações na polaridade e direcionali-

dade das células que podem ter alterações de comprimento ou das ramificações. Alteração no 

processo de migração em fases precoces da neurogénese fetal modifica drasticamente os pas-

sos da maturação neuronal (Belvindrah et al., 2011). 

 

3. PSICOESTIMULANTES E NEUROGÉNESE 

Os psicoestimulantes são drogas psicoativas que induzem alterações nas funções físi-

cas e mentais. O abuso de drogas psicoestimulantes atinge atualmente proporções epidémicas 
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originando problemas médicos e sociais relevantes (Silva et al., 2010), sendo mesmo o mais 

dispendioso dos distúrbios neuropsiquiátricos (Cunha-Oliveira et al., 2008). Em 2010, a nível 

mundial, registaram-se entre 13,7 a 52,9 milhões de consumidores de psicoestimulantes, o que 

corresponde a 0,3 - 1,2% da população com idade compreendida entre os 15 e os 64 anos 

(Silva et al., 2010). Tal como referido anteriormente, são inúmeros os fatores que regulam a 

formação e sobrevivência das células neuronais recém-formadas, nomeadamente as drogas de 

abuso (Mandyam et al., 2008; Hernandez-Rabaza et al., 2010; Noonan et al., 2008). As dro-

gas de abuso alteram o equilíbrio neurogénico (Silva et al, 2010), não sendo os psicoestimu-

lantes uma exceção (Venkatesan et al., 2007) e associam-se também ao défice da função do 

córtex pré-frontal, que por sua vez se associa a comportamentos de procura compulsiva de 

drogas. Várias evidências têm demonstrado que os psicoestimulantes, como por exemplo a 

metanfetamina, têm um impacto negativo na função bioquímica e nos neurocircuitos cerebrais 

(Mandyam et al., 2007), incluindo na neurogénese. 

O abuso de drogas pode ser considerado uma doença cerebral porque causa alterações 

celulares e moleculares muitas vezes irreversíveis, afetando por isso diversas funções cere-

brais. A neurotoxicidade pode dever-se à própria droga de abuso ou aos seus metabolitos se 

estes forem capazes de ultrapassar a barreira hemato-encefálica (Cunha-Oliveira et al., 2008). 

A neurotoxicidade das drogas de abuso deve-se sobretudo à produção de radicais livres e ao 

stresse oxidativo, excitotoxicidade, disfunção mitocondrial, neuroinflamação e alteração das 

propriedades da barreira hemato-encefálica permitindo deste modo a passagem de moléculas 

potencialmente nocivas para o cérebro (Silva et al., 2010). Já é do nosso conhecimento que o 

consumo de drogas pode originar défice de atenção, dificuldade na tomada de decisões, au-

mento da impulsividade e da ansiedade, resultando numa perda gradual do controlo do com-

portamento (Crews et al., 2011). Mais ainda, leva a défices neurocognitivos tais como o con-

dicionamento do medo, aprendizagem e memória espacial (Venkatesan et al., 2007), bem 
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como neuroadaptações em áreas particulares do cérebro relacionadas com processos de re-

compensa, que se associam a um aumento dos níveis de dopamina nas terminações nervosas, 

levando à viciação e recaídas (Garcia-Fuster et al., 2010). 

Recentemente foi comprovado que as anfetaminas – figura 4, nomeadamente a metan-

fetamina, desencadeiam um processo neuroinflamatório, em paralelo com o desenvolvimento 

de disfunção neuronal (Gonçalves et al., 2010). Mais ainda, foi sugerido que os psicoestimu-

lantes comprometem a capacidade neurogénica cerebral e conduzem a uma disfunção da bar-

reira hemato-encefálica, sendo que todos estes fatores contribuem para o dano cerebral permi-

tindo a entrada de agentes patogénicos e diminuindo a capacidade de resposta endógena (Silva 

et al., 2010; Martins et al., 2011). 

 

Figura 4. Diagramas representativos da estrutura química da dopamina e de anfetaminas (Fleckenstein et al., 2007). 

Os agentes estimulantes, sobretudo um consumo agudo, condicionam o aumento da 

atividade cerebral e estão associados à disrupção dos ritmos normais do sono que têm um im-

pacto negativo na neurogénese do cérebro adulto (Kochman et al., 2009). O seu efeito neuro-

tóxico está frequentemente associado a processos de stresse oxidativo, disfunção mitocondri-

al, apoptose e inibição da neurogénese, culminando na alteração das respostas cerebrais a es-

tímulos fisiológicos (Cunha-Oliveira et al., 2008). No que diz respeito ao impacto dos psico-

estimulantes na neurogénese do cérebro adulto, os efeitos variam de acordo com a frequência 
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da exposição e dose. A exposição crónica a psicoestimulantes é uma das principais causas 

para a inibição dos processos neurogénicos (Eisch et al., 2006). De facto, o uso crónico de 

drogas de abuso (como a metanfetamina ou a cocaína) associa-se a uma diminuição da proli-

feração e sobrevivência das células neuronais, reduzindo efetivamente a neurogénese do hipo-

campo do cérebro adulto (Venkatesan et al., 2007). O consumo regular tem repercussões em 

todos os aspetos da neurogénese por diminuição da capacidade proliferativa e formação de 

novos neurónios. Mesmo após longos períodos de abstinência de drogas estimulantes, podem 

ser detetadas lesões persistentes e seletivas, sobretudo ao nível da memória (Gouzoulis-

