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revisão

Os autores fazem uma revisão do potencial de abuso de substâncias que atuam no sistema dopaminérgico,
analisando possíveis etiologias e alertando para a necessidade da prescrição cautelosa dessas substâncias,
sobretudo em pacientes com antecedente de abuso de outras substâncias psicoativas.
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The abuse potential of substances acting in the dopaminergic system was analyzed and some possible etiologies
leading to this kind of abuse were considered. There is a need of caution when prescribing these substances,
especially to patients who have a history of psychoactive substance abuse.
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Introdução
Em sua rotina, o psiquiatra clínico defronta-se muitas vezes

com o questionamento, por parte dos pacientes, se há ou não
potencial de abuso nas medicações que prescreve. Com fre-
qüência, o profissional de saúde não tem conhecimento do as-
sunto, não reconhecendo eventuais quadros clínicos de abuso
de medicação, prescrevendo medicações em altas doses e, as-
sim, reforçando o problema.1,2

É conhecido há séculos, por exemplo, o potencial de abuso
que os alcalóides da Belladona apresentam em virtude de suas
propriedades anticolinérgicas.3 Cabe salientar que se abuso for
definido como ingesta voluntária a ponto de causar dano físico
ou psíquico, quase todas as substâncias possuirão potencial
de abuso.4,5

Sabe-se que o sistema dopaminérgico está envolvido em qua-
dros de abuso e dependência química, juntamente com os siste-
mas opióide e GABAérgico.6 Os neurônios dopaminérgicos da
área tegmental ventral projetados no córtex e no sistema límbico,
especialmente no núcleo accumbens, têm importância fundamen-
tal, estando envolvidos nos processos de reforço e recompensa
e mediando efeitos de substâncias como a cocaína.6 Isso é refor-

çado em estudos com ratos que não possuíam o gene transporta-
dor da dopamina e que não responderam à cocaína do ponto de
vista bioquímico e comportamental.6

Isso posto, aborda-se neste trabalho o potencial de abuso de
agentes antiparkinsonianos, de efeito apenas parcial no siste-
ma dopaminérgico, e de dois antidepressivos – a amineptina e o
bupropion – que agem predominantemente em vias
dopaminérgicas do sistema nervoso central.

a) Antiparkinsonianos
Os antiparkinsonianos constituem provavelmente o grupo

de substâncias mais usado para reduzir os sintomas da doença
de Parkinson e os efeitos colaterais dos neurolépticos.2 As
medicações comumente usadas nesse grupo são trihexafenidil,
biperideno e a benzotropina.7,8

Os antiparkinsonianos são indicados em síndromes
extrapiramidais induzidas pelo uso de neurolépticos, a saber:
parkinsonismo, distonia aguda e acatisia aguda.6 Têm absor-
ção gastrointestinal e ação rápida no sistema nervoso central
por serem lipofílicos, e alcançam o pico plasmático em poucas
horas.6 São potencialmente perigosos se interagirem com ou-
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tras substâncias anticolinérgicas (exemplo: antidepressivos
tricíclicos), havendo risco de intoxicação anticolinérgica.9 A
intoxicação anticolinérgica é caracterizada por  rebaixamento
de nível de consciência, coma, convulsões, agitação
psicomotora, alucinações, hipotensão, taquicardia, midríase,
pele seca, hipertermia e redução do trânsito intestinal, deven-
do ser tratada com a suspensão imediata da medicação e inibi-
dores da anticolinesterase (fisostigmina).6

Os antiparkinsonianos agem predominantemente via blo-
queio de receptores muscarínicos, mas também no sistema
dopaminérgico, possivelmente reduzindo a recaptação pré-
sináptica de dopamina, como é o caso do trihexafenidil. São
agonistas de receptores nicotínicos nos gânglios da base e
na junção neuromuscular e, ademais, propiciam melhora do
humor.6 Essas condições poderiam explicar, pelo menos par-
cialmente, o abuso dessas substâncias.6

