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Resumo 
 
O  Transtorno  de  Déficit  de  Atenção/Hiperatividade  (TDAH)  é  um  transtorno 
psiquiátrico  diagnosticado  na  infância,  caracterizado  por  níveis  excessivos  de 
desatenção, hiperatividade  e impulsividade. O Metilfenidato (MPH) tem sido um 
fármaco efetivo no tratamento de crianças e adolescentes com TDAH. No entanto, 
sabe-se  que  os  psicoestimulantes,  quando  utilizados  por  um  período  prolongado, 
podem  causar  adaptações  comportamentais  e  neuroquímicas.  Sendo  assim,  este 
estudo  foi  dividido  em  duas  etapas.  A  primeira  teve  como  objetivos  avaliar  se  o 
tratamento crônico com MPH durante o período do dia difere do tratamento crônico 
com MPH ou salina no período da noite na atividade exploratória, memória (curta ou 
longa duração), aprendizado, comportamento relacionado à ansiedade e depressão 
em ratos Wistar machos de diferentes idades. Os animais receberam a dose de 2.0 
mg/kg, intraperitoneal (IP) durante 28 dias consecutivos. A segunda etapa teve como 
objetivos  avaliar  se  a  administração  de  MPH  aguda  ou  crônica  (28  dias)-  IP,  nas 
doses de  1.0 mg/kg, 2.0  mg/kg e 10.0 mg/kg ou salina altera a atividade das 
enzimas antioxidantes (Superóxido Dismutase – SOD e Catalase – CAT), no córtex 
cerebral,  córtex pré-frontal,  estriado,  hipocampo  e  cerebelo;  além  da  produção  de 
superóxido  submitocondrial  no  cerebelo,  hipocampo  e  estriado  em  ratos Wistar 
machos de diferentes idades (ciclo claro). O resultado demonstrou que na primeira 
etapa a idade e o ciclo circadiano são  fatores moduladores para a memória e 
aprendizado;  enquanto  o  tratamento é  para  a  atividade  locomotora  e  exploratória. 
Para  o  comportamento  ansioso  o  ciclo  circadiano  foi  fator  modulador,  já  para  o 
comportamento  depressivo,  além  do  ciclo  circadiano  a  idade  também  foi  fator 
modulador do comportamento. Etapa  II: No tratamento agudo a atividade  da SOD 
diminuiu no córtex pré-frontal com efeito oposto no córtex cerebral; a atividade da 
CAT diminuiu no hipocampo. No tratamento crônico a atividade da SOD aumentou 
no hipocampo e córtex cerebral e diminuiu no estriado, em ratos jovens. A produção 
de superóxido submitocondrial aumentou no cerebelo e hipocampo em ratos jovens 
no tratamento agudo; em ratos adultos a administração crônica diminuiu a produção 
de superóxido submitocondrial no cerebelo. Portanto sugere-se que o MPH na dose 
de 2.0 mg/kg (dose clínica),  não  prejudica a memória e aprendizado, assim  como 
não altera o comportamento dos animais experimentais relacionados a ansiedade e 
depressão. Entretanto, esta dose aumentou a produção de SOD no córtex cerebral 
em ratos jovens, os quais receberam tratamento agudo  e crônico. Aumentou a 
produção de superóxido submitocondrial no cerebelo no tratamento agudo em ratos 
jovens  e  diminuiu em  ratos  adultos no  tratamento crônico. As  regiões  cerebrais 
afetadas não estão diretamente relacionadas aos comportamentos avaliados neste 
trabalho. Sendo assim, sugere-se que o ciclo circadiano e a idade dos animais são 
os principais fatores moduladores são os principais fatores moduladores da ação do 
MPH nas avaliações comportamentais e neuroquímicas realizadas neste estudo. 
 
 
Palavras-chave:  Metilfenidato,  Comportamento,  Neuroquímica,  Ciclo  Circadiano, 
Idade dos Animais. 
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Abstract 
 
Attention-Deficit/Hyperactivity  Disorder  (ADHD)  is  a  psychiatric  disorder  that  is 
diagnosed  in  childhood,  characterized  by  excessive  levels  of  inattentiveness, 
impulsivity  and  hyperactivity.  Methylphenidate  (MPH)  has  been  a  very  effective 
treatment  for  children  and  adolescent  with  ADHD.  However, psychostimulants  can 
cause  long-lasting  behavioral  and  neurochemical  adaptations.  So,  this  study  was 
divided in two parts. The first part was evaluated whether the  treatment  with MPD 
during  the  morning  differs  of the treatment during the night on exploratory activity, 
learning and memory (short- and long-term), anxiety- and depressive-like behaviors 
in Wistar male rats in different ages. The MPH was administrated at 2.0 mg/kg dose, 
intraperitoneally  (IP)  during  28  consecutive  days.  The  second  part  was  evaluated 
weather the treatment with MPH acutely or chronically (28 days) at dose 1.0 mg/kg, 
2.0 mg/kg, 10.0mg/kg or saline alters the antioxindant enzymatic system (Superóxide 
Dimutase – SOD or Catalase – CAT), in cerebral cortex, prefrontal cortex, striatum, 
cerebellum,  hippocampus  and  superoxide  submitochondrial  production  at 
cerebellum,  hippocampus  and  striatum  in  male  Wister  rats  at  different  ages  (light 
cycle). In the first part the result shown: the age and circadian cycle was modulator 
factor on memory and learning and the treatment was to exploratory and locomotor 
activity. The circadian cycle was an important factor in the anxiety-like behavior and 
the  cycle  circadian  and  age  it  was  to  depressive-like  behavior.  II  Part:  In  the 
treatment  acute  the  SOD  activity  decreased  in  the  cerebral  prefrontal  cortex  with 
opposite effect in the cerebral cortex; and CAT activity decreased in hippocampus. In 
the chronic treatment the SOD activity increased in the  hippocampus and cerebral 
cortex  and  decrease  in  the  striatum  in  young  rats.  The  production  in  superoxide 
submitochondrial increased in the cerebellum and hippocampus in young rats in the 
acute  treatment  and  adult  rats  the  chronic  treatment  decreased  the  production  of 
superoxide  submitochondrial  in  cerebellum.  This  results  suggest  that  MPH  at  2.0 
mg/kg dose (clinic dose)  no impairment the memory and  learning, and the anxiety 
and  depression  –  like  behavior  at  animals  experimental.  Although  this  dose 
increased SOD in the cortex cerebral in young rats that received acute and chronic 
treatment.  Increased  superoxide  mitochondrial  production  in  the  cerebellum  at 
treatment acute in young rats and decreased in the adult rats at chronic treatment. 
The affected cerebral regions directly are not related to the behaviors evaluated in 
this study. In conclusion, it suggest that the cycle circadian and the age of animals 
was the major modulator factor in the action of MPH at behavior and neurochemical 
evaluation in this study. 
 
Keywords:  Methylphenidate,  Behavior,  Neurochemical,  Cycle  Circadian,  Age  of 
Animals. 
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edição/revisada. 
CID-10 – Classificação dos Transtornos Mentais e do Comportamento. 
Nac- Núcleo Accumbens. 
DA- Dopamina. 
NE- Noradrenalina. 
DAT- Transportador de Dopamina. 
NET- Transportador de Noradrenalina. 
MPH – Metilfenidato. 
AMPH- Anfetamina. 
mAMPH- Metanfetamina. 
D1- Um dos tipos de neurotransmissores dopaminérgicos. 
D4- Um dos tipos de neurotransmissores dopaminérgicos. 
D5- Um dos tipos de neurotransmissores dopaminérgicos. 
DRD5- Gene do receptor de dopamina D5. 
PET- Tomografia por Emissão de Pósitron. 
SNAP-25- Proteína do Complexo 20S de 25 kDa. 
NCS-1- Sensora neuronal de cálcio 1 
NAC- N-Acetil-Cisteína. 
TBARS- Espécies Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico. 
HVA- Ácido Homovanílico. 
VMAT-2- Transportador vesicular de monoamina – 2. 
LTP- Potencial de longa duração. 
LDP- Depressão de longa duração. 
SHR- Ratos espontaneamente hipertensos. 
WKY- Ratos Wistar Kyoto. 
IEG- Genes Imediatos. 
  c-fos- Gene Imediato. 
  Fos-B- Gene Imediato. 
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Parte I 
1. Introdução 
 
  A  primeira  referência  de  uma  criança  apresentando  sintomas  de 
hiperatividade  ocorreu  no  ano  de  1865,  na  poesia  do  médico  alemão  Heinrich 
Hoffman, que escrevia poemas sobre muitas doenças infantis a qual encontrou em 
sua prática médica (Barkely, 2008). 
  Clinicamente,  a  primeira  descrição  médica  foi  em  1902  com  George  Still  e 
Alfred Tredgold. Estes foram os primeiros autores a dedicar atenção clínica séria a 
uma condição comportamental infantil que se aproxima hoje do Transtorno de Déficit 
de Atenção/Hiperatividade (TDAH) (Barkley, 2008; Cormier, 2008). 
  Atualmente,  a  quarta edição  revisada  do  DSM-IV-TR  (APA,  2002)  enumera 
três  subtipos  para  o  TDAH:  a)  tipo  predominantemente  desatento,  b)  tipo 
predominantemente  hiperativo/impulsivo  e  c)  tipo  combinado  (desatenção  e 
hiperatividade/impulsividade). 
 
1.2 Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) 
 
  No  século  20,  o  Transtorno  de  Défict  de Atenção  (TDAH) surgiu  como o 
primeiro transtorno psiquiátrico, sendo diagnosticado e tratado na infância; havendo 
estudos de tratamentos com estimulantes desde 1937, sendo que a regulamentação 
e  a  aprovação  do  tratamento  com  estimulantes  para  crianças  deu-se  no  início  de 
1960 (Doyle, 2004). 
A tríade sintomatológica clássica do transtorno se caracteriza por desatenção, 
hiperatividade e impulsividade os quais apresentam-se por níveis excessivos para a 
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faixa  etária  na  qual  a  criança  se  encontra  (Goldman  et  al.,  1998;  Miller  & 
Castellanos,  1998;  Kirby  et  al,  2002;  Berridge  et  al.,  2006;  Cormier  2008);  os 
sintomas  devem  estar  presentes  em  diferentes  ambientes  (como  na  escola  e  em 
casa);  com  prejuízo  para  produção  escolar  e  relacionamento  interpessoal  e  estar 
presente antes dos 7 anos de idade (APA, 2002). 
A  idade  de  início  antes  dos  7  anos  tem  sido  questionada  como  critério  de 
diagnóstico (Mattos et al., 2006), uma vez que não possui fundamentação empírica e 
impõe dificuldades práticas (Barkley & Biederman, 1997; Rohde et al., 2000). Entre 4 
e 5 anos de idade é aceitável, do ponto de vista neuroevolutivo, hiperatividade em 
crianças, pois a região pré-frontal completa sua  mielinização durante esta faixa 
etária,  visto  que  o  encéfalo  tem  uma  progressão  póstero-anterior,  mielinizando 
primeiro a região da visão e por último as áreas anteriores (Mick et al., 2002). 
A etiologia do TDAH é incerta, ou seja, não há um único fator que cause o 
transtorno e inclui fatores como baixo peso ao nascer, exposição pré-natal ao álcool, 
cigarro ou cocaína, idade e saúde materna, duração do parto, sofrimento fetal, 
eclampsia, hemorragia (Mick et al., 2002; Spencer et al., 2002; Saigal et al., 2003; 
Hack et al., 2004; Indredavick et al., 2004; Brasset-Harknett & Butter, 2007; Grizenko 
et al.; 2007) e componentes genéticos, com estimativa de herdabilidade entre 0,5-
0,9%  (Thapar  et  al.,  1999).  Aumentando  o  risco  de  apresentar  o  transtorno  entre 
parentes de primeiro grau (Biederman et al., 1992; Comier, 2008). 
Alguns  estudos  relacionam  comida,  ou  seja,  os  componentes  desta,  em 
particular  aditivos/corantes artificiais e açúcar refinado  com  sintomas do  TDAH, 
sugerindo uma possível causa (Schnoll, Bursheteyn & Cea-Aravena, 2003; Rojas & 
Chan, 2005). Porém, não há evidência científica que sustente esta hipótese, embora 
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poucas  crianças  foram  identificadas  como  sendo  sensíveis a  específicos  corantes 
artificiais (Dengate & Ruben, 2002; Bateman et al., 2004; Schab & Trinh, 2004). 
O diagnóstico do TDAH é clínico e se baseia fundamentalmente nos sintomas 
atuais,  no  caso  de  crianças,  ou  na  combinação  entre  sintomas  atuais  e  história 
clínica  pregressa  do  comportamento,  no  caso  de adultos (Gomes  et  al.,  2007; 
Cormier  2008).  Estima-se  que  70%  das  crianças  diagnosticadas  com  TDAH 
continuam  a  apresentar  níveis  inapropriados  de  desatenção  e  sintomas  de 
impulsividade-hiperatividade, sendo  estes  últimos  em  um  grau menor,  durante  a 
adolescência  e  idade  adulta  (Biederman  et  al.,  1998;  Taylor  &  Russo,  2001; 
Faraone, Biederman & Monuteaux, 2002). 
  Crianças  e  adolescentes  com  TDAH  são  encaminhadas  por  apresentarem 
problemas que interferem com os demais, seja, em casa ou na escola. Com adultos, 
a procura pelo tratamento se dá primariamente pelas dificuldades auto-identificadas 
de  baixa  produtividade,  desorganização,  planejamento  deficitário,  desorganização, 
impulsividade, dentre outros (Mattos et al., 2006). 
As  pesquisas  mostram  uma  alta  taxa  de  comorbidade  entre  o  TDAH  e  os 
transtornos  disruptivos  do  comportamento  (transtorno  de  conduta  e  transtorno 
opositivo desafiador) (Steinhausen et al., 2006; Banasheski et al., 2007), situada em 
torno  de  30  a  50%.  O  transtorno  bipolar  como  comorbidade  do  TDAH  tem  sido 
identificado em algumas crianças (Kent & Croddock, 2003). 
  Vários estudos têm demonstrado uma alta taxa de comorbidade entre TDAH e 
abuso de substância, principalmente na idade adulta (9 a 40%) (Rohde et al., 2000; 
Katusc et al., 2003; Wilens et al., 2003). Discute-se ainda se o TDAH, por si só, é um 
fator de risco para abuso ou dependência de drogas na adolescência. 