Mayfrank et al., 2009). Um dos fatores que pode explicar este facto é o prolongamento do 

ciclo celular e a alteração do comportamento celular neste ciclo. Com a metanfetamina verifi-

ca-se também um aumento da apoptose celular e diminuição do nível de corticosteróides 

(Mandyam et al., 2008). Exposições agudas a derivados metabólicos de psicoestimulantes, 

como é o caso do peróxido de hidrogénio, originam morte celular por apoptose, enquanto ex-

posições graduais no tempo e em concentração permitem uma maior resistência celular à toxi-

cidade deste composto (Cunha-Oliveira et al., 2008). O uso esporádico, nomeadamente de 

metanfetamina, induz uma diminuição da neurogénese no cérebro adulto por processos de 

neurodegenerescência, enquanto o uso diário e contínuo está implicado no processo de vicia-

ção e dependência deste género de drogas (Mandyam et al., 2008).   

 

3.1. COCAÍNA 

A cocaína é uma droga de abuso psicostimulante que pode ser inalada, fumada ou inje-

tada. Como qualquer psicostimulante, a cocaína induz euforia, constrição dos vasos sanguí-

neos, dilatação da pupila, aumento da temperatura corporal e aumento do batimento cardíaco. 

Os consumidores crónicos de cocaína podem sofrer de convulsões, isquemia cerebral, hemor-

ragias e enfartes cerebrais, neuropatias óticas, atrofia cerebral, alterações do movimento e 
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disfunções cognitivas e comportamentais. As lesões cerebrais destes consumidores ocorrem 

sobretudo no córtex pré-frontal e nos gânglios da base e são atribuídas à vasoconstrição, hi-

poxia e stresse oxidativo que diminui a atividade das catalases, aumenta a peroxidação lipídi-

ca e a oxidação proteica (Brown et al., 2001). 

A cocaína interfere com o sistema dopaminérgico, sendo considerada um bloqueador 

da captação de dopamina, por ligação direta ao transportador membranar de dopamina (DAT), 

inibindo-o. Como resultado, a inibição do DAT aumenta os níveis de DA extracelular, desen-

cadeando processos tóxicos semelhantes aos da metanfetamina. A importância deste transpor-

tador foi demonstrada por Giros e colaboradores (1996), em que murganhos que não expres-

sam DAT (knock-out para DAT) mostraram uma preferência reduzida por cocaína quando 

submetidos a um protocolo de auto-administração de droga. A cocaína também pode interagir 

com o transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT-2), favorecendo o armazenamento 

de catecolaminas nas vesículas sinápticas (Brown et al., 2001).  

Alguns estudos avaliaram o efeito da cocaína na neurogénese da ZSG, onde 20 

mg/kg/dia de cocaína por injeção intra-peritoneal (i.p.) durante 8 dias (curto-prazo) ou 24 dias 

(longo-prazo) diminuiu o número de células positivas a BrdU e a Ki-67, revelando deste mo-

do uma diminuição da proliferação de células progenitoras do giro dentado. É importante re-

ferir que estas mesmas doses não induziram morte celular (Domínguez-Escribá et al., 2006). 

Mais ainda, ratos submetidos a 4 horas de auto-administração de cocaína (0,5 mg/kg/infusão, 

intra-venosa - i.v.) durante 3 semanas apresentaram diminuição da proliferação em ambas as 

ZSG e ZSV (Noonan et al., 2008). Por outro lado, a abstinência de cocaína durante 4 semanas 

conseguiu reverter estas alterações (Noonan et al., 2008), levando também a um aumento do 

número de neurónios imaturos sugerindo que as diferentes fases da neurogénese do cérebro 

adulto são reguladas de modo distinto (Noonan et al., 2008). Verificou-se também um aumen-

to do número de células proliferativas na ZSG em murganhos adultos administrados com 20 
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mg/kg/dia de cocaína subcutânea (s.c.) durante 28 dias (Noonan et al., 2010). O metabolismo 

da cocaína gera compostos inativos que não provocam danos no córtex cerebral. Mais ainda, a 

cocaína inibe a proliferação não causando alterações na diferenciação e sobrevivência das 

células neuronais progenitoras (Venkatesan et al., 2007), nem no número ou morfologia das 

dendrites (Noonan et al., 2008). A abstinência de cocaína leva de novo ao equilíbrio da proli-

feração celular e permite o amadurecimento das células progenitoras (Venkatesan et al., 

2007). 

 

3.2. METANFETAMINA 

A metanfetamina (MET) – figura 5 - é uma das drogas de abuso com maior incidência epide-

miológica e de acordo com o relatório as Nações Unidas, estima-se que cerca de 15 a 16 mi-

lhões de pessoas sejam consumidores de MET (United Nations Office on Drugs and Crime, 

2010). De facto, a MET tornou-se um grave problema de saúde pública, uma vez que a sua 

produção é facilmente executada em laboratórios caseiros improvisados e os compostos ne-

cessários para a sua síntese são de fácil acesso e de baixo custo. 

