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INTRODUCAO

Metilfenidato (MFD, Ritalina®), € um psicoestimulante amplamente usado para o
tratamento do Transtorno de Deficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) (Swanson
& Volkow, 2002). TDAH é um transtorno neurocomportamental complexo que afeta
criancas em idade escolar e frequentemente persiste até a idade adulta (Chase et
al., 2007). Apesar do MFD ser seguro e eficiente no tratamento dos sintomas do
TDAH, uma preocupacao crescente deve-se ao aumento da frequéncia de
prescricao, especialmente entre pré-escolares (Zito, et al., 2000). Além disso, tem
sido mostrado que o MFD pode promover alteracbes neuroquimicas e
comportamentais.

Espécies reativas sao substancias quimicas produzidas normalmente em
processos de oxidacao bioldgica e podem desempenhar papel benéfico e delétrio.
Benéfico quando atuam na ativacao de células imunes para combater
microrganismos invasores e na regualcao da funcao de algumas proteinas.
Deletério, uma vez que um desequilibrio entre a geracao de espécies reativas e a
capacidade antioxidante do organismo pode promover danos a biomoléculas, tais
como lipidos, proteinas e DNA (Valko et al. 2006). Sob condicdes fisiologicas as
espécies reativas sao mantidos em equilibrio, devido, em grande parte, a
capacidade de neutralizacao do sistema de defesa antioxidante enzimatico, que
inclui a enzima superoéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase
(GPx). No entanto, se a producdo de espécies reativas exceder a capacidade de
eliminacdo por uma reducao das defesas e/ou aumento na producdao de espécies
reativas, ocorre um desequilibrio denominado estresse oxidativo. As consequéncias
do estresse oxidativo incluem: adaptacdo (se ndao for muito severo), lesao celular
(que envolve danos a biomoléculas do organismo), ou morte celular por necrose ou
apoptose, em estresse oxidativo grave (Halliwel e Gutteridge 2007).

Uma vez que ha uma grande preocupacao com o aumento nas taxas de
prescricao de MFD nos ultimos anos, especialmente em criancas, uma vez que o
sistema nervoso central ainda nao esta completamente desenvolvido e a causa das
alteracbes comportamentais e neurogquimicas relacionadas ao uso prolongado de
MFD ainda nao sao totalmente compreendidas. Nosso objetivo foi investigar o
possivel envolvimento dos radicais livres sobre essas alteracdoes por meio da
determinacdo de alguns parametros de estresse oxidativo, a saber (DCF formado e
niveis de nitrito), defesas antioxidantes (SOD, CAT, GPx) e dano a lipidios (TBARS) e
proteinas (TNB) em cerebelo, estriado, hipocampo e cértex pré-frontal de ratos
jovens submetidos ao tratamento cronico com MFD.

MATERIAL E METODOS

Tratamento cronico

Ratos Wistar

Controles MPH

(NaCl 0,9%) (2 mg/Kg)

15° a0 45° dia de idade
— uma vez ao dia — i.p.

2 h apods a ultima injecéo

Decapitacdo

Figura A — Estrutura quimica do Cerebelo, estriado, hipocampo e coértex pré-
metilfenidato. frontal foram dissecados

DCFH-DA NITRITO

(LeBel et al., 1990) (Ignarro et al., 1993)

SOD CAT GPX

(Marklund, 1985) (Aebi, 1984) (Wendel, 1981)

TBARS TNB

(Ohkawa et al., 1979) (Aksenov e Markesbery, 2001)

0 Determinagdo protéica: (Lowry et al., 1951).

Analise Estatistica: Os dados foram avaliados através do teste t
de Student. As diferencas foram consideradas estatisticamente
significantes quando p <0,05.

Apolo financeiro:
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Figura 2. Efeito da administracdo cronica de metilfenidato sobre a atividade da superoxido
dismutase (A), a atividade da catalase (B), razao SOD/CAT (C) e atividade da glutationa
peroxidase (D) no cerebelo, estriado, hipocampo e cortex pré-frontal de ratos jovens. Os
resultados sdo expressos em media £ D.P. para 6 ou 7 animais em cada grupo. Diferente de
controle, *** p <0,001, ** p <0,01 e p* <0,05 (teste t de Student). MFD - metilfenidato.
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Figura 3. Efeito da administracao
cronica de metilfenidato sobre os
Cerebelo Estriado Hipocampo Cortex pré-frontal niveis das substancias reativas
ao acido tiobarbiturico
(TBARS) (A) e TNB (B) no
cerebelo, estriado, hipocampo e
cortex pré-frontal de ratos jovens.
Os resultados sao expressos em
média + D.P. para 5-7 animais
em cada grupo. Diferente de
controle, *** p <0,001, ** p <0,01
e p* <0,05 (teste t de Student).
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Tomados em conjunto, nossos resultados, mostram que o MFD promove
diferentes efeitos oxidativos de acordo com a regiao encefalica analisada.
NOs sugerimos que o estriado e hipocampo apresentaram uma resposta
antioxidante adaptativa aos efeitos oxidativos promovidos pelo MEFD.
Entretanto, no cortex pré-frontal o estresse oxidativo foi promovido pelo
MFD, devido provavelmente a imaturidade dessa regiao cerebral, uma vez
gue sua completa mielinizacdo ocorre mais tardiamente em relacao as
outras estruturas. Em suma, nossos achados sugerem gue 0 estresse
oxidativo pode estar envolvido, pelo menos em parte, com o
desenvolvimento das alteracOes neuroguimicas e comportamentais
relacionadas ao uso prolongado de MFD.
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