 
13
 

  Biederman et al., 2008 e Mannuzza et al., 2008; compararam a relação entre 
tratamento  com  estimulantes  e  sua  relação  com  abuso  de  substância;  ambos 
concluiram  que  o  uso  de  medicação  estimulante  para  tratamento  de  crianças  as 
quais apresentam TDAH não afeta – ou seja, não aumenta nem diminui o risco de 
abuso de substância na idade adulta. 
  O TDAH afeta 8-12% de crianças em todo o mundo (Faraone et al, 2003) e há 
estudos  epidemiológicos  mostrando  que  o  sexo  masculino  e  baixa  renda  familiar 
estão  associados  ao  alto  risco  de  prevalência  deste Transtorno  (Scahill &  Scwab-
Stone, 2000; Doyle, 2004). Há casos de TDAH em meninas, porém a incidência é 
menor do que em meninos. Esta diferença das taxas de prevalência entre os sexos 
é devido ao fato de que o TDAH é menos disruptivo em mulheres (meninas) do que 
me homens (meninos) (Biederman & Faraone, 2004). 
  Porém,  a  estimativa  de  incidência  pode  variar,  conforme  critérios  de 
diagnósticos  e  metodologia  do  estudo.  De  acordo  com  uma  revisão  realizada  por 
Polanczyk & Rohde, 2007 a prevalência de TDAH esta entre 5,29% em crianças e 
adolescentes  e  4,4% em  adultos.  Usando os critérios diagnósticos  do  DSM-IV-TR 
(APA, 2002) aproximadamente 3 a 7% de crianças em idade escolar irão apresentar 
sintomas  de  um  dos  tipos  de  TDAH  (Sciutto  &  Eisenberg,  2007). 
Predominantemente a hiperatividade/impulsividade e o subtipo combinado são mais 
comuns do que o subtipo desatento entre crianças pequenas (Egger et al., 2006). 
  O  tratamento  para  TDAH  envolve  uma  abordagem  múltipla,  englobando 
intervenções  psicossociais  e  uso  de  fármacos.  Medicações  estimulantes,  como 
metilfenidato, são utilizadas para este transtorno e estudos comprovam sua eficácia 
quando comparada com uso de placebo (Jadad et al., 1999; MTA, 2004; Abikoff et 
al., 2004; Rappley, 2005). 
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1.3 Fisiopatologia do TDAH 
 
1.3.1 Neuroanatomia do TDAH 
 
A disfunção dos circuitos dopaminérgicos e noradrenérgicos para o TDAH foi 
inicialmente  sugerida através da  ação de fármacos  para  este transtorno,  os  quais 
aumentam a disponibilidade destes neurotransmissores nas sinapses (Biederman & 
Faraone,  2005).  A  teoria  neurofisiológica  para  o  transtorno  relaciona  a  disfunção 
executiva com os sintomas apresentados pelo portador de TDAH. 
A função executiva, a qual é controlada pelo circuito subcortical-frontal, inclui 
inibição,  memória  de  trabalho,  planejamento,  controle  de  interferência,  atenção 
sustentada (Barkley et al., 2001; Castellanos & Tannack, 2002; Willcutt et al., 2005). 
O córtex pré-frontal “guia” o comportamento e a atenção usando a memória 
de trabalho, inibindo  ações inapropriadas,  pensamentos e  sentimentos (Arnsten, 
2006); exercendo um papel fundamental na regulação da cognição, impulsividade e 
comportamento (Devilbiss & Berridge, 2008). 
A  teoria  proeminente  é  que  no  TDAH  existe  uma  disfunção  da 
neurotransmissão dopaminérgica, com uma conseqüente desregulação dos circuitos 
dopaminérgicos. Isto inclui a área frontal (pré-frontal, frontal motora, giro do cíngulo); 
regiões  subcorticais  (estriado,  tálamo  mediodorsal)  e  a  região  límbica  cerebral 
(núcleo accumbens (NAc), amígdala e hipocampo) (Castellanos, 1997; Dinn et al., 
2001). 
A  projeção  dopaminérgica  mesocortical  está  relacionada  às  funções 
cognitivas como fluência verbal, aprendizado, vigilância durante funções executivas, 
manutenção  e  concentração  da  atenção,  priorização  de  comportamentos  e 
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modulação  de  comportamento  baseado  em  indícios  sociais.  Já  as  vias 
noradrenérgicas pré-frontais estão associadas na manutenção do foco da atenção, 
bem como na medição da disposição, fadiga, motivação e interesse (Stahl, 2000). 
Os sintomas de hiperatividade e impulsividade nesse transtorno não parecem 
ser  controlados  pelas  mesmas  vias  dopaminérgicas  e  noradrenérgicas  que 
controlam a desatenção. O candidato mais provável para controlar a hiperatividade e 
a impulsividade no TDAH é a via dopaminérgica nigroestriatal. A atividade motora é 
controlada por esta via (Stahl, 2000). 
  Alguns  estudos  mostraram  que  havia  uma  redução  no volume do cerebelo, 
caudado e corpo caloso (Castellanos et al., 2002; Seidman et al., 2005) em crianças 
que apresentavam TDAH. Estudos de neuroimagem mostraram uma ineficiente ou 
uma  redução  no  fluxo  sangüíneo  ou  no  metabolismo  no  córtex  pré-frontal  em 
pacientes com TDAH, este déficit corresponde a uma pobre função cognitiva (Rubia 
et al., 1999; Yeo et al., 2000; Bush et al., 2005). 
  Embora pouco estudado no TDAH do que o estriado e o córtex pré-frontal, um 
estudo recente mostrou mudança no volume do hipocampo e amígdala em crianças 
com  TDAH  (Plessen  et  al.,  2006;  Ludolph  et  al.,  2008).  Volkow  et  al.,  2007 
realizaram um estudo, o qual evidenciou uma disfunção na liberação dopaminérgica 
no  hipocampo  e  amígdala,  os  quais  corroboram  com  o  envolvimento  do  sistema 
límbico na patofisiologia do TDAH. 
  O  neurotransmissor  dopamina  (DA)  é  sintetizado  pelos  neurônios  do 
mesencéfalo  na  substância  negra  e  na  área  tegmentar  ventral,  e  pelos  neurônios 
hipotalâmicos dos núcleos arqueado e periventricular. Os neurônios dopaminérgicos 
localizados  nesta  área  projetam  seus  axônios  para  o  estriado  (via  nigroestriatal), 
neocórtex  (via  mesocortical),  sistema  límbico  (via  mesolímbica)  e  hipófise  (via 
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tuberoinfundibular),  e  dessa  maneira  controlam  uma  série  de  funções  fisiológicas 
como  movimentos  voluntários,  comportamento  motivacional,  aprendizado  e 
produção de hormônio (Bozzi & Borreli, 2006). 
 
1.3.2 Neuroquímica do TDAH 
 
A DA é um neurotransmissor que regula o comportamento motivacional como 
comer,  locomoção,  recompensa;  e  quando  este  sistema  está  disfuncional  é 
associado  a  um  número  de  transtornos  psiquiátricos  e  doenças  neurológicas 
incluindo a esquizofrenia, parkinson, drogadição,TDAH, depressão (Carlsson, 2001). 
  Estudos  de  neuroimagem  indicam  que  o  sistema  dopaminérgico, 
especialmente  variações  na  densidade  do  transportador  de  dopamina  (DAT)  pré-
sináptico estão implicados na patogênese do TDAH (Dougherty et al., 1999; Krause 
et al., 2000; Lou et al., 2004); no entanto, não só os neurotransmissores de DA, mas 
também  os  de  noradrenalina  (NE)  e  serotonina  estão  relacionados  ao  TDAH 
(Solanto 1998; Quist et al., 2000; Mannor et al., 2001; Han e Gu et al., 2006). 
  A  disfunção  no  sistema  dopaminérgico foi  demonstrada  através de  estudos 
genéticos, clínicos e de neuroimagem (Sagvolden et al., 2005), os quais corroboram 
com os efeitos clínicos de fármacos estimulantes (Metilfenidato (MPH) e Anfetamina 
(AMPH)) que aumentam a DA extracelular no cérebro (Kuczenski & Segal, 1997). 
Estudos  sobre  a  neurobiologia  do  TDAH  (Faraone  &  Biederman,  1998; 
Solanto 1984), concluíram que enquanto não há uma única fisiopatologia para este 
transtorno,  muitos  dados  indicam  uma  disfunção  nas  vias  fronto-corticais  que 
controlam  o  comportamento  e  a  atenção  (Levy  &  Swanson,  2001).  Estudos 
genéticos têm sugerido associação do TDAH com o DAT (Cook et al., 1995; Gill et 
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al., 1997) e com o receptor de dopamina D4 na 7-repetição do alelo (LaHoste et al., 
1996;  Smalley  et  al.,  1998);  porém  há  controvérsias  (Rohde  &  Halpen,  2004). 
Provavelmente o gene mais implicado com o TDAH parece ser o gene do receptor 
D5 (DRD5) (Lowe et al., 2003; Rohde & Halpen, 2004). 
Muitos estudos com genes candidatos para o TDAH têm evidenciado o papel 
de  uma  série  de  genes  na  etiologia  deste  transtorno.  A  maioria  dos  genes 
específicos  implicados no TDAH  codificam  sistemas de sinais  de  catecolaminas e 
incluem  o  DAT,  transportador  de  noradrenalina  (NET),  receptores  dopaminérgicos 
D4  e  D5,  dopamina  -hidroxilase  e  a  proteína-25  (SNAP-25)  que  facilitam  a 
liberação do neurotransmissor (Yang et al., 2004; Faraone et al., 2005). 
O  DAT  é  uma  fosfoproteína  neural  que  remove  o  neurotransmissor  DA  do 
espaço  sináptico  e  regula  sua  disponibilidade  para  os  receptores  pré  e  pós 
sinápticos (Zahniser & Doolen, 2001; Vaughan, 2004). A desregulação do nível de 
DA causado pela função inapropriada do DAT está associada com muitas doenças 
neurológicas, incluindo a depressão, o TDAH e abuso de psicoestimulante (Miller et 
al., 1999). 
A  concentração  do  metabólico  da  dopamina,  o  ácido  homovanílico  (HVA)  é 
baixa no fluido cerebroespinhal de crianças que apresentam TDAH, sugerindo que o 
metabolismo  cerebral  anormal  de  DA  é  de  fato  um  traço  característico  do  TDAH 
(Castellanos et al., 1996; Shaywitz et al., 1997). 
Estudos genéticos vêm sendo conduzidos para relacionar genes reguladores 
dos receptores dopaminérgicos, transportador de dopamina e adrenorreceptores 
com o TDAH e diferentes respostas ao tratamento com metilfenidato (Roman et al., 
2003; Rohde et al., 2003; Lowe et al., 2004). Os resultados são consistentes com a 
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idéia  de  que  há  uma  vulnerabilidade  genética  para  o  TDAH  sendo  mediada  por 
genes de pequeno efeito (Faraone et al., 2005). 
 