 

Figura 5. Estrutura molecular da metanfetamina. (Adaptado de Fleckenstein et al., 2007) 

Os efeitos a curto prazo do consumo de MET incluem alterações de comportamento, o 

aumento de produtividade e de energia, a desinibição sexual e a diminuição de ansiedade 

(Krasnova e Cadet, 2009). Por outro lado, os consumidores crónicos de MET geralmente ini-

ciam o consumo de droga com doses pequenas a intervalos variáveis, que vão aumentando 

gradualmente na quantidade e frequência das tomas. Como consequência, o consumo crónico 
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de MET origina comportamentos distintos tais como ansiedade, depressão, agressividade, 

isolamento social, psicose, distúrbios de humor e disfunções a nível psicomotor (Krasnova e 

Cadet, 2009).  

Um dos mecanismos pelos quais a MET exerce a sua toxicidade, reside no facto de ser 

uma molécula apolar e de baixo peso molecular, podendo facilmente atravessar a membrana 

plasmática. De facto, foi demonstrado em murganhos da estirpe C57BL/6J administrados com 

uma única dose de MET (30 mg/kg, i.p.), que a esta droga atinge uma concentração elevada 

no cérebro 1 hora após a injeção (Martins et al., 2011). Por outro lado, a MET apresenta uma 

semelhança estrutural com a dopamina (DA). Em condições fisiológicas, a ativação neuronal 

induz libertação de DA, que é posteriormente removida da fenda sináptica através do seu 

transportador membranar (DAT) e acumulada em vesículas sinápticas pelo VMAT-2. Contu-

do, a MET pode entrar nos neurónios dopaminérgicos por difusão passiva e nas vesículas si-

nápticas através do VMAT-2, provocando a libertação de DA para o citoplasma. Posterior-

mente, a DA é oxidada, levando à formação de radicais de hidrogénio e de superóxido, que 

por sua vez podem induzir danos nos terminais nervosos e disfunção mitocondrial (Krasnova 

e Cadet, 2009). Mais ainda, os recetores de DA também estão envolvidos na toxicidade medi-

ada pela MET, uma vez que a ativação de recetores do tipo D1 aumenta a expressão de sinte-

tase do óxido nítrico cerebral (nNOS) (Wang e Lau, 2001). A neurotoxicidade da MET é ain-

da agravada pela hipertermia que pode causar lesões cerebrais (Matsumoto et al., 2008). Por 

outro lado, a MET pode incitar a excitotoxicidade neuronal por aumento da libertação de glu-

tamato, que irá ativar os recetores do glutamato, incluindo os recetores ionotrópicos do tipo 

NMDA, aumentando o influxo de cálcio, o que por sua vez pode ativar uma série de eventos 

intracelulares culminando na morte neuronal (Schinder et al., 1996). Mais ainda, a MET cau-

sa lesões seletivas e persistentes dos terminais nervosos serotoninérgicos, resultando num 

impacto ao nível da neurotransmissão/neuromodulação, efeitos vasoconstritores, neurotrófi-
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cos e neurogénicos. O uso crónico desta droga associa-se à diminuição do volume cerebral 

global e da densidade da substância cinzenta. Estes efeitos podem resultar do dano neurotóxi-

co e da proliferação glial, tal como da vasodilatação resultante da diminuição do tónus vascu-

lar que se segue à degenerescência axonal (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2009). 

No que diz respeito ao efeito da MET no hipocampo, foi demonstrado que ratos Wis-

tar administrados com 0,05 mg/kg/infusão (i.v.) de MET durante 1 hora/dia durante 49 dias 

houve um aumento de células positivas a caspase-3 ativa, enquanto em ratos administrados 

durante 6 horas a MET verificou-se uma redução do volume do hipocampo (Mandyam et al., 

2008). Apesar do efeito tóxico da MET ser bem conhecido, pouco se sabe sobre o seu efeito 

na neurogénese do hipocampo. Os poucos estudos publicados até à data explicam que a MET 

tem repercussões negativas ao nível da proliferação celular. Observou-se uma diminuição da 

proliferação de células progenitoras neurais de hipocampo de rato expostas a MET (300 µM) 

durante 24 horas, devido à geração de espécies reativas de oxigénio (Tian et al., 2009). Rela-

tivamente a estudos in vivo, foi demonstrado que uma única dose de 25 mg/kg de MET (i.p.) 

diminui a proliferação da ZSG de uma forma transitória (Teuchert-Noodt et al., 2000). Por 

outro, a MET administrada a 0,05 mg/kg/infusão durante 1 hora/dia, 2 dias por semana, au-

menta a proliferação celular, enquanto 1 hora/dia e 6 horas/dias têm um efeito contrário 

(Mandyam et al., 2008). Os mesmos autores verificaram que a diminuição da proliferação era 

resultado de um decréscimo do número de células progenitoras na fase S do ciclo celular 

