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INTRODUCAO

Metilfenidato (MFD, Ritalina®), é um psicoestimulante amplamente usado para o RESULTADOS
tratamento do transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (Swanson & DCF e Nitrito TBARS, Carbonilas e
Volkow, 2002). O grande aumento na frequéncia de prescricdes, nas ultimas TNB
décadas, especialmente para jovens adultos e criancas, incluindo pré-escolares de
2-4 anos, desencadeia uma preocupacao em relacao a seguranca cardiovascular
desses pacientes. Foi descrito que a pressao arterial e a frequencia cardiaca foram
aumentadas em criancas e adultos tratados com MFD, um fato que poderia
contribuir para o infarto do miocardio, morte subita cardiaca e derrame. Embora,
pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos no desenvolvimento das
cardiomiopatias relacionadas com o uso de drogas estimulantes em criancas e
adolescentes, tem sido sugerido que o estresse oxidativo pode desempenhar um
papel nessas alteracoes.

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
microlrg.anismos invasores € na r.e,gu.alga”ao da funga”]No de aIgIL|rT1as prgtel'nas. = L, (5150 672 S R G i
Deletério, uma vez que um desequilibrio entre a geracao de espécies reativas e a metilfenidato sobre os niveis de espécies reativas
capacidade antioxidante do organismo pode promover danos a biomoléculas, tais ((jzggp;‘g(;'zdoz) (ﬁa 622‘”;:;;5) ;‘F‘)’égor:‘??r%eigatgz
como lipidos, proteinas e DNA (Valko et al. 2006). Sob condicdes fisioldgicas as metilfenidato. Os resultados Sd0 expressos como
espécies reativas sdo mantidos em equilibrio, devido, em grande parte, a gf;rf = 'ag‘O: So'r 1:@%""32 %mgoz;ifzedgi‘?gz
capacidade de neutralizacao do sistema de defesa antioxidante enzimatico, que pelo Teste Post-Hoc de Tukey . Diferente do controle,
inclui a enzima superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase 7p<0.001e™p<0.01.
(GPx). No entanto, se a producao de espécies reativas exceder a capacidade de
eliminacdo por uma reducdo das defesas e/ou aumento na producao de espécies
reativas, ocorre um desequilibrio denominado estresse oxidativo. As consequéncias
do estresse oxidativo incluem: adaptacao (se ndao for muito severo), lesao celular
(que envolve danos a biomoléculas do organismo), ou morte celular por necrose ou
apoptose, em estresse oxidativo severo (Halliwel e Gutteridge 2007).

Uma vez que ha uma grande preocupacdo com o aumento nas taxas de , , TBARS) (). contatdy. de carborias. (B) o
prescricao de MFD nos ultimos anos e que tem sido mostrado uma série de Aguda Cronica TNB (C) no coragéo de ratos decapitados 2 ou
problemas cardiovasculares que ainda n3o se sabe bem como s3o causados. Nosso Figura 3. Efeito da administragao aguda e cocronica de 2 iotesTapes @ iegag eeme e Nigalo o

metilfenidato sobre o potencial total antioxidante n&o resultados sao expressos como media + D.P. (n

objetivo foi investigar o possivel envolvimento dos radicais livres sobre essas enzimatico (TRAP) no corag&o de ratos decapitados 2 = 5 - 11 em cada grupo). Os dados foram

| ~ : : ~ | n C e ou 24 horas ap6s a injecdo de metilfenidato. Os analizados por ANOVA de uma via seguida pelo
alteracoes por meio da determinagao de alguns parametros de estresse oxidativo, a A S50 CITERSES G [MEMA 2 DLF (7 = 5 < Teste Post-Hoc de Tukey Diferente do controle,

saber (DCF formado e niveis de nitrito), defesas antioxidantes (SOD, CAT, GPx) e 10 em cgda grupo). Os djdos Iforam analizados pc;)r **p<0.001,*p<0.0le*p<0.05
NVIRT , . ~ . ANOVA de uma via seguida pelo Teste Post-Hoc de
dano a lipidios (TBARS) e proteinas (carbonilas e TNB) em coragao de ratos Wistar I —— Contrgme, **fp<o_001_

submetidos ao tratamento agudo e cronico com MFD.

MATERIAL E METODOS DEFESAS ANTIOXIDANTES ENZIMATICAS

>

— Controle
3 2 horas
B 54 horas

— Controle

3 2horas
- s horas

(nmol/mg de proteina)

Crbnica

w

(nmol/mg de proteina)

Crbnica

vy}

(UM/mg de proteina)

Aguda Crbénica

Conteldo de carbonilas
(nmol/mg de proteina)

Crbnica

O

(nmol/mg de proteina)

= Controle

3 2horas Crbnica

- 24 horas

-

N

o
1

TRAP
(nmol Trolox/mg de proteina)
(13
o
[

Figura 4. Efeito da administracdo aguda e
cronica de metilfenidato sobre os niveis das
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% Decapitacao %;Q Decapitacao Figura 2. Efeito da administracdo aguda e cronica de metilfenidato sobre a atividade da SOD (A), a atividade da CAT
! l ! l (B), razdo SOD/CAT (C) e atividade da GPx (D) no coracédo de ratos decapitados 2 ou 24 horas ap0s a injecao de
metilfenidato. Os resultados séo expressos como média £ D.P. (n =5 - 10 em cada grupo). Os dados foram analizados

Figura A - CORACAO foi Figura A - CORACAO foi por ANOVA de uma via seguida pelo Teste Post-Hoc de Tukey Diferente do controle, ** p < 0.01 e * p < 0.05.
Estrutura quimica . Estrutura quimica .
do metilfenidato. dissecado do metilfenidato. dissecado

CONCLUSAO

DCFH-DA | NITRITO TRAP METILFENIDATO

(LeBel et al., 1990) (Ignarro et al., 1993) (Lissi et al., 1995; Evelson et al., 2001) Ad m I n I Strag éo ag u d a e C r6 n | C a
SOD CAT GPX

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

TBARS Carbonilas TNB

(Ohkawa et al., 1979) (Stadtman et al., 2003; Reznick e (Aksenov e Markesbery,

Packer, 1094) 2001) Tomados em conjunto, nossos resultados
sugerem o envolvimento do estresse oxidativo,

Analise Estatistica: Os dados foram analisados por ANOVA, pelo Mmenos em parte1 nos efeitos

seguida pelo teste de Tukey. As diferencas foram consideradas cardiovasculares associados ao uso de
estatisticamente significantes quando p <0,05. metilfenidato

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