1.3.3 Metilfenidato (MPH) 
 
Por mais de 50 anos o metilfenidato (Ritalina®) tem sido usado com eficácia 
no  tratamento  do  TDAH.  Este  fármaco  reduz  os  sintomas  de  desatenção, 
hiperatividade e impulsividade em mais de 70% das crianças tratadas (Swanson et 
al.,1991; Greenhil et al., 2002). 
O  MPH  tem  alta  afinidade  para  ligar-se  aos  transportadores  de  dopamina 
(DAT) bloqueando a volta deste neurotransmissor para os neurônios pré-sinpaticos 
(Wayment  et  al.,  1999; Volz &  Shenk  2005;  Volz  et  al.,  2005), aumentando  a 
dopamina extracelular (Gray et al., 2007). 
Isto dá suporte, em parte, para estudos pré-clínicos que mostram que o MPH 
atua  bloqueando  os  transportadores  de  dopamina  (DATs),  tão  bem  quanto  os 
transportadores  de  noradrenalina  (NETs) (Solanto, 1998;  Dougherty  et  al.,1999; 
Krause et al., 2000; Han & Gu, 2006). 
O efeito do MPH pode envolver outros sistemas de neurotransmissores como 
a  noradrenalina  (Kuczenski  & Segal,  1997),  serotonina  (Gainetdinov et  al.,1999)  e 
glutamato (Gainetdinov, 2001). 
Adicionalmente,  este  fármaco  age  nos  sistemas  noradrenérgicos  e 
serotoninérgicos  através  do  bloqueio  dos  transportadores  de  noradrenalina  e 
serotonina, embora a afinidade com estes transportadores seja menos do que com o 
DAT (Gatley et al., 1996; Kuczensk et al., 1997). 
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  Indiretamente o MPH afeta o transportador vesicular de monoamina-2 (VMAT-
2) (Sandoval et al., 2002; Volz et al., 2007; Volz et al., 2008), o qual é um importante 
regulador  da  neurotransmissão  dopaminérgia  (Sandoval  et  al.,  2002).  O  VMAT-2 
sequestra no citoplasma a DA, 5-hidroxitriptamina (5HT, serotonina) e noradrenalina 
para dentro das vesículas sinápticas contribuindo para a sua subsequente liberação 
(Madras  et  al.,  2005;  Flecknstein  et  al.,  2009).  Estudos  sugerem  que  o  MPH 
redistribui as vesículas nos terminas nervosos e desta maneira altera a distribuição 
da  DA  intraneuronal  (Sandoval  et  al.,  2002;  Volz  et  al.,  2007;  Volz  et  al.,  2008; 
Fleckenstein et al., 2009). 
Pouco  se  conhece  ainda  sobre  os  mecanismos  que  contribuem  para  a 
eficácia dos estimulantes ou sobre a possível consequência neuroadaptacional do 
metilfenidato quando utilizado por um período prolongado (Safer  & Allen, 1989; 
National Institutes Statement, 2000; Greenhill, 2001). 
A  ação  dos  estimulantes  no  córtex  pré-frontal  está  implicada  no 
desenvolvimento  da  sensibilização  locomotora  e  mudanças  comportamentais, 
acreditando-se  estar  associada  a  certos  aspectos  das  drogas  de  abuso 
(Vanderschurem & Kalinas, 2000). 
Um outro aspecto importante a ser destacado são os estudos sobre os efeitos 
da administração crônica do metilfenidato na expressão gênica no desenvolvimento 
do cérebro. Os genes imediatos (IEG) são usados para testar a possível localização 
dos efeitos neuroquímicos dos fármacos psicoativos (Hyman et al.,1993; Hughes & 
Dragunow, 1995; Herdegen & Leah, 1998). 
Estudos realizados com animais experimentais  têm sido  importantes para 
elucidar algumas das questões relacionadas a alterações pelo uso agudo e crônico 
de  metilfenidato  (Carbone  &  Silvagani,  2004).  Alguns  estudos  mostram  que  o 
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metilfenidato altera a expressão dos genes imediatos c-fos (Chase et al, 2003; 
Brandon & Steiner, 2003; Yano & Steiner, 2005) e zif-268 (Brandon & Steiner, 2003). 
Os genes de resposta imediata (IEG), são assim denominados por sua transcrição 
rápida, de pouca duração, sem necessidade de nova síntese protéica para manter 
um  estoque.  Uma vez  sintetizada  os  IEGs  podem atuar  como um  ativador  da 
transcrição para induzir a síntese de genes de segunda ordem (Hyman & Nestler, 
1993). 
A  administração  aguda  de  metilfenidato  aumentou  significativamente  a 
expressão  destes  genes,  enquanto  a  crônica  diminuiu  fortemente  a  expressão 
destes genes imediatos em ratos jovens e estas alterações permaneceram durante a 
vida  adulta  dos  animais  (Chase  et  al.,  2003;  Brandon  &  Steiner,  2003).  Em  ratos 
adultos,  a  administração  de  MPH  aumentou  a  expressão  do  Homer  1a  (regula  a 
intensidade/  força  sináptica  e  esta  relacionado  a  adicção  induzida  por 
psicoestimulante (Thomas, 2002; Szumlinski et al., 2004; Cotterly et al., 2007) e zif-
268 no estriado e córtex cerebral (Yano & Steiner, 2005) 
Chase et al, 2005; confirmou os efeitos do MPH no estriado de ratos jovens e 
adultos e  sua  ação  nos  genes  imediatos  c-fos  e  fosB.  Segundo  os  autores, a 
repetida administração de MPH regula de forma diferente o c-fos e fosB no estriado; 
o MPH induz mudanças duradouras na expressão gênica, e o cérebro imaturo 
responde diferentemente a ação do MPH quando comparado ao cérebro adulto. 
Um outro estudo demonstrou o efeito do metilfenidato nas vias de sinalização 
do  córtex pré-frontal em  ratos;  a  proteína quinase  A  (cAMP-Dependent  Protein 
Kinase (PKA) e  a quinase regulada por  sinais extracelulares (ERK-  extracelular 
signal  –  regulated Kinase).  Neste  observou-se que a administração  de MPH ativa 
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proteína quinase A no córtex pré-frontal in vivo; entretanto a ativação da ERK pelo 
MPH não foi observada (Pascoli et al., 2005). 
Russell et al., 2006, propôs que no TDAH, a função do astrócito é insuficiente, 
particularmente  em  termos  de  formação  e  fornecimento  de  lactato.  Isto  implicaria 
em: I) deficiente produção de ATP, prejudicando a restauração do gradiente iônico 
para  o outro  lado  da  membrana  neuronal  e  seu  lento  disparo;  II)  o  deficiente 
fornecimento  de  lactato  para  os  oligodendrócitos  no  desenvolvimento  do  sistema 
nervoso  retarda  e  reduz  a  síntese  de  ácidos  graxos  requerida  para  a  síntese  de 
mielina. 
Os autores citados relatam que o tratamento com MPH resulta no aumento do 
nível extracelular de catecolamina (NE e DA), que estimulam a glicólise e a liberação 
de lactato dos astrócitos. 
Estudos realizados em nosso laboratório e em parceria demonstraram que o 
MPH induziu alterações na via de sinalização dopaminérgica no cérebro de ratos; 
alterações no metabolismo energético; estresse oxidativo e dano ao DNA (Martins 
et al., 2006; Andreazza et al., 2007; Fagundes et al., 2007; Souza et al., 2008, 2009). 
Os  estudos  com  MPH  tem  sugerido  uma  melhora  na  memória  espacial  de 
trabalho, na inibição da resposta e outras funções cognitivas em indivíduos normais 
(Elliot et al., 1997; Mehta et al., 2000) e em crianças e adultos com TDAH (Aron et 
al., 2003; Bedard et al., 2003 ; Mehta et al., 2001). 
Em  um  outro  estudo,  a  administração  oral  de  baixas  doses  deste  fármaco 
(1.0, 1.5 e 2.0 mg/kg) melhorou a memória espacial em ratos adultos, enquanto altas 
doses  (3.0  mg/kg)  prejudicou  a  performance  e  induziu  a  erros  perseverativos 
(Arnsten & Dudley, 2005). 
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A  memória  espacial  pode  ser  avaliada  em  ratos  através  do  teste  T  maze 
(Larzen  &  Divoc,  1978). Baixas  doses  de  MPH,  as  quais  aumentam  o  nível  de 
catecolaminas no córtex pré-frontal, tem melhorado a performance de ratos (Arnsten 
&  Dudhey,  2005;  Berridge  et  al.,  2006).  A  atenção  sustentada,  a  qual  pode  ser 
avaliada através do Five-choice attention task, também apresentou uma significativa 
melhora quando avaliada em ratos (Berridge et al., 2006). 
Bolaños et al., 2003 demonstraram que a exposição repetida ao MPH na dose 
de  2.0  mg/kg  (intraperitoneal)  em  ratos  jovens  resultou  em  uma  resposta 
comportamental alterada para a recompensa e estímulos aversivos na idade adulta. 
Animais adultos pré-tratados com  MPH quando jovens são  menos sensíveis  ao 
efeito de recompensa como a sacarose, menos responsivos ao comportamento 
motor  quando  expostos  a um  novo  meio ambiente  e  mostraram  um  déficit  na 
iniciação e na performance do comportamento sexual. 
Spronson et al., 2001, citam que a administração aguda de MPH não alterou a 
identificação e a exploração de um novo objeto em ratos jovens, eles sugerem que a 
dose utilizada neste estudo; de 4.0 mg/kg, não aumenta a atenção. 
A  administração intraperitoneal  de altas  doses  de MPH  (5mg/kg)  age  em 
muitos sistemas de neurotransmissores em ratos jovens no córtex pré-frontal medial, 
estriado, hipocampo e hipotálamo. Estas mudanças induzidas por este fármaco 
podem  contribuir  nas  alterações  observadas  no  peso  e  comportamento  ansioso  e 
sugere modificações em específicas regiões cerebrais que podem estar envolvidas 
na  terapêutica  do  MPH  no  TDAH.  As  mudanças  observadas foram  em  quatro 
regiões, as quais estão relacionadas ao comportamento motivacional, cognição, 
apetite e estresse (Gray et al., 2007). 
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  Por outro lado, Dummett et al., 2008  demonstraram que a administração 
aguda de MPH em  slices de hipocampo de ratos jovens aumentou  o potencial de 
longa duração (long-term potentiation – LTP) e a depressão de longa duração (long-
term depression – LTD), sugerindo que o MPH altera os mecanismos subjacentes do 
aprendizado e memória. 
  No entanto, um estudo utilizando a administração crônica de MPH em ratos 
adultos, nas doses de 5 e 10 mg/kg, foi observado uma diminuição na memória de 
reconhecimento de objetos e memória espacial (LeBlanc-Duchin & Taukulis, 2009). 
Já o MPH administrado na dose de 3mg/kg, via oral - durante 7 dias; melhorou a 
memória e aprendizado em ratos jovens machos e fêmeas (Zhu et al., 2007). 
Em  ratos,  doses  de  MPH  entre  0,5  e  3,5  kg/mg  intraperitoneal  promove  a 
concentração do pico de plasma dentro da faixa de uso clínico (Kuczenski & Segal, 
2002). 
Em estudos com animais experimentais, a dose e a rota que o metilfenidato 
vai seguir irão influenciar nas respostas comportamentais e neuroquímicas e isto vai 
depender  também  da  concentração  da  droga.  O  uso  clínico  de  metilfenidato 
tipicamente  envolve  administração  oral  e  em  doses  baixas  (Kuczenski  e  Segal 
2002). O metilfenidato via oral atinge seu pico de concentração no cérebro depois de 
60-90  min,  bloqueando  mais  de  50%  de  DAT  e  aumentando  significativamente  o 
nível de DA extracelular nos gânglios basais (Volkow et al., 2002). 
Para fins didáticos este estudo foi dividido em duas etapas, a primeira etapa 
foi realizado  a avaliação comportamental  de ratos  de  diferentes idades,  após a 
administração crônica de MPH. 
A  dose  de  MPH  selecionada  para  este  estudo,  para  avaliação 
comportamental  de  ratos  Wistar  machos  é  de  2.0  mg/kg,  pois  há  estudos 
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relacionando-a a relevância clínica (Kuczenski e Segal, 2002; Carlezon et al., 2003), 
sua administração será intraperitoneal (IP). Sendo que a avaliação comportamental 
será realizada duas horas após a administração do fármaco. O pico de aumento da 
DA  extracelular  pelo  MPH  e  AMPH  quando  administrado  IP  ocorre entre  30  e  35 
minutos (Schiffer et al., 2006). Estudos farmacocinéticos demonstraram que a meia 
vida  em  ratos  depois  da  administração  IP  é  de  51  a  60  minutos  respectivamente 
(Honcker & Coper, 1975; Thai et al., 1999). 
A maioria dos estudos são realizados durante o dia, ou seja, no ciclo claro – 
período de inatividade do rato (Kuczenski e Segal, 2002). No presente estudo, foi 
realizado  uma  comparação  comportamental,  utilizando  testes  que  avaliam 
parâmetros de ansiedade, depressão, memória e aprendizagem entre ratos jovens e 
adultos, os quais foram administrado MPH ou salina na dose de 2.0 mg/kg, crônico, 
no período de dia e noite (Ciclo Circadiano). Os testes foram realizados duas após a 
administração de MPH. 
Há estudos relatando diferenças diurnas (ciclo claro/escuro) em ratos após a 
administração  de  MPH  e  AMPH  (Gaytan  et  al.,  1997,  1999,  2000).  Estudos 
observaram  mudanças  na  concentração  de  alguns  neurotransmissores 
extracelulares e o ciclo circadiano, como a DA;  serotonina (Esquifino et al., 2002); 
NE (Pazo et al., 2002); glutamato e GABA (Marquez de Prado et al., 2000). 
A  mudança  relatada  acima  pode  estar  relacionada  com  mecanismos 
moleculares e o efeito do MPH administrado durante diferentes estados diurnos. O 
ritmo circadiano também está relacionado com diferentes idades dos animais, com o 
sistema endócrino, com o metabolismo e com o parâmetro comportamental utilizado 
para a avaliação (Turek et al., 1985). 
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A segunda etapa foi realizado avaliação no sistema de defesa das enzimas 
antioxidantes (Superóxido Mitocondrial – SOD e Catalase – CAT), além da avaliação 
da produção de superóxido na partícula submitocondrial. 
Para  a  avaliação  da  produção  de  superóxido  submitocondrial  e  sistema  de 
defesa das enzimas antioxidantes (SOD e CAT), foi administrado as doses de MPH 
de 1.0 mg/kg, 2.0 mg/kg e 10.0 mg/kg, agudo e crônico em  ratos Wistar machos, 
jovens e adultos, durante o período do dia; duas horas após a última administração 
de  MPH  ou  única  (agudo)  ou  salina  os  animais  foram  sacrificados  e  tiveram  as 
estruturas cerebrais removidas (córtex, hipocampo, cerebelo, estriado e córtex pré-
frontal)  para  avaliação  de SOD  e CAT e  cerebelo, hipocampo  e  estriado para 
avaliação de superóxido submitocondrial. 
 