(Yuan et al., 2011). No que diz respeito à formação de novos neurónios, foi demonstrado que 

1 hora/dia de 0,05 mg/kg/infusão 2 vezes por semana, durante 49 dias de MET induz aumento 

da diferenciação e maturação de células progenitoras do hipocampo, o que corrobora com o 

aumento do número de células proliferativas (Mandyam et al., 2008). Já a frequência de1 ou 6 

horas/dia de MET induz um efeito oposto, diminuindo a diferenciação, maturação e sobrevi-

vência das células progenitoras (Mandyam et al., 2008). É interessante ainda referir que o pré-
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condicionamento celular com doses sub-tóxicas de MET pode ter um efeito protetor, já que 

estímulos repetidos desencadeiam respostas adaptativas (Cadet et al., 2007).  

Os consumidores abusivos de MET têm défices cognitivos devido às alterações bi-

oquímicas e estruturais do cérebro adulto (Cadet et al., 2007). À MET associa-se também 

uma redução e degradação da qualidade do sono, com prevalência do sono não-REM e dimi-

nuição da proliferação celular. Uma manifestação precoce da privação de sono é a supressão 

da proliferação celular ao nível do hipocampo. Estes efeitos podem estar associados à deple-

ção de substratos energéticos, aumento da concentração de adenosina e à redução da síntese 

proteica devido aos longos períodos em que os indivíduos se mantêm acordados (Kochman et 

al., 2009). Os efeitos neurotóxicos desta droga também se devem à alteração na cadeia respi-

ratória mitocondrial e à formação de espécies reativas de oxigénio que se acumulam sobretu-

do nos terminais nervosos, causando alterações nos componentes lipídicos das membranas 

celulares (Ajjimaporn et al., 2008). 

 

3.3. METILENODIOXIMETANFETAMINA 

A 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) – figura 6, também conhecida por ecs-

tasy, é um estimulante do grupo das anfetaminas que é consumido em grandes doses sobretu-

do em festas associadas a música e dança por criar uma sensação de proximidade interpessoal 

e de confiança sexual (Cho et al., 2008), além de ser uma droga potente e potencialmente alu-

cinogénica. O seu consumo tem aumentado bastante nos últimos anos, bem como as morbili-

dades associadas à overdose. O MDMA é um neurotóxico potente que tem graves efeitos co-

mo a depleção de serotonina (responsável por alterações na transmissão neuroquímica a nível 

cerebral), a desregulação energética, astrogliose e a formação de radicais livres. (Hernández-

Rabaza et al., 2006). 
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Figura 6. Estrutura molecular do MDMA. (Adaptado de Fleckenstein et al., 2007) 

Estudos feitos em ratos Wistar administrados 8 vezes com 5 mg/kg de MDMA a cada 

6 horas, foi demonstrado que esta droga diminui a capacidade de sobrevivência das células 

progenitoras do hipocampo bem como a integração de novas células cerebrais numa rede neu-

ronal pré-definida, sem no entanto afetar a sua proliferação (Hernández-Rabaza et al., 2006). 

Para além deste efeito negativo, a MDMA tem um papel de reforço positivo no que diz res-

peito a processos de recompensa associados ao seu consumo (Catlow et al., 2010). Por sua 

vez, os efeitos neuroquímicos do MDMA incluem depleção dos sistemas monoaminérgicos 

(Cho et al., 2008) com aumento da libertação de serotonina, dopamina e noradrenalina. O 

consumo de MDMA tem efeitos farmacológicos que interferem com a proliferação de células 

progenitoras neuronais e com a formação de novas células neurogénicas (Catlow et al., 2010). 

Esta droga induz ainda um aumento da transmissão da serotonina no hipocampo o que se jul-

ga ser responsável por efeitos antidepressivos e estimuladores da citogénese. Os efeitos na 

baixa sobrevivência celular devem-se ao stresse oxidativo, às alterações endócrinas e aos ní-

veis de esteróides adrenérgicos em circulação (Hernández-Rabaza et al., 2006). 

O consumo neonatal pode induzir alterações na aprendizagem espacial e nas funções 

mnésicas no adulto (Cho et al., 2008). Mais especificamente, em murganhos fêmeas da estir-

pe C57BL/6J administradas com 1,25 ou 20 mg/kg (per os) desde os 6 dias de gestação até 21 

dias após o nascimento das crias, verificou-se uma diminuição de células progenitoras nos 

indivíduos descendentes adultos (Cho et al., 2008). Nas grávidas, a exposição a doses eleva-

das de MDMA é lesivo para o cérebro adulto dos descendentes uma vez que a droga penetra 
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no cérebro do feto pelo líquido amniótico e, em menor proporção pode ainda ser transmitida 

pelo leite materno (Cho et al., 2008). Quando o consumo de MDMA está associado ao con-

sumo de álcool durante a adolescência, pode induzir alterações fulcrais no desenvolvimento e 

uma diminuição na sobrevivência das células progenitoras e neurogénese, dependendo no 

entanto da dose consumida (Catlow et al., 2010). A função cognitiva é afetada pela interfe-

rência na formação do hipocampo, que é responsável pelos processos de memória, de apren-

dizagem associativa, processos de atenção e de orientação espacial. As drogas de abuso, no-

meadamente o MDMA, interferem com os mecanismos subjacentes à codificação, consolida-

ção e transferência de informação na rede neuronal do hipocampo e córtex cerebral (Hernán-

dez-Rabaza et al., 2010). 

