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MESA REDONDA: NEUROCIENCIA COMPORTAMENTAL: SISTEMA DOPAMINERGICO

013 - “MEZZO-PIANO”: AGONISTAS PARCIAIS DE RECEPTORES DE DOPAMINA

Fabricio de Araijo Moreira

Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte, MG

A dopamina foi inicialmente identificada como uma mera substancia precursora na sintese de neurotransmissores. Porém,
diversas observacoes levaram a sugestao de que ela exerceria funcdes proprias no sistema nervoso central, ou seja, seria
também um neurotransmissor. De fato, atualmente, sao atribuidas a dopamina fung¢oes relacionadas ao controle da postura e
movimento, emoc¢oes, neuro-endécrino, estados de consciéncia, etc. Portanto, disfun¢oes da neurotrasmissao dopaminérgica
podem ser as bases bioldgicas para diversos transtornos neurolégicos e/ou psiquiatricos. Sendo assim, farmacos que atuam
neste sistema sao frequentemente utilizados em patologias como Doenca de Pakinson, Esquizofrenia, dentre outras. Tais subs-
tancias podem intensificar as agcdes da dopamina, sendo precursores ou agonistas de receptores aos quais se ligam este neu-
rotransmissor, ou podem atenué-las, sendo antagonistas. Porém, esses mecanismos resultam em diversos efeitos colaterais.
Considerando isso, outras abordagens farmacoldgicas vém sendo propostas e uma delas é o desenvolvimento de agonistas
parciais de receptores de dopamina. Tais farmacos poderiam restaurar a neurotrasmissao dopaminérgica e induzir efeitos
terapéuticos com menos efeitos colaterais quando comparados aos agonistas ou antagonistas. No entanto, muitos estudos
béasicos e clinicos ainda serao necessarios para sustentar ou refutar esta hipotese.

014 - MEDIACAO DOPAMINERGICA NO MEDO CONDICIONADO

Marcus Lira Brandao

Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, SP

Um namero crescente de estudos tem sugerido uma associacao entre eventos estressantes e alteragoes na transmissao dopa-
minérgica (DA) no sistema nervoso central. Varios estudos convergem na hip6tese de que a via mesocorticolimbica, que se
origina na area tegmental ventral (ATV), é particularmente sensivel a estimulos estressantes. A partir de estudos realizados
ha algum tempo em nosso laboratério de Neuropsicofarmacologia na USP-RP que mostravam que mecanismos mediados
por receptores do tipo D2 estavam envolvidos nesses processos passamos a explorar como os mecanismos deopaminérgicos
da via mesocorticolimbica participam do medo condicionado e incondicionado. Nesta udltima condicao mostramos que a
dopamina é liberada no cértex pré-frontal de ratos durante a estimulacao elétrica de algumas estruturas do chamado sistema
cerebral aversivo. Os resultados obtidos em paradigmas de medo condicionado mostram que a mediacao dopaminérgica é
incrementada no nicleo acumbens (core e Shell) e na amigdala de animais submetidos a eventos ambientais que predizem
a ocorréncia de estimulos nocivos. Na sequéncia observamos que a administracao intra-ATV de SKF 38393 (um agonista de
receptors D1), de SCH 23390 (um antagonista de receptores D1), quimpirole (um agonista de receptores D2), e sulpiride (um an-
tagonista de receptores D2) nao produziram quaisquer efeitos no medo condicionado quando administrados antes da sessdo
de condicionamento de medo condicionado (aquisicao), mas o quimpirole reduziu significativamente o medo condicionado
quando administrado antes da sessdo teste (expressao). Estas evidéncias mostram que os auto-receptores dopaminérgicos
da ATV nao estao envolvidos na aquisicao do medo condicionado, mas exercem uma importante regulacao na expressao do
medo condicionado Pavloviano. Estes resultados apontam para a importancia dos mecanismos DA na mediacao das consequ-
éncias emocionais da exposicao a estimulos aversivos condicionados e para o potencial terapéutico de drogas DA que atuam
no sistema mesocorticolimbico nos distirbios de ansiedade.
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015 - MANIFESTACOES NAO-MOTORAS EM COREIA
Francisco E. Costa Cardoso
Depto de Clinica Médica — Faculdade de Medicina - UFMG