1.4 Radicais Livres e Espécies Ativas de Oxigênio 
 
Um  Radical  Livre  é  qualquer  espécie  química  capaz  de  existência 
independente  que  contém  um  ou  mais  elétrons  desemparelhados.  Podem  ser 
formados pela perda de um elétron de um não-radical ou no caso do rompimento de 
uma  ligação  covalente,  caso  cada  um  dos  átomos  envolvidos  fiquem  com  um 
elétron. Essa situação energeticamente instável é o que confere alta reatividade a 
essas espécies (Halliwell & Gutteridge, 2007). 
Espécies Ativas de Oxigênio (EAO) é um termo freqüentemente utilizado 
para incluir radicais de oxigênio (O
2
−
 
•
 e OH·), mas também derivados não radicais 
de  O
2
  (H
2
O
2
,  O
3
)  (Halliwell  e  Gutteridge,  1999).  Além  dessas,  existem  ainda 
espécies ativas de nitrogênio (EAN), que têm como principais representantes o óxido 
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nítrico  (NO·)  e  peroxinitrito  (ONOO¯ )  (Sarkar  &  Bhaduri,  2001;  Bowler  & Crapo, 
2002). 
As espécies ativas de oxigênio são geradas durante o metabolismo normal 
de  todas  as  células  eucariontes.  Entre  as  diversas  fontes  de  EAO  intracelular,  a 
mitocôndria é considerada a maior fonte in vivo. Através da cadeia de transportes de 
elétrons (cadeia respiratória), o oxigênio é reduzido à água por ação da citocromo 
oxidase mitocondrial (Marks et al.,1996). 
Em condições  fisiológicas do  metabolismo celular  aeróbico, o  oxigênio 
molecular  (O
2
)  sofre  redução  tetravalente,  com  aceitação  de  quatro  elétrons 
resultando  na  formação  de  água  (H
2
O).  Cabe  à  citocromo  oxidase  mitocondrial  a 
função de  doar quatro  elétrons  em  cada  molécula  de  oxigênio  para  gerar duas 
moléculas de água (Bergendri et al., 1999). Porém, devido a uma forte configuração 
eletrônica, o oxigênio tem uma forte tendência  a receber um elétron de cada vez, 
formando  compostos  intermediários  altamente  reativos,  como  o  ânion  radical 
superóxido (O
2
) e o radical hidroxil (OH·) (Babior, 1997; Güinçin et al., 2004). 
Entre as EAO o oxigênio singlet é a forma excitada do oxigênio molecular 
e não possui elétrons desemparelhados na última camada (Halliwell & Gutteridge, 
2007), é reconhecido como um possível contribuinte para o estresse oxidativo nos 
sistemas  vivos,  altamente  energético  e  mutagênico,  sendo  capaz  de  oxidar 
moléculas biológicas (Cuzzocrea et al.,2001; Ravanat et al.,1992). 
O radical ânion superóxido é formado pela redução do oxigênio molecular 
por apenas um elétron mediante aporte de energia (Bowler & Crapo, 2002; Forman e 
Torres,  2002).  Apesar  do  radical  ânion  superóxido  não  reagir  diretamente  com  o 
DNA,  lipídios  e  proteínas  (Halliwell  &  Gutteredge,  2007),  ele  é  altamente  reativo, 
devendo ser removido rapidamente dos tecidos pela reação da dismutação realizada 
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pela enzima superóxido dismutase, em que dois ânions superóxido reagem entre si; 
sendo um oxidado a oxigênio e outro reduzido a peróxido de hidrogênio (Bowles & 
Crapo, 2002; Forman & Torres, 2002). 
O  peróxido  de  hidrogênio (H
2
O
2
)  não  é um  radical  livre por  não  possuir 
elétrons desemparelhados, ao contrário do ânion superóxido e do radical hidroxil. É 
uma espécie que não causa danos por si mesmo, mas, sim por produzir o radical 
hidroxil, pela Reação de Fenton (Lloyd et al., 1997; Pierre & Fontecave, 1999; Kanno 
et al., 2003). 
 Essa não é a única forma de geração de radical hidroxil, que também é 
formado  pela  Reação  de  Haber-Weiss, onde  o  peróxido  de hidrogênio  é  reduzido 
formando radical hidroxil mediante a transferência de um elétron do íon superóxido 
na presença de íons de metais catalíticos (Gaetke & Chow, 2003). O radical hidroxil 
é formado principalmente pela Reação de Fenton, pois a Reação de Heber-Weiss é 
bastante lenta (Halliwell & Gutteridge, 2007). 
As EAO são capazes de reagir indiscriminadamente com qualquer tipo de 
molécula  orgânica,  extraindo  elétrons  e  gerando  novos  radicais  livres  em  reações 
em  cadeia  altamente  citotóxicas;  com  o  potencial  de  oxidar  moléculas  biológicas 
incluindo proteínas, lipídeos e DNA (Middleton et al., 2000; Coleman 2001; Yen et 
al., 2003; Aldred & Griffts, 2004). 
As proteínas sofrem reações oxidativas que levam à alteração nas suas 
estruturas  e  nos  seus  estados  conformacionais  (Aldred  &  Griffts,  2004).  A 
peroxidação de  lipídeos é  definida como  uma  deterioração  oxidativa  de  lipídeos 
polinsaturados,  localizados  nas  membranas  celulares  e  organelas.  Como  as 
mitocôndrias  contêm  ácidos  graxos,  estas  podem  sofrer  oxidação  (Llesuy,  2002); 
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levando  a  modificação  em  suas  propriedades,  como  alteração  na  estrutura  e  na 
permeabilidade (Wozniak et al., 2002; Blokhina et al., 2003; Mursu et al., 2004). 
O aumento de EAO e/ou EAN pode causar dano ao DNA. Em relação ao 
radical hidroxil, este na presença do DNA, é capaz de modificar sua estrutura, uma 
vez que ele reage com açucares, purinas e pirimidinas (Halliwell & Gutteridge, 1999). 
 
1.4.1 Estresse Oxidativo e Sistema de defesa Antioxidante 
 
Em  condições  normais  (organismos  saudáveis),  a  produção  de  espécies 
ativas  é  em  maior parte  balanceada  pelos  sistemas  de  defesa  antioxidantes  no 
organismo. Quando  um desequilíbrio ocorre entre  a produção  de  oxidantes e a 
defesa antioxidante, cria-se um estado que denomina-se estresse oxidativo (Cross 
et al., 2002). 
Assim, o termo estresse oxidativo é usado para se referir à situação na qual a 
geração de espécies ativas ultrapassa a capacidade de eliminação dessas espécies 
pelas  defesas  antioxidantes,  resultando  tanto  de  uma  diminuição  das  defesas 
antioxidantes quanto de  uma produção aumentada de oxidantes, bem como  da 
liberação  de  metais  de  transição  ou  a  uma  combinação  de  qualquer  um  desses 
fatores (Halliwell, 2001). 
A  AMPH  pode  produzir  déficit  prolongado  no  cérebro  nos  sistemas 
dopaminérgicos  e  serotoninérgicos.  Essas  toxidades  provavelmente  vindas  da 
dopamina  e do  glutamanto  geram  espécies  ativas  de  oxigênio  (EAO)  e  nitrogênio 
(EAN) que inibe a função mitocondrial e desta maneira aumentam EAO e/ou EAN e 
diminuem a produção de ATP (Brown & Yamamoto, 2003). 
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Pesquisas com  mAMPH  feitas  com animais  mostraram que  a  repetida 
administração  desta  droga  poderia  danificar  os  terminais  nervosos  dos  neurônios 
dopaminérgicos (Fukami et al., 2004). Estudos com PET demonstraram que o uso 
de  mAMPH  causa  redução  de  DAT  em  cérebros  de  usuários  crônicos,  sugerindo 
efeito neurotóxico nos terminais dopaminérgicos em humanos (Volkow et al., 2001; 
Sekine et al., 2003) 
O estresse oxidativo está relacionado com a neurotoxicidade da mAMPH 
no  cérebro  (Davidson  et  al.,  2001;  Iman  et  al.,  2001;  Cadet  et  al.,  2003).  Em  um 
estudo (Fukami et al., 2004) foi demonstrado que o antioxidante N-Acetil- Cisteina 
(NAC)  bloqueou  as  mudanças  comportamentais  aguda  (hiperlocomoção  e 
desenvolvimento de sensibilidade) em ratos. A NAC mostrou ter um efeito protetor 
contra a neurotoxicidade desta droga no estriado de ratos. 
Martins et al., 2006 demonstrou que a administração crônica de MPH no 
cérebro  que  ratos  jovens  aumentou  a  produção  de  TBARS  e  a  formação  de 
proteínas - grupo carbonil em específicas regiões cerebrais. No tratamento agudo, 
somente  alta  dose  de  MPH  aumentou  a  produção  de  peroxidação  de  lipídeos  no 
hipocampo. 
Existem estratégias celulares de defesa contra as EAO que incluem defesas 
enzimáticas  e  não  enzimáticas.  Estas  são  encarregadas  de  manter  baixas  as 
concentrações de EAO (Llesuy, 2002). Para evitar a formação, assim como reparar 
os danos oxidativos em tecidos e macromoléculas, todos os  organismos possuem 
um complexo sistema de defesa antioxidante (Molina et al., 2003). 
Entre  estas  defesas  estão  as  que  fazem  parte  do  processo  enzimático: 
Superóxido  Dismutase (SOD),  Glutationa Peroxidase  (GPx) e  a  Catalase; e  as 
pequenas  moléculas,  muitas  delas  derivadas  da  dieta  como  a  vitamina  C  (ácido 
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ascórbico), vitamina E (-tocoferol), carotenóides e flavonóides que são as defesas 
antioxidantes não-enzimáticas (Ames et al., 1993). 
A Glutationa, outro importante antioxidante, participa de reações de enzimas 
antioxidantes como a Glutationa Peroxidase e a Glutationa Transferase (Halliwell & 
Gutteridge, 2007). 
 