 

3.4. METILFENIDATO 

O metilfenidato é um fármaco vulgarmente prescrito para o tratamento da perturbação 

de hiperatividade e deficiência de atenção. Esta patologia caracteriza-se pelo desenvolvimento 

impróprio da capacidade de atenção e autocontrolo, resultando em comportamentos compul-

sivos e hiperativos (Goldman et al., 1998; Miller and Castellanos, 1998; Kirby et al., 2002). 

Apesar de ser largamente prescrito, sabe-se muito pouco do efeito do metilfenidato na neuro-

génese do hipocampo. Na realidade, apenas se sabe que o metilfenidato pode afetar a sobrevi-

vência das células progenitoras do hipocampo em ratos Sprague-Dawley administrados duas 

vezes por dia durante 16 dias com 2,0 mg/kg de metilfenidato, sem afetar, porém, a sua proli-

feração (Lagace et al., 2006). De facto, a exposição ao metilfenidato pode induzir um aumen-

to dos níveis de corticosterona, que de uma forma geral tem um efeito negativo na neurogéne-

se. Por outro lado, uma administração por dia de 5 mg/kg de metilfenidato durante 30 dias a 

gerbilos não teve qualquer efeito na proliferação de células progenitoras quando comparado 

com os animais controlo (Schaefers et al., 2009). 
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3.5. FENCICLIDINA   

O uso crónico de fenciclidina leva ao aparecimento de comportamentos psicóticos e 

causa alterações na capacidade de memória do trabalho, memória de repetição, aprendizagens 

espacial e associativa e défices cognitivos, comportamentos estes que se mantém mesmo após 

a suspensão da toma deste psicostimulante. Além de se caracterizar por alterações estruturais 

a longo prazo no córtex cerebral e hipocampo, a administração prolongada de fenciclidina 

durante 14 dias é responsável pela diminuição da proliferação das células estaminais neuro-

nais, pela diminuição do número de neurónios maturos e pelo aumento da libertação de do-

pamina (Maeda et al., 2007). Mais ainda, outro estudo revelou que uma única dose de fenci-

clidina não tem efeito no número de células proliferativas na ZSG, enquanto que administrada 

durante 14 dias diminui a proliferação celular (Liu et al., 2006).   

 

3.6. CAFEÍNA 

A cafeína é um dos psicoestimulantes mais consumidos em todo o mundo (Han et al., 

2007). Como estimulante, pode melhorar o estado de alerta e o desempenho na realização de 

tarefas que requerem atenção, aumenta a atividade motora e tem efeitos neuroprotetores nos 

modelos de estudo da doença de Parkinson e Alzheimer. No entanto, doses elevadas de cafeí-

na podem induzir alterações nos padrões de sono (dificuldades em adormecer) e estão associ-

adas a aumento da ansiedade e na indução de ataques de pânico em doentes mais suscetíveis. 

A cafeína pode ainda ter um efeito vasoconstritor alterando a vasculatura dos nichos neurogé-

nicos cerebrais e deste modo modificando o processo de neurogénese (Wentz et al., 2010). 

A neurogénese no cérebro adulto diminui com a idade, stresse e privação do sono. Es-

tes fatores estão diretamente relacionados com o consumo de cafeína. O consumo prolongado 

de cafeína altera a proliferação das células precursoras do hipocampo de forma dependente da 

dose, sendo que consumos moderados a elevados conduzem a uma depressão da proliferação 

http://www.google.pt/search?hl=pt-PT&rlz=1R2ADFA_pt-PTPT462&biw=1366&bih=587&sa=X&ei=z_z5TsvkLMmy8QOgp_XJAQ&ved=0CBcQBSgA&q=FENCICLIDINA&spell=1
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celular. O consumo prolongado deste estimulante pode influenciar um número considerável 

de agentes e efeitos bioquímicos alterando a atividade cortical, talâmica e do estriado, indu-

zindo alterações compensatórias nestes sistemas. No entanto, consumos supra-fisiológicos 

estão associados ao aumento dos precursores neuronais e consumos agudos não têm interfe-

rência na proliferação. Mais ainda, a cafeína não altera os marcadores de diferenciação neuro-

nal ou a taxa de sobrevivência celular a longo prazo (Wentz et al., 2010) 

A doença de Alzheimer é o tipo mais comum de demência nos idosos, e caracteriza-se 

pela acumulação de placas de β amilóide e agregados de neurofibrilas no cérebro. O consumo 

prolongado de cafeína pode ter efeitos protetores nesta doença, pelo aumento do turnover do 

líquido encéfalo-raquidiano e da sua clearance (que contraria a acumulação de β amilóide, 

tendo um efeito anti-oxidante) e aumento do fluxo sanguíneo cerebral. (Wostyn et al., 2011). 

