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Resumo:

O medicamento Ritalina, principio ativo Metilfenidato (MPH), € utilizado
mundialmente para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH). Hipotetizamos que o tratamento com MPH na
adolescéncia, janela critica do desenvolvimento, pode programar o
metabolismo de ratos Wistar machos na vida adulta. O tratamento com uma
dose clinica relevante dos 21 aos 51 dias de vida provocou, aos 110 dias,
aumento de peso corporal e ingestdo alimentar. Além disso, o tratamento
programou 0s animais para alteragbes no metabolismo da glicose,
resisténcia periférica a insulina, aumento de colesterol total e LDL-C.
Conclui-se que o tratamento com MPH na adolescéncia programou animais
adultos para obesidade e disfuncées metabdlicas.

Introducéo

O medicamento Ritalina® cujo principio ativo é o MPH, é considerado o
tratamento de primeira linha para o TDAH. O TDAH é um dos disturbios
comportamentais mais comuns na infancia, afetando 12% das criancas em
idade escolar. O diagnéstico é feito quando h& persistente disfungcédo dos
niveis de atencdo, impulsividade e hiperatividade motora no paciente. O
MPH age inibindo a recapta¢do de dopamina e noradrenalina no coértex pre-
frontal e no ndcleo estriado, aumentando a disponibilidade dos
neurotransmissores nessas regides (JABOINSKY, 2015).

Relatos de caso tem mostrado uma associacdo entre o uso cronico de
anfetaminas, como o MPH, e a reducéo do peso corporal e do apetite. Além
disso, ha uma reducéo dos estoques de gordura corporal (BENARD, 2015).
Entretanto, ap6s a descontinuidade do tratamento com MPH em doses
clinicas, observou-se aumento do peso corporal e de horménios envolvidos
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com a ingestao alimentar, como a grelina. As consequéncias do tratamento
descontinuo a longo prazo sobre o apetite, ganho de peso e metabolismo
tém sido pouco estudadas. (SAHIN, 2014).
A adolescéncia consiste em um periodo em que conexdes neuronais estao
sendo formadas no cérebro. Por isso €& considerada uma janela de
programacao metabdlica, na qual o aumento na producdo dos horménios
sexuais pode causar modificagBes estruturais e funcionais no hipotalamo e
outras areas cerebrais, permitindo que haja modulacdo dos parametros
metabdlicos e biométricos na vida adulta quando ha um insulto nesta fase do
desenvolvimento (MALTA, 2014).
Desse modo, considerando a relevancia da adolescéncia como janela de
programacao metabolica e comportamental, hipotetizamos que o tratamento
com a droga nesta fase é capaz de programar animais para obesidade e
disfuncbes metabdlicas na vida adulta.
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Materiais e métodos

Aos 21 dias, na ocasidao do desmame, ratos Wistar machos foram divididos
em dois grupos experimentais: MPH, animais que receberam Metilfenidato
(principio ativo da Ritalina®) por gavagem (1mg/kg/dia) por 30 dias e SAL,
animais que receberam salina 0,9% no mesmo periodo. Foram mantidos
guatro animais machos por caixa durante o periodo de tratamento. Dos 52
aos 110 dias de vida os animais nédo receberam tratamento. Aos 110 dias, 0s
animais foram submetidos aos procedimentos experimentais, de acordo com
as normas da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Estadual de Maringa aprovadas sob o protocolo 8597180117.

Resultados e Discussao

Na evolucdo do peso corporal (Fig. 1A), verificamos que o grupo MPH
apresentou aumento de 23% (p<0.01) quando comparado ao grupo SAL,
apos o término do tratamento. A figura 1B indica que durante o tratamento,
0s animais do grupo MPH tiveram reducdo do consumo alimentar em 12%
(p<0.01). ApGs o periodo de tratamento, esses animais apresentaram
aumento do consumo alimentar (114%, p<0.05).
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Peso corporal (A) e consumo alimentar (B). Dados apresentados como média * erro
padrédo da média, com p<0.05 considerado limiar de significancia. N= 12 animais, 3
ninhadas por grupo.

A Figura 2 evidencia os principais estoques de gordura corporal aos 110
dias de vida. Observou-se que apos o fim do tratamento, aos 110 dias, o
grupo MPH apresentou elevacdo de aproximadamente 20% das gorduras
retroperitoneal, periepididimal e mesentérica (Figura 2B, p<0.05).
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Gorduras retroperitoneal, periepididimal e mesentérica aos 110 dias de vida. Dados
apresentados como média + erro padrao da média, com p<0.05 considerado limiar de
significancia. N= 12 animais, 3 ninhadas por grupo.

A Figura 3A mostra que os animais do grupo MPH apresentaram aumento
da glicemia durante o ivGTT nos tempos 15, 30 e 45 minutos (p<0.05,
p<0.05 e p<0.001, respectivamente). Nao houve alteracdo da AUC da
insulinemia durante o teste (Fig. 3B). Além disso, observou-se através do Kitt
gue os animais tratados sdo resistentes a insulina na vida adulta (Fig. 3C,
p<0.05).
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Glicemia (A) e insulinemia (B) durante o ivGTT, Kitt (C). Dados apresentados como média +
erro padrdo da média, com p<0.05 considerado limiar de significancia. N= 12 animais, 3
ninhadas por grupo.

De acordo com a Tabela 1 o tratamento com MPH provocou aumento do
colesterol total (p<0.05) e do colesterol LDL (p<0.05) na vida adulta.

Tabela 1— Perfil lipidico aos 110 dias de vida.

Parametros SAL MPH
Colesterol total (mg/dl) 72.8+2 82.5+3.7*
Triglicerideos (mg/dI) 63.8+2 59.1+2.7
HDC-C (mg/dI) 38.1+2.2 39.2+1.7
LDL-C (mg/dl) 27.5+1.9 36.9+3.2*
VLDL-C (mg/dl) 12.740.4 11.8+0.5

Conclusodes

O tratamento com MPH durante a

Wistar machos adultos.
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