2. 
JUSTIFICATIVA E PROBLEMA 
 
O TDAH é um transtorno, que na maioria das vezes é diagnosticado na 
infância,  período fundamental  para  o  desenvolvimento tanto neurológico quanto 
psicológico do indivíduo. Quando o diagnóstico é positivo para o TDAH, o fármaco 
mais prescrito é o MPH sendo necessário compreender todo o processo que envolve 
a ação deste, pois há uma preocupação em  relação às conseqüências que o uso 
crônico deste medicamento, em períodos  cruciais de desenvolvimento do cérebro, 
pode trazer. 
Este  transtorno  exibe,  na  maioria  das  vezes,  diagnóstico  e  tratamento 
complexo, devido ao caráter dimensional dos sintomas e também à alta freqüência 
de comorbidades psiquiátricas apresentadas pelos pacientes. Estudos demonstram 
que  até  70%  dos  pacientes  com  TDAH  que  procuram  atendimento  clínico 
apresentam comorbidades quando comparados a pessoas sem TDAH (Biederman, 
2004). 
Considerando  a  alta  incidência  do  TDAH  em  crianças,  há  uma 
preocupação  em  relação  às  conseqüências  que  o  uso  crônico  deste  fármaco,  em 
períodos cruciais do desenvolvimento cerebral, pode trazer em longo prazo. Pouco 
se  conhece  ainda  sobre  os  mecanismos  que  contribuem  para  a  eficácia  dos 
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estimulantes ou sobre a possível conseqüência neuroadaptacional do metilfenidato 
quando utilizado por um período prolongado (Safer & Allen, 1989; National Institutes 
Statement, 2000; Greenhill, 2001). 
O metilfenidato é um estimulante o  qual é utilizado no tratamento do 
TDAH. Uma vez que este apresenta mecanismo de ação similar à anfetamina, 
metanfetamina  e  ao  da  cocaína,  que  também  são  fármacos/drogas  estimulantes, 
atuando  predominantemente  por  meio  da  liberação  de  dopamina  nos  terminais 
dopaminérgicos pré-sinápticos, pode ser que o este apresente efeitos adversos 
como  os  demais  quando  utilizado  por  longo período (Volkow et al.,  1995;  Solanto 
2000). 
Há um grande interesse em conhecer se há efeitos adversos decorrentes 
do uso prolongado de estimulantes na aprendizagem e no comportamento (Coyle, 
2000); pois pouco se conhece ainda sobre os mecanismos que contribuem para a 
eficácia dos estimulantes ou sobre a possível conseqüência neuroadaptacional do 
metilfenidato quando utilizado por um período extenso (National Institutes Statement, 
2000; Greenhill, 2001). 
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3. HIPÓTESES E PERGUNTAS CIENTÍFICAS 
 
1. A  administração  crônica  de  metilfenidato  (dia  ou  noite)  altera  a 
memória, aprendizado ou o comportamento relacionado a ansiedade e 
depressão em ratos Wistar jovens e adultos? 
2. Animais jovens e adultos que receberam de forma crônica metilfenidato 
(dia  ou  noite)  respondem  de  forma  diferente  as  avaliações 
comportamentais? 
3. A administração aguda e crônica de metilfenidato modifica a atividade 
das enzimas antioxidantes (SOD e CAT) ou na produção de superóxido 
submitocondrial? 
4. Existem  alterações  na  atividade  do  sistema  de  defesa  das  enzimas 
antioxidantes  (SOD  e  CAT)  ou  na  produção  de  superóxido 
submitocondrial em diferentes doses de metilfenidato? 
5. A  administração  de  metilfenidato  na  dose  de  2.0  mg/kg modifica  a  a 
atividade do  sistema  de defesa das  enzimas antioxidantes (SOD  e 
CAT) ou na produção de superóxido submitocondrial em ratos Wistar 
jovens e adultos? 
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4. OBJETIVOS 
 
Etapa I 
 
4.1 Objetivo Geral 
 
  Avaliar  alterações  comportamentais  em  ratos  wistar  machos  após  a 
administração crônica com metilfenidato (dia e noite) em ratos de diferentes idades.  
 
4.2 Objetivos Específicos 
 
  Avaliar os efeitos do tratamento crônico (dia e noite) com metilfenidato sobre 
o aprendizado e memória em ratos de diferentes idades. 
 
Avaliar  os  efeitos  do  tratamento  agudo  e  crônico  (dia  e  noite)  com 
metilfenidato sobre o comportamento relacionado ansiedade em ratos de diferentes 
idades. 
 
Avaliar  os  efeitos  do  tratamento  agudo  e  crônico  (dia  e  noite)  com 
metilfenidato  sobre  o  comportamento  relacionado  a  depressão  em  ratos  de 
diferentes idades. 
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 Etapa II 
 
4.3 Objetivo Geral 
 
Avaliar a atividade do sistema de defesa das enzimas antioxidantes (SOD 
e CAT) e a produção de superóxido submitocondrial. 
 
 
4.4 Objetivos Específicos 
 
Determinar  as  atividades  das  enzimas  antioxidantes,  catalase  e  superóxido 
dismutase no cérebro de ratos wistar machos, em diferentes idades, induzidos pelo 
tratamento agudo e crônico com metilfenidato. 
 
Avaliar a produção de superóxido submitocondrial no cérebro de ratos wistar 
machos, em diferentes idades, induzidos  pelo tratamento agudo e  crônico  com 
metilfenidato. 
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PARTE III 
5. Artigo I 
Artigo publicado na Current Neurovascular Research, 2009. 
Chronic  Methylphenidate-effects  over  circadian  cycle  of  young  and  adult  rats 
submitted to Open-Field and Object Recognition Tests 
Karin M. Gomes, Renan P. Souza, Samiara S. Valvassori, Gislaine Z. Réus, Cecília 
G. Inácio, Márcio R. Martins, Clarissa M. Comim, João Quevedo 
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6. Artigo II 
 
Artigo submetido para Neuroscience Letters, outubro 2009. 
 
Diurnal  Differences  in  Memory  and  Learning  in  young  and  adult  rats  treated  with 
Methylphenidate 
Karin M. Gomes, Samiara S. Valvassori, Gislaine Z. Réus, Cecília G. Inácio, Márcio 
R. Martins, Clarissa M. Comim, João Quevedo 
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7. Artigo III 
 
Artigo aceito para Revista Brasileira de Psiquiatria em outubro 2009. 
 
Evaluate  of  light/dark  cycle  in  anxiety  –  and  depressive  –  like  behavior  in  rats  of 
difference age after methylphenidate chronic treatment 
Karin M. Gomes, Renan P. Souza, Cecília G. Inácio, Samiara S. Valvassori, Gislaine 
Z. Réus, Márcio R. Martins, Clarissa M. Comim, João Quevedo 
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8. Artigo IV 
 
Artigo publicado na Neurochemical Research em 2007 
 
Antioxidant Enzyme Activities Following Acute or Chronic Methylphenidate Treatment 
in Young Rats 
Karin  M.  Gomes,  Fabrícia  C.  Petronilho,  Mariane  Mantovani,  Thereza  Garbelotto, 
Carina R. Boeck a João Quevedo 
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9. Artigo V 
 
Artigo publicado na Neuroscience Letters em 2009 
 
Superóxide  production  after  acute  or  chronic  treatment  with  methylphenidate  in 
young and adult rats 
Karin M. Gomes, Cecília G. Inácio, Samiara S. Valvassori, Gislaine Z. Reús, Carian 
R. Boeck, Felipe Dal- Pizzol e João Quevedo 
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PARTE III 
 