A doença de Parkinson é uma doença neurodegenerativa crónica patologicamente ca-

racterizada pela perda de neurónios dopaminérgicos na substância negra cerebral. Os meca-

nismos celulares e moleculares subjacentes à sua patogénese são desconhecidos mas estão 

associados ao aumento da neuroinflamação e do stresse oxidativo, que causam a perda de fun-

ção da barreira hemato-encefálica. A cafeína tem efeitos protetores na modelação de molécu-

las de sinalização celular, funções fisiológicas inerentes à patogénese da doença de Parkinson 

e têm ainda impacto funcional e fisiológico na barreira hemato-encefálica. A cafeína bloqueia 

os recetores adenosínicos das células endoteliais diminuindo os sintomas parkinsonianos, 

quando administrada cronicamente diminuiu o risco de desenvolver a doença e permite que 

haja neuroproteção contra a perda de neurónios dopaminérgicos da substância negra. Para 

além do impacto a nível das células endoteliais, a cafeína tem também um efeito neuroprote-

tor na barreira hemato-encefálica pela modulação de outras células cerebrais como os astróci-

tos, microglia e neurónios. Os astrócitos e migroglia têm grande importância na neuroinfla-

mação causando a disrupção da barreira, que podem desencadear respostas neuroinflamatórias 
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levando a que células inflamatórias periféricas penetrem no parênquima cerebral, num ciclo 

vicioso. A cafeína tem a capacidade de inibir esta resposta pró-inflamatória neuronal e de li-

mitar o aumento cerebral de citocinas que geralmente acompanham os processos inflamató-

rios (Chen et al., 2010). 

 

4. PROCESSO DE VICIAÇÃO 

É importante também referir que a plasticidade cerebral, devida ao processo de neuro-

génese, tem um papel importante na manutenção de comportamentos de viciação e de recaída 

(Garcia-Fuster et al., 2010). O processo de viciação pode ser uma resposta desfavorável de 

aprendizagem, à qual os adolescentes são particularmente suscetíveis, uma vez que a integra-

ção de novos neurónios é um processo dependente da experiência prévia do indivíduo (Nixon 

et al., 2010). Se a exposição a drogas de abuso ocorrer em períodos sensíveis de maturação 

neuronal, poder-se-ão desencadear maior suscetibilidade para o abuso de drogas em idades 

jovens, acabando por conduzir a processos de viciação. Um modelo disfuncional associado à 

exposição ao stresse, desenvolvimento estrutural e de amadurecimento neuronal pode também 

explicar o processo de viciação em alguns indivíduos (Andersen et al., 2009).  

A viciação é uma doença crónica recidivante, constituindo a patologia neuropsiquiátri-

ca mais dispendiosa e com graves consequências sociais e médicas (Cunha-Oliveira et al., 

2008). Esta resulta de uma neurobiologia complexa, com alteração da neurotransmissão e 

neurocircuitos, para a qual contribui a hiperexcitabilidade do córtex pré-frontal (Crews et al., 

2011) e que se supõe ser resultado da adaptação do hipocampo ao consumo de drogas (Noo-

nan et al., 2008). É um processo que depende do aumento da necessidade de consumir, da 

diminuição do controlo comportamental e das emoções negativas (Crews et al., 2011), tendo 

como consequência défices da cognição, desinibições comportamentais, alterações na motiva-
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ção, atenção, instabilidade emocional, depressão, anedonia, impulsividade e agressividade 

(Cunha-Oliveira et al., 2008). 

O processo de viciação inclui um conjunto de alterações que envolve a formação de 

memórias contextuais específicas, designado por “memória das drogas” (Noonan et al., 

2008). Numa primeira fase há a sensação de prazer que é o resultado do aumento de dopamina 

no nucleus accumbens. Seguidamente, o hipocampo assimila o processo de aprendizagem da 

sensação de prazer, criando memórias associadas à experiência. Assim as respostas são modu-

ladas de forma a refletir as experiências prévias. Há então todo um processo de condiciona-

mento (incluindo ambiental) associado à viciação e também um conjunto de neuroadaptações 

causadas pelo uso repetido de drogas de abuso (Andersen et al., 2009) que podem ser respon-

sáveis por recaídas, que geralmente são acompanhadas por sintomas de ansiedade e de de-

pressão (Barr et al., 2010), ou até mesmo aumento da motivação para o consumo de drogas de 

abuso (Cunha-Oliveira et al., 2008). Concomitante a estes processos, há uma perda de inibi-

ção pré-frontal que perpetua o ciclo de viciação, no qual também é fundamental o funciona-

mento da ínsula e o seu papel nos sentimentos emocionais conscientes. A interação entre o 

consumo de drogas e as respostas neuronais pode ser diferente consoante a diferente fase do 

processo de viciação em que o indivíduo se encontre: intoxicação, abstinência e a procura 

compulsiva (Cunha-Oliveira et al., 2008). 