Os primeiros casos de abuso de antiparkinsonianos foram
evidenciados nos EUA na década de 1960, e atualmente esti-
ma-se que 7% a 10% dos pacientes que usam essas medica-
ções em ambulatórios de saúde mental utilizam-nas
indevidamente.2,10

Essas substâncias são usadas basicamente para obtenção
de efeitos euforizantes, alucinatórios, estimulantes e para au-
mentar o grau de sociabilização.7,11,12 Cabe salientar que os
efeitos euforizantes e sociabilizantes poderiam ser decorren-
tes da melhora da síndrome parkinsoniana e, conseqüente-
mente, de sintomas depressivos que podem acompanhar a
doença de Parkinson. Os pacientes com quadros de abusos
de antiparkinsonianos podem solicitá-los repetidamente, mes-
mo sem qualquer necessidade. Algumas vezes apresentam
história de diversas visitas a hospitais à procura dessas subs-
tâncias e podem, mesmo, simular sintomas extrapiramidais para
consegui-las.13 Outras vezes, desenvolvem sintomas
extrapiramidais subclínicos, referindo “irritação”, “mal-estar”
e “dificuldade para relaxar” quando da redução ou retirada da
medicação, sintomatologia associada ao desejo de obtê-la.13

No caso do trihexafenidil, parece haver maior potencial de
abuso em relação a benzotropina. O trihexafenidil teria, predo-
minantemente, efeitos estimulante e euforizante, ao passo que
a benzotropina teria predominantemente efeito sedativo.7

Portanto, há necessidade de cautela ao se prescrever
antiparkinsonianos, sendo que especial atenção deve ser
dada aos pacientes com antecedentes de abuso de outras
substâncias psicoativas; a aliança terapêutica entre médico
e paciente é fundamental.13 Entretanto, nesses casos os
antiparkinsonianos não devem ser abolidos da prescrição e
sim usados quando há real necessidade, avaliando-se riscos
e benefícios.13

b) Amineptina
A amineptina é indicada para estados depressivos. Consti-

tui molécula derivada dos tricíclicos. É rapidamente absorvida
no trato gastrointestinal (em poucas horas) e a eliminação se
dá por via renal em menos de 12 horas. A amineptina não deve
ser associada aos IMAOS, pelo risco de crise hipertensiva;

deve-se esperar 15 dias entre a suspensão do IMAO e a intro-
dução desse antidepressivo.14

A amineptina tem ação seletiva dopaminérgica, reduzindo a
recaptação de dopamina e aumentando a produção desse neu-
rotransmissor. Tem efeito rápido (o efeito antidepressivo já
ocorre na primeira semana de tratamento), funcionando como
psicoestimulante; tem também atuação no sistema
serotoninérgico, em altas doses.14-16

Desde sua introdução na Itália e na França a partir de 1978,
vários casos de abuso desse antidepressivo foram descritos.16

A maior casuística de abuso e dependência de amineptina foi
publicada pelo Centro Francês de Farmacovigilância: 155 ca-
sos entre 1978 e 1988, com predomínio no sexo feminino, pre-
sença de comorbidades (abuso de outras substâncias psicoa-
tivas, transtornos alimentares) e sem nenhuma correlação en-
tre a dose de medicação usada e duração do quadro de base.17

Tem-se observado aumento significativo do número de mu-
lheres que consomem drogas, sendo o início do consumo
mais tardio e havendo maior uso de drogas lícitas (como
ansiolíticos e barbitúricos), em relação ao sexo masculino.18

Porém, o abuso e a dependência de substâncias psicoativas
são predominantes no sexo masculino.6 Talvez, o abuso de
amineptina tenha maior predominância em mulheres pela
prevalência maior de depressão nesse sexo.19

Foi descrito um caso de tolerância a amineptina com paciente
que usou até 12 gramas diárias da medicação, desenvolvendo
agitação psicomotora, irritabilidade e quadro grave de acne.20

A abstinência de amineptina é caracterizada por ansiedade,
disforia, agitação psicomotora, alterações do sono, náuseas,
episódios bulímicos, sudorese, tremores, taquicardia, miose,
congestão nasal, anedonia e inapetência.16