10. Discussão 
A primeira descrição médica do TDAH foi em 1902 com George Still e Alfred 
Tredgold (Barkley, 2008; Cormier, 2008). Still em 1902 descreveu em uma série de 
conferências  crianças  que  apresentavam  comportamentos  descritos  como 
agressivo,  desobediente,  desafiante,  indisciplinado,  cruel,  com  dificuldades  de 
atenção  e  com  pouco  controle.  Essas  crianças  apresentariam  na  visão  deste  um 
defeito  no  controle  moral.  Então,  este  médico  sugeriu  que  estas  crianças  tinham 
uma dificuldade na inibição de respostas aos estímulos e identificou algum tipo de 
influência hereditária (Schwartzman, 2001). 
  Inicialmente o TDAH foi chamado de Disfunção Cerebral Mínima devido aos 
achados  neurológicos,  porém  a  associação  entre  dano  cerebral  e  o  transtorno 
tornou-se incerta; a nomenclatura mudou refletindo a ênfase na hiperatividade como 
o primeiro déficit de comportamento (Cormier, 2008). 
O  Manual  de  Diagnóstico  e  Estatístico  dos  Transtornos  Mentais  da 
Associação  Americana  de  Psiquiatria,  segunda  edição  (DSM-II),  chamou  este 
transtorno de Reação Hipercinética da Infância e em 1980 na terceira edição (DSM-
III) é chamado de Transtorno de Déficit de Atenção, delineando os primeiros critérios 
diagnósticos.  Novamente  o  foco  ficou  na  hiperatividade  como  primeiro  déficit 
deixando de lado a desatenção. Porém em 1987 na revisão do DSM-III foi dado igual 
peso aos sintomas de hiperatividade e desatenção (APA, 1980, 1987). 
  Atualmente,  a  quarta edição  revisada  do  DSM-IV-TR  (APA,  2002)  enumera 
três  subtipos  para  o  TDAH:  a)  tipo  predominantemente  desatento,  b)  tipo 
predominantemente  hiperativo/impulsivo  e  c)  tipo  combinado  (desatenção  e 
hiperatividade/impulsividade). 
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  A  classificação  dos  transtornos  psiquiátricos  utilizados  são  a  CID-10 
(Classificação dos  Transtornos Mentais  e  de Comportamento) (OMS, 1993)  e  o 
DSM-IV-TR  (Manual  de  Diagnóstico  e  Estatístico  dos  Transtornos  Mentais)  (APA, 
2002). Estas apresentam mais similaridade do que diferenças nas diretrizes para o 
TDAH,  embora  utilizem  nomenclaturas  diferentes  –  Transtorno  de  Déficit  de 
Atenção/Hiperatividade no DSM-IV-TR e Transtorno Hipercinético na CID-10 (Rohde 
& Halpen, 2004). 
  Os sintomas do TDAH acabam afetando a vida do indivíduo, seja na escola, 
no  trabalho,  em  casa  e  com  os  amigos.  Antigamente  acreditava-se  que  todas  as 
crianças  com  o  transtorno  superavam  os  sintomas  com  a  chegada  da  puberdade 
(Rohde  &  Halpen,  2004).  Entretanto,  estudos  prospectivos  os  quais  seguiram 
crianças com TDAH mostraram uma persistência do diagnóstico em até cerca de 70 
- 80% dos casos na adolescência inicial a intermediária (Barkley et al., 1990). 
  Os  adultos  diagnosticados  com  TDAH  na  infância;  50%  seguem 
apresentando sintomas significativos associados a prejuízo funcional. O individuo, o 
qual  apresenta  TDAH  quando  criança;  ao  longo  do  seu  desenvolvimento,  a 
hiperatividade  tende  a  diminuir  restando  freqüentemente  déficits  atencionais  e 
impulsividade, especialmente cognitiva (Rohde & Halpen, 2004). 
  O  comportamento  pode ser  contextualizado  em três sistemas/funções:  (1) 
cognição,  a  qual  lida  com  informação  para  o  aspecto  do  comportamento;  (2) 
emocional,  o  qual  se  refere  aos sentimentos e motivação;  (3) função  executiva,  a 
qual “define” o comportamento a ser expresso (Lezak et al., 2004). 
  Em 1997 Barkley propôs uma teoria unificadora para explicar as disfunções 
observadas em indivíduos com TDAH. A proposição foi pautada em uma alteração 
no córtex pré-frontal, que compromete a capacidade adaptativa da função executiva. 
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Essa  alteração  “chave”  seria  um  déficit  na  capacidade  de  inibir  respostas,  o  que 
explicaria os vários tipos de manifestações e comprometimentos no TDAH (Saboya 
et al., 2007). 
  A  realização  de  tarefas  diárias  e  o  convívio  social  adequado  requerem  a 
integridade  das  funções  executivas;  as  quais  podem  ser  divididas  em  volição, 
planejamento, ação intencional e desempenho efetivo (Lezak et al., 2004; Arnsten, 
2006; Devilbess & Berridge, 2008). No entanto não apenas o córtex pré-frontal esta 
relacionado  aos  sintomas  do  TDAH como  outras  regiões  cerebrais,  incluindo  o 
estriado,  núcleo  accumbens,  hipocampo,  amígdala,  cerebelo  e  córtex  parietal.  As 
regiões  cerebrais  acima  estão  conectadas  aos  sistemas  de  neurotransmissores 
dopaminérgicos, noradrenérgicos ou serotoninérgicos, os quais estão implicados na 
patofisiologia do TDAH. 
  O  tratamento  do  TDAH  envolve  uma  abordagem  múltipla,  englobando 
intervenções  psicossociais  e  psicofarmacológicas.  Em  relação  às  intervenções 
psicofamacológicas,  a  literatura  apresenta  os  estimulantes  como  fármacos  de 
primeira escolha para o tratamento (Greenhill et al., 1999). 
  Duas  classes  de  estimulantes  estão  atualmente  disponíveis,  o  MPH  e  a 
dextroanfetamina;  ambos  disponíveis  em  curta,  intermediária  e  longa  duração 
(Cormier,  2008).  Quando  administrado  em  dose  apropriada,  ao  menos  90%  das 
crianças com TDAH apresentam respostas positivas com um ou outro estimulante, 
sem efeitos colaterais (AAP, 2001; AACAP, 2002). 
  No  Brasil,  o  estimulante  encontrado  no  mercado  é  o  MPH,  a  dose 
terapêutica utilizada com crianças normalmente se situa na faixa de 20 a 60 mg/dia; 
sendo curta a meia vida do fármaco (3 a 4 horas) (Rohde & Halpen, 2004). 
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  Conforme  exposto  anteriormente,  o  TDAH  é  um  transtorno  psiquiátrico  o 
qual  tem  início  na  infância  e  seus  sintomas  podem  estar  presentes  durante a 
adolescência  e  idade  adulta.  O  diagnóstico  é  clínico  e  na  maioria  dos  casos 
realizado  quando  o  paciente  é  criança;  o  tratamento  é  feito  com  medicação 
estimulante  (MPH)  e  em alguns  casos  indicação  de  psicoterapia.  Clinicamente  há 
paciente que utiliza o MPH por alguns anos, parando nos finais de semana e férias. 
Sendo  assim,  é  importante  realizar  pesquisas  as  quais  tenham  como  foco  o  uso 
crônico de MPH durante a fase de desenvolvimento (infância e adolescência). 
  Wigal et al., (2006), realizaram um estudo no qual demonstrou que o MPH 
quando utilizado em pré-escolares, na idade de 3 à 5 anos, é um fármaco efetivo na 
redução  dos  sintomas  de  TDAH  mas  por  outro  lado  leva  ao  aumento  de  efeitos 
colaterais, incluindo insônia, perda de peso e diminuição do apetite.  O  MPH  é 
metabolizado  mais  rapidamente em  ratos do que em humanos  (Torres-Reveron  & 
Dow-Edwards,  2005).  Uma  das  causas  é  a  rota  de  administração  do  fármaco.  A 
administração  IP  é  duas  vezes  mais  potente  do  que  a  administração  via  oral  em 
termos de aumento extracelular de DA e estimulação locomotora (Gerasimov et al., 
2000). 
  Animais  experimentais  têm  sido  utilizados  em  pesquisas  para  elucidar 
algumas  questões relacionadas  à alteração  pelo uso agudo e crônico  de  MPH 
(Carboni & Silvagani, 2004). Em geral, a seqüência do desenvolvimento das regiões 
cerebrais em humanos  e  roedores é  similar,  no entanto  o  desenvolvimento das 
regiões  no  cérebro  de  roedores  é  procedido  em  dias,  o  qual  se  comparado  em 
humanos leva meses (Bayer et al., 1993; Rice & Barone 2000). Sendo assim, neste 
estudo foram utilizados ratos Wistar machos jovens e adultos. 
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  Este estudo foi dividido em duas etapas: a primeira foi realizada avaliação 
comportamental dos animais;  na  segunda foi  avaliado a  atividade das enzimas 
antioxidantes (SOD e CAT), além da produção de superóxido submitocondrial. 
  Portanto,  um  dos  objetivos  deste  estudo  foi  avaliar  o  comportamento  de 
ratos Wistar machos de diferentes idades, após a administração crônica (28 dias) de 
MPH  –  IP,  na  dose  de  2.0  mg/kg  ou  salina.  Os  animais  experimentais  foram 
divididos  em  dois  grupos,  um  no  período  claro  e  outro  no  período  escuro  (ciclo 
circadiano). 
   A avaliação comportamental correlacionou à idade, a dose (tratamento) e o 
período  do  dia no  qual  foi administrado  o  fármaco;  pois  a  maioria  dos  estudos; a 
idade, tratamento e o ciclo circadiano são analisados em separado. O MPH deveria 
ser  administrado durante  a  fase  ativa do  rato (período noturno),  pois  estes  são 
animais noturnos, e o MPH é utilizado para controlar os sintomas durante o período 
ativo (período do dia) em humanos (Angold et al., 2000). 
  Os  testes  utilizados  neste  estudo  avaliaram  a  atividade  locomotora  e 
exploratória (memória  de habituação), aprendizagem, memória de curta  e longa 
duração  e  comportamento  relacionado  à  ansiedade  e  depressão.  Pesquisas  com 
animais  experimentais  demonstraram  que  os  estimulantes  induzem  déficits 
cognitivos  (LeBlanc-Duchin  &  Taukulis,  2009);  prejudica  a  memória  de 
reconhecimento  em  ratos  após  a  administração  de  metanfetamina  (mAMPH) 
(Bisagino, Ferguson & Lerine, 2002), ecxtase  (Piper & Meyer, 2004), d-anfetamina 
(Bisagno,  Ferguson  &  Lerine,  2003),  e  MPH  (Heyser,  Pelletier  &  Ferris,  2004; 
LeBlanc-Duchin & Taukulis, 2007). 
Os sintomas cognitivos são mais sensíveis ao tratamento com MPH, já os 
sintomas  de  comportamento  motor  e  social  podem  requerer  uma  dose  mais  alta 
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deste fármaco (Oades et al.; 2005). Estudos demonstram que há aumento do nível 
extracelular  de  dopamina  depois  da  administração  de  MPH,  no  estriado  de  ratos 
(Gerasimov et al., 2000) e em humanos (Volkow, 2001), podendo induzir mudanças 
moleculares similar a outros estimulantes, nesta mesma região cerebral (Brandon & 
Steiner, 2003). 
Estudos recentes demonstraram que a repetida administração de MPH em 
ratos  jovens  atenuou  a  neurogense no  hipocampo  na  idade  adulta  (Lagace  et  al., 
2006)  e  induziu  o  aumento  da  densidade  da  fibra  de  monoamina  no  córtex  pré-
frontal medial e diminuiu a densidade da fribra de noradrenalina no hipocampo (Gray 
et al., 2007). 
Estas  mudanças  na  neurogense  e  no  sistema  de  neurotransmissores 
sugerem que a repetida exposição ao MPH pode alterar a neuroquímica em regiões 
cerebrais importantes para a cognição. A alteração neuronal nas regiões cerebrais 
citadas acima induzidas pelo MPH gera uma conseqüência comportamental, a qual 
pode  ser  expressa  de  forma  duradoura  em  déficits  na  função  cognitiva  (LeBlanc-
Duchin & Taukulis, 2009). 
Os resultados deste estudo demonstraram que no teste de habituação ao 
campo aberto a atividade locomotora (crossing) foi alterada significativamente pelo 
ciclo e pelo tratamento durante a sessão de treino e pelo tratamento na sessão de 
teste. A  atividade  exploratória  (rearing) foi  significativamente  alterada  pela idade 
durante a sessão de treino e pela idade e tratamento na sessão de teste. Todos os 
grupos avaliados demonstraram habituação ao ambiente durante a sessão de teste 
quando comparado com a sessão de treino (crossing e rearing). 
O  teste  de  habituação  ao  campo  aberto  é  conhecido  por  avaliar  a 
memória de habituação. Déficits nesta memória não estão relacionados a alterações 
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na base exploratória ou processos motores. Pelo contrário, parece estar diretamente 
relacionado  à  deficiência  dependente  do  hipocampo, ou  seja,  nos  processos  de 
memória (Squire e Zola-Morgan, 1991; Jarrard, 1995).  
 A  memória  de  reconhecimento  de  objetos  foi  alterada  pelo  ciclo 
circadiano na sessão de treino; pela idade na sessão de teste 1.5h após o treino e 
pelo  ciclo  circadiano  e  a  idade  na  sessão  de  teste  24h  após  o  treino.  Todos  os 
grupos tiveram redução no reconhecimento dos objetos na sessão de teste 1.5h e 
24h quando comparado a sessão de treino, indicando que os animais reconheceram 
o  objeto  familiar.  O  Teste  de  Reconhecimento  de  Objetos  é  valido  para  avaliar  a 
memória; no rato a sua tendência natural é explorar novos objetos do que objetos 
familiares (Ennaucer & Delacour, 1988). 
Neste teste nenhuma recompensa ou estímulo aversivo é usado durante 
o  treinamento,  e  a  aprendizagem  ocorre  em  condições  de  estresse  ou  excitação 
relativamente  baixa.  É  importante  citar  que  a  tarefa  de  reconhecimento  do  objeto 
que avalia a memória de reconhecimento ocorre depois de somente uma tentativa 
(de 5 min), o que torna este ensaio mais sensível para intervenções experimentais, 
comparadas a  outras tarefas nas  quais aprendizagem é  induzida por múltiplas 
tentativas,  como  nas  tarefas  de  labirinto  radiais  e  labirinto  aquático  (Dere  et  al., 
2007). 
 