Coréia é uma sindrome caracterizada por fluxo continuo e imprevisivel de contragdes musculares. A causa mais comum de
coréia genética é a doenca de Huntington (DH) enquanto doencga vascular cerebral em adultos e coréia de Sydenham (CS)
em criangas sao as mais freqiientes etiologias de coréias ndo-genéticas. Encontra-se bem estabelecido que os movimentos
coréicos resultam da desinibicao do tdlamo ventral-intermédio em conseqiiéncia de hipoatividade do nicleo subtalamico.
Ha, também, evidéncias que desinibicao de circuitos estriado-frontais nao-motores sejam responsaveis por manifestacoes
clinicas em coréias. DH, enfermidade autossomica dominante, é o protétipo da causa de coréia onde manifestagdes nao-mo-
toras estao caracterizadas: todos os pacientes desenvolvem deméncia com padrao subcortical, sao comuns outros problemas
cognitivos como reducao da fluéncia verbal e transtornos comportamentais (depressao em 40% dos pacientes, psicose, risco
aumentado de suicidio etc) existem na maioria. Outras causas genéticas de coréias como cépias fenotipicas de DH e neuro-
acantocitose apresentam perfil de manifestagoes nao-motoras semelhantes a DH. Nao ha descri¢ao de alteragoes nao-motoras
em pacientes com coréia vascular. A CS é manifestacao maior de febre reumatica, resultante de anticorpos anti-estreptococos
que reagem de modo cruzado com antigenos nos nicleos da base. Sob o aspecto cognitivo, ha reducao da fluéncia verbal
na maioria dos pacientes e comprometimento do desempenho de fun¢oes executivas em pequeno sub-grupo de portadores
de CS. As modificagdes comportamentais em CS sdo melhor caracterizadas e consistem em obsessoes, compulsoes, hipera-
tividade, déficit de atencgao, irritabilidade e, raramente, psicose e tricotilomania. Em conclusao, manifestagoes nao-motoras
comumente coexistem com coréia.

016 - DOENCA DE PARKINSON: UM MODELO NEUROPSIQUIATRICO PARA O ESTUDO DA RELA-
CAO ENTRE DOPAMINA E COMPORTAMENTO

Arthur Melo e Kummer
Doutor pelo Programa de Pos-Graduagdo em Neurociéncias- UFMG

Professor de Psicopatologia e Psicofarmacologia da Faculdade Metropolitana.

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca degenerativa que afeta fundamentalmente os neurénios dopaminérgicos. Clini-
camente, esse processo neurodegenerativo se manifesta principalmente através de sinais motores. Entretanto, sabe-se que
as alteracbes comportamentais e cognitivas sao muito prevalentes e incapacitantes. Sao comuns quadros de ansiedade, de-
pressao, psicose, distirbios do sono, transtornos do controle do impulso, apatia e disfun¢des cognitivas. A patogénese desses
transtornos na DP envolve essencialmente os mecanismos degenerativos e aqueles relacionados ao préprio tratamento. Uma
das fortes evidéncias quanto isso é que individuos portadores de DP ja apresentam transtornos do humor e distirbios do sono
antes mesmo do inicio dos sintomas motores, bem como héa clara associacao entre terapia de reposicao dopaminérgica e
transtornos do controle do impulso. Dessa forma, a DP se constitui em importante modelo neuropsiquiatrico para o estudo
da relacao entre comportamento e a neurotransmissao dopaminérgica. Algumas limitacoes desse modelo sao o fato de haver
certa heterogeneidade do ponto de vista patolégico, além de outros sistemas de neurotransmissao também poderem entrar
em degeneracao. Propostas para a superagao dessas limitacoes incluem uma maior homogeneizacao das amostras de par-
ticipantes das pesquisas e o uso de exames de neuroimagem que possibilitem estabelecer uma correlacao entre os achados
clinicos e o grau de degeneracao dos neuronios dopaminérgicos.
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