O abuso de drogas está associado a um efeito deletério da regulação neurogénica 

(Garcia-Fuster et al., 2010) e o processo de viciação, em todas as suas fases, está associado às 

vias de sinalização intracelular que regulam a expressão genética diferencial o que irá justifi-

car que uma droga tenha maior poder de viciação que outra pela indução de diferentes respos-

tas celulares a estímulos citotóxicos (Cunha-Oliveira et al., 2008). O hipocampo tem uma 

função importante na indução de comportamentos de viciação e nas recaídas. É concretamente 

o giro dentado do hipocampo que está envolvido na formação de memórias específicas asso-
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ciadas à recompensa do consumo de drogas (Barr et al., 2010). A supressão da neurogénese 

do hipocampo aumenta a vulnerabilidade para processos de viciação e de recaída, contribuin-

do para comportamentos de procura da droga (Noonan et al., 2010). 

 

5. APLICAÇÕES DOS CONHECIMENTOS SOBRE NEUROGÉNESE À PRÁ-

TICA CLÍNICA 

As células estaminais do cérebro adulto possuem um potencial terapêutico, que por 

transplantação ou por manipulação in loco, são atualmente consideradas uma possível terapia 

efetiva em doenças neurodegenerativas numa população rapidamente envelhecida (Demir et 

al., 2009). A neurodegenerescência pode implicar a reativação de processos de morte celular 

programada (que estavam ativos no estado embrionário para eliminação dos neurónios exce-

dentes) levando muitas vezes à perda desnecessária de neurónios (Demir et al., 2009). As te-

rapias de neuro-regeneração dos danos causados pelos diversos agentes agressores no sistema 

nervoso podem incluir: a substituição das células neuronais perdidas (que inclui a ativação de 

células estaminais neuronais endógenas e o transplante de células), a indução da regeneração 

axonal e a recuperação funcional das células. A neurogénese que se segue a uma agressão do 

SNC está associada à ativação de células estaminais endógenas, divisão de células amplifica-

doras transitórias, migração de neuroblastos, sobrevivência e maturação de novos neurónios 

que se formam no local da lesão e são incluídos nos circuitos neuronais (Okano et al., 2007). 

O processo de neurogénese no cérebro adulto é cumulativo e permite a otimização e eficiência 

da rede neuronal, evitando interferências que seriam catastróficas, nomeadamente ao nível de 

doenças psiquiátricas que são crónicas com tendência a progredir (Kempermann et al., 2008). 

Na neurogénese do cérebro de mamíferos adultos, a morte celular de uma célula neu-

ronal pode ser uma alternativa inevitável e necessária para o normal funcionamento cerebral. 

No que diz respeito às células tumorais, estas entram num ciclo celular aberrante dividindo-se 
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e perpetuando as características tumorais. Assim sendo, as estratégias de inibição do ciclo 

celular são uma importante forma de proteção neuronal, contribuindo para a não proliferação 

das células tumorais e para a génese de células progenitoras neuronais no cérebro adulto. De 

facto, há evidências de replicação anormal do ADN que foram identificadas em doenças como 

a doença de Alzheimer, epilepsia, doença de Parkinson e esclerose lateral amiotrófica (Liu et 

al., 2010). Mais ainda, estudos genómicos e bioinformáticos classificaram o ciclo celular co-

mo um dos principais fatores responsáveis pela transcrição de genes, em que uma alteração 

nestes processos pode resultar em várias agressões no sistema nervoso central como convul-

sões, hemorragias intracerebrais e isquemia. Um ciclo celular aberrante marca uma série de 

doenças do sistema nervoso central associadas à morte neuronal, enquanto a persistência de 

um ciclo celular indefinidamente se associa, mais comummente a processos tumorais em que 

a replicação e sobrevivência celulares estão perpetuadas mesmo em presença de oncogenes. A 

inibição do ciclo celular pode ser útil ao tratamento das doenças do sistema nervoso central 

em que há alteração do ciclo celular, prevenindo a morte celular e a progressão da doença 

(Liu et al., 2010). Em teoria, qualquer parte do ciclo celular poderia ser um alvo para a desco-

berta de agentes farmacológicos eficazes, mas no entanto, têm falhado devido à falta de espe-

cificidade para os seus alvos. Por exemplo, qualquer terapêutica que previna a morte celular 

pelo bloqueio da sinalização mitogénica tem um benefício limitado porque também limitará o 

processo neurogénico. Associado à inibição do ciclo celular, por exemplo nas terapêuticas 

anti-tumorais, podem ocorrer também disfunções cognitivas, que podem também ser explica-

das pela falta de especificidade da terapêutica aplicada (Liu et al., 2010). 