A administração de MPH oral, na dose de 3 e 5 mg/kg, em ratos jovens 
durante 21 dias consecutivos demonstrou déficit na memória de reconhecimento de 
objetos,  o  qual  persistiu  na  idade  adulta  (LeBlanc-Duchin  &  Taukulis,  2007). 
Agonistas  de  catecolaminas  como  d-anfetamina  e  MPH  podem  facilitar  vários 
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aspectos da cognição, incluindo a formação da memória, através de seus efeitos nos 
sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos (Mehta, Sahakian & Robins, 2001). 
No  entanto,  alta  concentração  sináptica  de  DA  e  NE  pode  prejudicar  a 
função  da  memória de  trabalho  do  córtex  pré-frontal  (Arnsten,  2001).  Pode–se 
esperar  que  doses  moderadas  a  altas  de  fármacos  que  aumentam  os  níveis  de 
catecolaminas  nas  sinapses  podem  interferir  no armazenamento  da  memória  de 
longa duração que é dependente de processos da memória de trabalho (Chuhan & 
Taukulis, 2006). 
Os benefícios do MPH para os processos cognitivos como a atenção tem 
sido atribuído ao aumento de DA e NE pelo fármaco (Arnsten, 2001; Mehta et al., 
2001). É provável que a ativação destes dois sistemas de neurotransmissores pode 
contribuir contra o efeito disruptivo na cognição. 
Três importantes circuitos de DA foram descobertos no cérebro. Um dos 
circuitos  parte do  hipotálamo e  enviam  seus  axônios  para  a  hipófise.  Presume-se 
que  estes  sistemas  dopaminérgicos  funcionem  como  outras  partes  do  sistema 
hipotálamo-hipofisário. O segundo sistema esta na substância negra que contém DA 
e projeta-se para os gânglios basais; o terceiro situa-se no mesenséfalo logo após a 
substância  negra.  Eles  se  projetam  para  regiões  superiores  do  cérebro,  o  córtex 
cerebral e sistema límbico (Thompson, 2005). 
Os circuitos da NE partem do tronco cerebral e enviam suas fibras para 
quase todas as estruturas e regiões cerebrais. Estas fibras fazem conexão direta do 
tronco  cerebral  para  o  cerebelo,  hipotálamo,  tálamo,  córtex  cerebral,  hipocampo, 
septo, gânglios basais, amígdala e assim por diante. Há evidências de que a NE no 
cérebro e em repouso do corpo possa desempenhar um importante papel modular 
nos processos de aprendizagem e recuperação da memória (Thompson, 2005). 
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Arnsten  (2001)  fez  uma  revisão  de  estudos  demonstrando  déficits  na 
função  do  córtex  pré-frontal  pelo  receptor  agonista  de  DA  e  sugeriu  que  os 
receptores D1 e D4 podem ser importantes para este processo. O envolvimento de 
neurônios  dopaminérgicos  mesocorticais  que  terminam  no  córtex  pré-frontal  foi 
supostamente  por  sua  particularidade  relevante  no  estudo  realizado  pelo  teste  de 
reconhecimento de objetos, o qual teve como  resultado déficit na formação da 
memória,  sugerindo  que  o  fármaco  pode prejudicar  os  processos  de  formação da 
memória  independentemente  da  interferência  com  a  atenção.  Este  estudo  foi 
realizado em ratos machos e fêmeas na dose de 10.0 mg/kg, administrado via oral 
(Chuhan & Taukulis, 2006). 
Em relação à atividade locomotora e exploratória, memória e aprendizado, 
nos testes de habituação ao campo aberto e reconhecimento de objetos; este estudo 
demonstrou  que  o  tratamento  (MPH)  foi  fator  modulador  no  primeiro,  enquanto  o 
ciclo circadiano e a idade foram para o reconhecimento de objetos. 
De  acordo  com Zhu, Weedan &  Dow-Edwards  (2007),  a fase do  dia 
(claro/escuro)  durante  o  qual  o  experimento  será  realizado  deve  ser  considerada. 
Alguns  estudos  demonstraram  que  a  administração  de  MPH  em  roedores  em 
diferentes  fases  dia  (dia/noite)  produziu  diferentes  respostas  comportamentais 
(Gaytan et al., 2000). 
Em um estudo realizado para avaliar a aprendizagem, com ratos fêmeas e 
machos, nos quais foi administrado MPH via oral na dose de 3mg/kg no período da 
noite,  demonstraram  melhora  na memória  espacial e  aprendizagem em ambos os 
ratos. (Zhu, Weedan & Dow-Edwards, 2007). Neto et al., (2008), demonstraram que 
o  ciclo  circadiano  não  teve  efeito  no  reconhecimento  de  objetos  em  ratos,  ao 
contrário do resultado obtido neste estudo. 
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O tratamento (MPH) não foi o fator principal no teste de reconhecimento 
de objetos. Entretanto, em outros estudos; Heyser et al., (2004), os quais utilizaram 
a dose de 5mg/kg de MPH- IP e LeBlanc-Duchin e Taukulis (2007), utilizando MPH 
via  oral  na  dose  de  3  ou  5  mg/kg.  Nestes  ouve  déficit  no  reconhecimento  de  um 
novo objeto. 
Já no teste de habituação ao campo aberto, o ciclo circadiano e a idade 
não  foram  determinantes  para  o  resultado,  mas  o  tratamento  (MPH),  o  qual  foi  o 
fator modulador para as atividades de locomoção e exploração. Estudos indicam que 
o MPH pode aumentar a atividade exploratória dos ratos (Fang & Ian, 1998; Yang et 
al., 2003) e de ratos espontaneamente hipertensos (Vendruscolo et al., 2008). 
A  avaliação  da  atividade  locomotora  e  exploratória,  da  memória  e 
aprendizado  realizado  através  destes  dois testes  sugerem  que  o  MPH  quando 
administrado cronicamente prioriza a aquisição da memória podendo interferir com 
algum  tipo  de  formação  de  memória,  embora  a recuperação  da  memória  possa 
permanecer inafetada; nem todos os tipos de memória e aprendizagem podem ser 
afetadas. 
Chuhan & Tukulis (2006) demonstraram que o MPH nas doses variando 
entre  2.5  para  80.0  mg/kg  não  prejudicou  o  aprendizado  “navegacional”  no  teste 
morris water maze. Já baixas doses de MPH melhorou a memória espacial em ratos, 
enquanto  altas  doses  prejudicou  (Arnsten  &  Duddley,  2005;  LeBlanc-Duchin  & 
Taukulin, 2007). 
Outros testes utilizados neste estudo foram a esquiva inibitória e a esquiva 
inibitória de treinos contínuos para avaliar a memória de curta e longa duração, além 
do aprendizado. Explícita ou implicitamente, tarefas de aprendizagem nos animais 
envolvem o desempenho ou a inibição de algum tipo de movimento em resposta a 
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estímulos  sensoriais.  Dos  procedimentos  de  treinamento usados,  talvez  o  mais 
popular seja o teste de esquiva inibitória, pois mimetizam as situações humanas da 
vida diária. A tarefa de esquiva inibitória depende muito do hipocampo dorsal, mas 
também  dependem  do  córtex  entorrinal  e  parietal,  sendo  modulado  pela  amídala 
(Izquierdo et al., 1998). 
Os resultados mostraram que o tratamento crônico com MPH na dose de 
2.0  mg/kg  prejudicou  a  memória  de  longa  duração  no  teste  da  esquiva  inibitória, 
enquanto  nenhuma  alteração  foi  observada  na memória  de  curta  duração neste 
mesmo teste ou na aquisição da memória no teste da esquiva inibitória de treinos 
contínuos  em  ratos  jovens  que  receberam  MPH  durante  o  período  do  dia  (ciclo 
claro). Estes dados sugerem que o fármaco pode ter prejudicado os processos de 
retenção da memória de longo prazo independentemente da aquisição da memória. 
Os lobos frontais codificam e recuperam a informação básica, enquanto o 
hipocampo  recorda  memórias  em  um  contexto  temporal  e  espacial.  O  corpo 
amigdalóide  ajuda  a  codificar  a  significação  emocional  dessas  memórias  (Plizka, 
2004). 
Apesar das evidências de que o MPH induz mudanças no aprendizado e 
memória, o processo no qual ocorre estas mudanças recebem pouca atenção e são 
freqüentemente atribuídas como um produto da melhora da atenção (Dummett et al., 
2008). Estes autores sugerem que a melhora é resultado de ações diretas do MPH 
nos mecanismos  de  aprendizagem  e  da  memória. Para  comprovar, os  mesmos 
realizaram  um  estudo  com  slices  de  hipocampo  e  demonstraram que  a  aplicação 
aguda  de  MPH  aumentou  o  potencial  de  longa  duração  (LTP)  e  a  depressão  de 
longa duração (LTD); havendo evidência de que o MPH pode afetar outros tipos de 
plasticidade. 
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Estudos  recentes  demonstraram  que  o  tratamento  crônico  com  MPH 
alterou o desenvolvimento dentritico e sináptico no córtex cingulado anterior (Zehle 
et al.,  2007), diminuiu  a neurogenese em  ratos  adultos (Lagace  et al.,  2006)  e 
alterou o número de fatores associado a plasticidade incluindo a expressão gênica 
(Yano et al., 2006) e o nível de óxido nítrico (Itzak & Ali, 2006; Issy, Salum & DelBel, 
2009). 
No  entanto,  neste  estudo  o  MPH  não  apresentou  efeito  na  aquisição  e 
retenção da memória em ratos jovens que foram tratados no período da noite (ciclo 
escuro).  Ratos  adultos  que  receberam  tratamento  no  período  do  dia  não 
apresentaram mudanças pelo MPH na aquisição ou na memória de curta ou longa 
duração.  Já  os  ratos  adultos  tratados  no  período  da  noite,  o  MPH  não  afetou  a 
aquisição  da  memória  e  a  memória  de  curta  duração,  mas  apresentou  déficit  na 
memória de longa duração quando comparado com o grupo controle, assim como os 
ratos jovens tratados no período do dia (ciclo claro). 
Arnsten & Duddley (2005), realizaram um estudo no qual a administração 
de MPH na dose de 1.0 ou 2.0 mg-kg melhorou a performance de ratos adultos nas 
tarefas que eram dependentes do córtex pré-frontal. O MPH é um estimulante que 
tem a farmacodinâmica similar a da AMPH e cocaína (Volkow et al., 1995; Solanto 
2000).  As  conseqüências  da  exposição  à  estimulantes  são  o  aumento  dos  níveis 
sinápticos de DA e NE em muitas regiões cerebrais incluindo o hipocampo e o córtex 
pré-frontal (Kuczenski  &  Segal,  2001).  Adultos  com TDAH  em comparação  com 
sujeitos saudáveis foi demonstrado através de Tomografia por Emissão de Pósitron 
(PET) que a atividade depressiva de DA no caudado evidencia o envolvimento de 
regiões do sistema límbico em adultos com TDAH sendo associado  à desatenção 
(Volkow et al., 2007). 
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Baixas doses de MPH via oral (2.0 mg/kg) e IP (0.25 e 1.0 mg/kg) agem no 
córtex  pré-frontal  ativando  a  neurotransmissão  de  catecolaminas  (DA  e  NE) 
(Berridge  et  al.,  2006)  e  o  aumento  da  sinalização  no  córtex  pré-frontal  inclui 
alterações  nos  neurônios  e  conjunto  neuronal  através  de  baixas  doses  de  MPH; 
agindo no comportamento e cognição (Devilbiss & Berridge, 2008). 
Portanto  neste  estudo,  foi  demonstrado  que  as  alterações  de  memória 
pelo tratamento com MPH foi dependente da idade dos animais, do ciclo circadiano, 
mais do que a dose de fármaco administrado. Pode-se concluir que no tratamento 
crônico com MPH o aprendizado e a memória dependem da idade e do período do 
dia em que o fármaco é administrado. 
Na literatura existem poucos estudos sobre a influencia do ciclo circadiano 
e  a  conseqüência  do  uso  de  fármacos  em  animais  experimentais  (Kelliher  et  al., 
2000).  Muitos  fármacos,  incluindo  os  estimulantes,  têm  demonstrado  variações 
farmacocinéticas  e  na  sua  eficácia  durante  todo  o  período  do  ciclo  circadiano 
(claro/escuro) (Gaytan et al., 2000). 
Neste  estudo  foi  demonstrado  que  o  ciclo  circadiano  foi  um  fator 
importante nos resultados do comportamento relacionado à ansiedade. O tratamento 
não  foi  o  principal  fator no  comportamento  relacionado  à  ansiedade  e  depressão. 
Além  disso,  não  houve  interação  significativa  entre  os  três  fatores  (tratamento  x 
idade  x  ciclo  circadiano)  no  comportamento  relacionado  à  ansiedade,  mas  foi 
observada uma interação significativa entre o ciclo circadiano e a idade no teste de 
natação forçada. 
A administração de MPH na dose de 2.0 mg/kg, duas vezes ao dia-IP não 
demonstrou  diferenças  no  resultado  do  teste  de  labirinto  em  cruz  elevado 
(Vendruscolo  et  al.,    2007),  e  Bizot  et  al.,  (2008)  realizaram  um  estudo  com 
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diferentes raças de ratos o qual observaram diferenças no comportamento após a 
administração  de  MPH;  neste  houve  diminuição  do  comportamento  impulsivo  em 
ratos jovens Wistar, o que não foi observado nos ratos adultos Wistar, Hipertensos 
(SHR) e Wistar Kyoto (WKY). 
A exposição ao MPH, o qual altera o nível normal de neurotransmissores 
pode  resultar  em  mudanças  na  organização  do  cérebro,  podendo  levar  a 
modificações neurobiológicas e comportamentais a longo prazo (McFadyen-Leussis 
et al., 2004). Existem evidências de que o ritmo do ciclo circadiano sofre mudanças 
no  decorrer  da  vida,  particularmente  durante  o  desenvolvimento  ontogenético  no 
início da vida e na idade avançada (Weinert et al., 1994). 
MacFadyen-Leussis et al., (2004), realizaram um estudo no qual observou-
se  que  a  administração  de  MPH  (5mg/kg)  em  ratos  ainda  embrionários  (E  8-10) 
avaliados na idade  adulta teve  como resultado a  diminuição do comportamento 
ansioso e aumento na atividade exploratória. 
A  alteração  na  transmissão  de  monoaminas  pela  administração  crônica  de 
MPH durante o período de desenvolvimento pode ter conseqüências neuroquímicas 
e na  citoarquitetura  cerebral (Gray et al., 2007).  O desenvolvimento normal do 
cérebro requer uma coordenada maturação de muitos processos os quais ocorrem 
dependentes  de  tempo  e  região  (Barone  et  al.,  2000;  Rice  &  Barone  2000).  As 
monoaminas são importantes reguladores deste processo, a alteração destas pelo 
MPH durante o período de desenvolvimento pode afetar a sinaptogenese (Levitt et 
al., 1997; Barine et al., 2000; Rice & Barone 2000). O efeito do MPH é maior em 
regiões  associadas  com  a  cognição  e  aprendizado,  como  o  córtex  cerebral  e 
hipocampo, os quais têm o pico de sinaptogenese durante a infância e adolescência 
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em humanos e em  ratos (Bayer et  al.,  1993; Klintsova & Greenouh, 1999; Rice  & 
Barone, 2000). 
Gray et al., (2007) observaram que a administração crônica de MPH em ratos, 
no período da noite (ciclo escuro), na dose de 5.0 mg/kg-IP, a qual é considerada 
uma dose terapêutica elevada; demonstrou ter um rápido efeito no  sistema de 
neurotransmissão no córtex pré-frontal, estriado, hipocampo e hipotálamo e pouco 
efeitos  de  longa  duração.    Estas  mudanças  observadas  pelo  MPH  pode  ter 
contribuído para as alterações no peso e comportamento relacionado à ansiedade, 
sugerindo que ocorram modificações em específicas regiões cerebrais as quais 
estão envolvidas na terapêutica e atuação do MPH no tratamento do TDAH. 
Os resultados destes estudos podem ser explicados pela sua metodologia, a 
dose de MPH administrado e o tempo de tratamento dos animais. Estudos com MPH 
no  período  do  dia  com  ratos  jovens  e  adultos  têm  demonstrado  mudanças 
bioquímicas que podem contribuir para déficits no comportamento. 
Alterações  bioquímicas  como  na  plasticidade  (LTP  e  LDP),  nos  genes 
imediatos, no aumento das monoaminas, entre outros já foram relatadas através da 
administração de MPH. No entanto, a avaliação do sistema de defasa das enzimas 
antioxidantes e  a  produção  de  superóxido submitocondrial,  até o  momento, não 
tinham sido estudadas. 
Sendo  assim,  a  Etapa  II  deste  estudo  teve  como  objetivo  realizar  estes 
experimentos; tendo como objetivos avaliar as enzimas antioxidantes (SOD e CAT) e 
a produção de superóxido submitocondrial no cérebro de ratos Wistar machos, após 
a administração agudo e crônica de MPH ou salina – IP nas doses de 1.0 mg/kg, 2.0 
mg/kg e 10.0 mg/kg. A dose de 1.0 é considerada uma dose baixa, a dose de 2.0 
mg/kg é considerada de uso clínico; a dose de 10.0 mg/kg é considerada uma dose 
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elevada em animais experimentais. Estes experimentos foram realizados no período 
do dia. As estruturas avaliadas foram o córtex, córtex pré-frontal, cerebelo, estriado 
e  hipocampo  (SOD  e  CAT);  hipocampo,  estriado  e  cerebelo  (superóxido 
submitocondrial). 
A  ação  reguladora  do  comportamento  humano  é  feita  pelo  lobo  frontal, 
que exerce uma série de funções de caráter inibitório como impulsos e velocidade 
de  ações  e  pensamentos.  No  entanto  o  cérebro  é  formado  por  uma  rede  de 
conexões, resultando em interligações entre suas regiões cerebrais formando uma 
rede de informação. Estas informações são passadas através dos neurônios que no 
caso do TDAH seriam principalmente a DA e NE. 
Os  resultados  demonstraram  que  em  ratos  jovens  os  quais  receberam 
tratamento  agudo com MPH  diminuiu  a atividade da SOD no  córtex pré-frontal na 
dose  de  10.0  mg/kg  e  aumentou  no  córtex  em  todas  as  doses  administrada.  No 
tratamento crônico houve aumento da atividade da SOD no hipocampo e córtex nos 
animais os quais receberam a dose de 10.0 mg/kg, porém com esta mesma dose 
diminuiu  a  produção da  SOD  no  estriado. Na  dose  de  10.0  mg/kg a  atividade  da 
SOD aumentou no córtex. Nos ratos adultos tratados com MPH, agudo e crônico, a 
atividade da SOD não teve efeito significativo nas regiões cerebrais avaliadas. 
A  atividade  da  CAT  diminuiu  em  ratos  jovens  após  o  tratamento  agudo  de 
MPH  na  dose  de  1.0  mg/kg  no  hipocampo;  no  tratamento  crônico  não  houve 
diferença  significativa.  Nos  ratos  adultos  os  quais  receberam  tratamento  agudo  e 
crônico também não houve diferença significativa. 
O  hipocampo,  que  faz  parte  do  sistema  límbico,  atua  na  regulação  do 
comportamento  emocional,  memória  e  aprendizagem.  Do  ponto  de  vista 
neuroquímico, as áreas encefálicas relacionadas ao comportamento emocional são 