Por fim, há relato de 2 casos de abstinência dessa substân-
cia, tratados com haloperidol e clonidina (essa última, na dose
de 0,9 mg/dia IM por 7 dias), com melhora, o que não impediu
o retorno ao abuso.21

c) Bupropion
O bupropion tem indicação em quadros depressivos e teve

resultados promissores no tratamento do tabagismo, da
dependência de cocaína, da bulimia nervosa e do transtorno
de déficit de atenção e hiperatividade.6 É absorvido no trato
gastrointestinal em algumas horas, metabolizado no fígado e
cerca de 90% excretado por via renal.6 Tem meia vida varian-
do de 8 a 40 horas, alcançando o pico plasmático cerca de 2
horas após a ingestão, e o estado de equilíbrio em cerca de
10 dias.6 Recomenda-se usar o bupropion cerca de 15 dias
após a suspensão de IMAOS, pelo risco de crise hipertensiva;
a interação de bupropion com agonistas dopaminérgicos
pode levar a delirium, psicose e sintomas extrapiramidais, e
sua associação com lítio e fluoxetina pode aumentar o risco
de convulsões.6

O bupropion pertence à classe das aminoquetonas e tem
estrutura semelhante à anfetamina, podendo produzir resulta-
do falso-positivo em testes urinários para detecção dessa dro-
ga.6,22 Apresenta ação predominantemente dopaminérgica,
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possivelmente inibindo a recaptação de dopamina nas sinap-
ses e potencializando a neurotransmissão dopaminérgica.6

Estudos em ratos mostraram que o bupropion em doses
altas substitui os psicoestimulantes em testes para discrimina-
ção de drogas.23 Em macacos, o bupropion promove modelo de
auto-administração endovenosa, semelhante ao que ocorre com
os psicoestimulantes.24

Entretanto, o potencial de abuso do bupropion não foi replica-
do em humanos.25,26 Miller & Griffith (1983) realizaram estudo
duplo-cego randomizado, no qual compararam efeitos subjeti-
vos, fisiológicos e comportamentais em pacientes voluntários
com quadro de abuso de múltiplas substâncias psicoativas, quan-
do esses receberam bupropion (até 400 mg/dia, dose máxima),
dextroanfetamina e placebo. Os autores concluíram não haver
potencial de abuso para o bupropion, que no estudo se asseme-
lhou ao placebo.

Sobre a etiologia dos quadros de abuso de drogas dopaminérgicas
Sabe-se que a maioria dos agentes de abuso tem ação, dire-

ta ou indiretamente, como agonista de neurotransmissores do
sistema nervoso central, e as medicações estudadas agem no
sistema dopaminérgico.27 Há discordâncias quanto ao poten-

cial de abuso dessas substâncias e, além disso, é certo que o
sistema dopaminérgico, apesar de importante como substrato
neurobiológico nos quadros de abuso e de dependência de
substâncias psicoativas, não é o único fator atuante.28 É pos-
sível que no caso dos antiparkinsonianos, os efeitos anticoli-
nérgicos ocorram antes do bloqueio dopaminérgico.28 Várias
drogas atuantes no sistema dopaminérgico foram testadas no
tratamento da dependência, com resultados discrepantes.29 O
efeito euforizante das medicações descritas poderia ser res-
ponsável pelo potencial de abuso, independentemente dos
neurotransmissores envolvidos. Por fim, o efeito rápido de
drogas que atuam no sistema dopaminérgico teoricamente
poderia também estar relacionado ao seu potencial de abuso.
Logo, seria simplista reputar a ação dopaminérgica como a
responsável pelos quadros de abuso descritos, havendo de-
certo outros fatores atuantes e ainda não conhecidos.

Concluindo, o potencial de abuso de drogas dopaminérgicas
merece atenção. Enquanto não se desenvolver maior compre-
ensão de seus mecanismos determinantes, incluindo
neurobiológicos, é necessária a prescrição cautelosa dessas
medicações, sobretudo no caso de pacientes com quadros pré-
vios de abuso de substâncias psicoativas.
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