As doenças neurodegenerativas são caracterizadas pela perda progressiva de células da 

população neuronal do sistema nervoso. Neste grupo de doenças a morte celular é muitas ve-

zes justificada pelo stresse oxidativo do seu microambiente (Wang et al., 2008). As terapias 

de substituição dos neurónios por transplantação celular são atualmente alternativas com al-
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gum sucesso, promovendo o recrutamento e diferenciação de células estaminais neuronais 

endógenas (Romanko et al., 2004). Mais ainda, mecanismos que envolvem a neurogénese, a 

remodelação sináptica e a neuroprotecção têm importância clínica em doenças como a epilep-

sia (em que convulsões severas desencadeiam excitotoxicidade) ou a doença de Alzheimer 

(Hajszan et al., 2007). Os estados epiléticos causam neurodegenerescência ou mesmo morte 

celular, reorganização anormal dos circuitos cerebrais com perda significativa da função inibi-

tória e perda da plasticidade sináptica com reflexos na potenciação das respostas sináticas a 

longo prazo. As estratégias neuroprotetoras proporcionadas pela neurogénese são promissoras 

no tratamento destes sintomas, mas apesar das células estaminais neurogénicas persistirem 

durante a vida de um indivíduo, a capacidade de auto-reparação cerebral é limitada. No entan-

to, estratégias como a reinervação de neurónios, aumento da eficácia dos interneurónios ou a 

supressão da formação de sinapses aberrantes são apontadas como terapêuticas de sucesso 

(Acharya et al., 2008).  

As demências são défices adquiridos das capacidades cognitivas com grande impacto 

ao nível da aprendizagem e da memória (Kempermann et al., 2008). Na doença de Alzheimer, 

a terapia com precursores neuronais poderá ainda permitir contornar o declínio cognitivo e o 

compromisso olfativo que surgem associados a uma fase precoce desta condição (Sotthibun-

dhu et al., 2008), permitindo a restauração das fibras celulares (Hajszan et al., 2007). Mais 

ainda, um gene de suscetibilidade para a esquizofrenia foi estudado e comprovou-se a sua 

ação na regulação da maturação e integração das novas células granulares do hipocampo 

(Kaneko et al., 2009). De modo semelhante, o uso da capacidade neurogénica no tratamento 

de doenças neurológicas avançadas, como a Doença de Parkinson, pode ser útil através de 

processos de transplantação de células neuronais (Trujillo et al., 2009), uma vez que aumen-

tam significativamente a capacidade funcional e diminuem o volume de lesão celular (Chen et 

al., 2009).  
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Um agente que tem sido mencionado como tendo capacidades neurogénicas e de pro-

teção de novas células é o neuropeptídeo Y. Este neuropeptídeo é produzido pelas células de 

forma autócrina e parácrina (Alvarez-Buylla and Lim, 2004), e estimula a neurogénese em 

algumas áreas como o hipocampo (Gray, 2008) e o epitélio olfativo (Agasse et al., 2008), 

sendo um possível agente terapêutico em doenças neurodegenerativas como a doença de Hun-

tington por permitir o repovoamento celular. O neuropeptídeo Y é um neuromodulador que 

aumenta o número de mitoses que ocorrem num nicho neurogénico promovendo a prolifera-

ção e diferenciação de células neuronais (Agasse et al., 2008; Decressac et al., 2009), tendo 

ainda a capacidade de inibir a hiperatividade do hipocampo que ocorre em casos de excitoto-

xicidade (Chen et al., 2009), e de modular também a ansiedade, a dor, o apetite e os processos 

de memória. No que diz respeito à proteção celular, o neuropeptídeo Y inibe a libertação ex-

cessiva de glutamato que ocorre em algumas condições de hiperexcitabilidade cerebral (Silva 

et al., 2003). Mais ainda, previne a apoptose neuronal induzida pela metanfetamina em mur-

ganho administrados 4 vezes com 10 mg/kg de METH a cada 2 horas (Thiriet et al., 2005).  

As células estaminais neuronais podem também contribuir para a recuperação após um 

acidente vascular cerebral diminuindo os défices neurológicos e permitindo a recuperação de 

funções perdidas após a lesão, pela reconstrução do circuito neuronal (Chen et al., 2009), pro-

liferação, migração e diferenciação neuronal (Ziabreva et al., 2006). Os novos neurónios po-

dem ser encontrados em locais “não-neurogénicos”, onde o processo de formação de novos 

neurónios normalmente não ocorre, o que evidencia a capacidade de migração celular. Os 

vasos sanguíneos e as substâncias químicas libertadas podem funcionar como orientação para 

a migração de neuroblastos para as zonas lesadas. Uma vez no local da lesão, os neuroblastos 

diferenciam-se em neurónios para integrar a rede neuronal e restaurar a função perdida (Oka-

no et al., 2007). 
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Na esquizofrenia, a neurogénese do giro dentado está diminuída e este fator pode con-

tribuir para a patogénese da doença, estando associado a desregulações subtis que culminam 

em défices acentuados nas células proliferativas precursoras e em dificuldade de memoriza-

ção, uma vez que há dificuldade no encadeamento correto de memórias complexas (Kemper-

mann et al., 2008). É também importante referir que, apesar das anfetaminas serem drogas de 

abuso, podem também ser usadas para fins terapêuticos, por exemplo no tratamento de desor-

dens hiperativas com défice de atenção em crianças, e a curto prazo, no tratamento da obesi-

dade (Silva et al., 2010), o que torna fundamental compreender os efeitos das anfetaminas na 

neurogénese do cérebro adulto. 
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