 
102
 

importantes porque apresentam enorme diversidade de substâncias ativas, como as 
monoaminas.  A  riqueza  dessas  áreas  em  monoaminas,  em  especial  a 
noradrenalina,  serotonina  e  dopamina,  é muito significativa  tendo  em vista  que 
muitos  medicamentos  usados  para  o  tratamento  de  distúrbios  do  comportamento 
agem modificando o teor das monoaminas cerebrais (Machado; 2004). 
As  conexões  do  corpo  estriado  são muito complexas.  Sabe-se hoje que 
suas funções são exercidas através de um circuito básico que liga o córtex cerebral, 
o qual por sua vez, é modulado ou modificado por circuitos subsidiários ou satélites 
que a ele se ligam. O estriado (núcleo caudado e o putâmen), assim  como o 
cerebelo,  tem  a  função  do  planejamento  motor.  Alguns  autores  acreditam  que  o 
estriado também pode influenciar a área  pré-frontal, ligada a funções psíquicas 
(Machado, 2004). 
No córtex cerebral chegam os impulsos provenientes de todas as vias da 
sensibilidade que aí se tornam conscientes e são interpretadas. Do córtex saem os 
impulsos nervosos que iniciam e comandam os movimentos voluntários e com ele 
estão relacionados aos fenômenos psíquicos (Machado, 2004). 
A produção de superóxido submitocondrial aumentou no cerebelo em 
todas  as  doses  no  tratamento  agudo  com  MPH  em  ratos  jovens.  No  entanto,  no 
hipocampo somente na dose de 10.0 mg/kg o superóxido submitocondrial aumentou. 
No  tratamento  crônico  em  ratos  adultos,  diminuiu  a  produção  de  superóxido 
submitocondrial  no  cerebelo  nas  doses  de  1.0  mg/kg e  2.0  mg/kg.  No  tratamento 
crônico com ratos jovens e no tratamento crônico em ratos adultos com MPH não 
houve diferença estatisticamente significativa. 
O  cerebelo  está  ligado  à  função  do  equilíbrio  e  coordenação  dos 
movimentos,  além da aprendizagem  motora.  Ele auxilia tanto  na  seqüência  de 
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atividades motoras como na monitorização, e faz ajustes corretivos nas atividades 
motoras produzidas por outra parte do encéfalo (Guyton, 1993; Machado, 2004). O 
cerebelo  auxilia  o  córtex  cerebral  no  planejamento  do  próximo  movimento 
seqüencial  com  antecedência  de  fração  de  segundos,  enquanto  o  movimento 
presente ainda está sendo executado, ajudando assim, a evoluir suavemente de um 
movimento para o outro (Guyton, 1993). 
Espécies Ativas de Oxigênio (EAO) é um termo freqüentemente utilizado 
para incluir radicais de oxigênio (O
2
−
 
•
 e OH·), mas também derivados não radicais 
de  O
2
  (H
2
O
2
,  O
3
)  (Halliwell  &  Gutteridge,  2007).  Além  dessas,  existem  ainda 
espécies ativas de nitrogênio (EAN), que têm como principais representantes o óxido 
nítrico  (NO·)  e  peroxinitrito  (ONOO¯ )  (Sarkar  &  Bhaduri,  2001;  Bowler  & Crapo, 
2002). 
Em condições  fisiológicas do  metabolismo celular  aeróbico, o  oxigênio 
molecular  (O
2
)  sofre  redução  tetravalente,  com  aceitação  de  quatro  elétrons 
resultando  na  formação  de  água  (H
2
O).  Cabe  à  citocromo  oxidase  mitocondrial  a 
função de  doar quatro  elétrons  em  cada  molécula  de  oxigênio  para  gerar duas 
moléculas de água. Porém, devido a uma forte configuração eletrônica, o oxigênio 
tem  uma  forte  tendência  a  receber  um  elétron  de  cada  vez, formando  compostos 
intermediários altamente reativos, como o ânion radical superóxido (O2) e o radical 
hidroxil (OH·) (Babior, 1997; Güinçin et al., 2004). 
O radical ânion superóxido é formado pela redução do oxigênio molecular 
por apenas um elétron mediante aporte de energia (Bowler & Crapo, 2002; Forman 
& Torres, 2002). Apesar do radical ânion superóxido não reagir diretamente com o 
DNA,  lipídios  e  proteínas  (Halliwell  &  Gutteredge,  1999),  ele  é  altamente  reativo, 
devendo ser removido rapidamente dos tecidos pela reação da dismutação realizada 
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pela enzima superóxido dismutase, em que dois ânions superóxido reagem entre si; 
sendo um oxidado a oxigênio e outro reduzido a peróxido de hidrogênio (Bowles e 
Crapo, 2002; Forman & Torres, 2002). 
As EAO são capazes de reagir indiscriminadamente com qualquer tipo de 
molécula  orgânica,  extraindo  elétrons  e  gerando  novos  radicais  livres  em  reações 
em  cadeia  altamente  citotóxicas;  com  o  potencial  de  oxidar  moléculas  biológicas 
incluindo proteínas, lipídeos e DNA (Middleton et al., 2000; Coleman 2001; Yen et 
al., 2003; Aldred & Griffts, 2004). 
O cérebro consome grandes quantidades de oxigênio, em torno de 20% 
do  oxigênio  consumido pelo  corpo todo, 160  µmol por  100g  do peso  cerebral  por 
minuto  (Magistretti  et  al.,1999),  pelo  constante  uso  do  oxigênio  nas  mitocôndrias 
para suprir a energia necessária são gerados os radicais livres, tornado o cérebro 
particularmente suscetível ao estresse oxidativo (Gilgun-Sherki et al., 2002). Este é 
vulnerável  ao  estresse  oxidativo  devido  a  grande  quantidade  de  lipídios 
polinsaturados  que  formam  as  membranas,  baixo  mecanismo  de  reparo  e  a  não 
replicação natural das células neuronais (Halliwell, 1999). 
O desenvolvimento cerebral pode  ser relacionado com  a sensitividade ao 
tratamento agudo ou crônico com estimulantes. Um estudo discutiu a importância da 
relação entre a idade e o pico da densidade da substância cinzenta em diferentes 
regiões cerebrais entre criança e adulto humanos (Andersen, 2005). As células 
nascem, há a diferenciação neuronal e a migração de neurônicos para determinadas 
áreas,  as  quais  estão  quase  completas  dentro  dos  primeiros  anos  de  vida  de 
humanos (Giedd, 2004). 
 Correspondentes  funções  emergem baseadas  na  maturação, conectividade 
com outras regiões ou com a aprendizagem. Assim, cada região cerebral tem seu 
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“caminho”  ou  trajetória  de  desenvolvimento;  dependendo  da  idade  em  que  o 
estimulante  é  administrado,  áreas  cerebrais  são  mais  ou  menos  sensíveis  ao 
tratamento agudo ou crônico (Andersen, 2005). 
 Em  outro  estudo,  nosso  grupo  demonstrou  que  a  administração  de 
metilfenidato,  tanto  aguda  quanto  crônica,  produziu  diferentes  respostas  nos 
parâmetros de estresse oxidativo. Estas diferenças dependem da dose e da idade 
no qual os animais foram expostos ao fármaco (Martins et al., 2006). 
Fagundes et al., (2007) avaliou a atividade das enzimas da cadeia respiratória 
mitocondrial,  neste  foi  observado  um  aumento  desta    no  cérebro  de  ratos  jovens 
após administração crônica de MPH. A administração de MPH crônica pode induzir a 
dano  ao  DNA  em  ratos  jovens  e  adultos,  mas  este  dano  pode  ser  reparado 
(Andreazza et al., 2007); o tratamento agudo e crônico altera a expressão cerebral 
da DARPP-32 (Souza et al., 2009) e a expressão do NCS-1 (Souza et al., 2008) em 
ratos adultos e jovens e a atividade da creatina quinase em ratos jovens (Scaini et 
al., 2008). 
O estresse oxidativo se não for tão severo pode causar adaptação. Pouco O
2 
diminui as reações de auto-oxidação, transferência de elétrons da cadeia respiratória 
mitocondrial e atividade da monoamina oxidase (Halliwell & Gutteridge, 2007). 
O superóxido mitocondrial é um dos compostos formados durante a cadeia 
de  respiração  celular  na  mitocôndria;  durante  a  redução  tetravalente  do  oxigênio 
para resultar em água. Estes compostos intermediários são altamente reativos; e em 
condições  elevadas,  o  superóxido  pode  causar  a  mobilização  de  ferro  e  atacar  o 
sítio de diversas enzimas, causando sua inativação acompanhada da liberação de 
ferro (Halliwell, 2001; Turi et al., 2004). O ânion superóxido pode sofrer reação não-
enzimática com o óxido nítrico (NO) e formar peroxinitrito (ONOO
) que é um potente 
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oxidante (Mair e Chan,  2002)  podendo  inibir a função da SOD, tão  bem  quanto a 
cadeia  mitocondrial  (Brorson  et  al,  1999),  além  de  ser  uma  fonte  de  peróxido  de 
hidrogênio. 
O resultado deste estudo sugere que a produção de superóxido não é afetada 
pelo MPH no tratamento crônico no cérebro de ratos jovens e isto pode ser devido à 
forma do tratamento – crônico, pela idade dos animais e pelo período em que este 
ocorreu (dia). A produção de superóxido poderia também causar a adaptação, como 
o estresse oxidativo, quando não for muito severo. 
Provavelmente a produção de superóxido pode ocorrer dependendo da região 
cerebral  e  da  duração  do  tratamento;  assim  como  as  alterações  das  enzimas 
antioxidantes (SOD e CAT) no cérebro de  ratos as quais dependem da região 
cerebral e duração do tratamento com MPH. Pode ser que a atividade das enzimas 
antioxidantes (SOD e CAT) modificadas pelo MPH podem não ser suficientes para 
impedir o dano oxidativo em específicas regiões cerebrais (Martins et al., 2006), as 
quais podem não evitar a geração de radicais livres produzindo estresse oxidativo no 
cérebro de ratos jovens. 
A  produção  de  radicais  livres também  pode  ser  através  do metabolismo da 
DA (Davies, 1995). Desta forma, a alteração do metabolismo da DA poderia induzir o 
estresse  oxidativo  e  levar  a  morte  celular  nas  células  dopaminérgicas  após  o 
tratamento  crônico  com  MPH  (Floyd,  1999),  e  neurotransmissão  da  DA 
provavelmente  pode  ser  por  um  ou  mais  mecanismos:  inibição  da  recaptação, 
facilitação da liberação sináptica ou inibição a atividade da MAO-B (Sandoval et La., 
2002). 
O resultado paradoxal observado após  o tratamento  com MPH  pode  ser 
devido  às  estruturas  cerebrais  analisadas  e  a  sua  relação  com  os 
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neurotransmissores envolvidos: DA e NE. Enquanto a via da NE projeta-se do córtex 
para os lobos frontal-occiptal; a via da DA é mais restrita nas regiões motora, parietal 
e temporal (Williams & Goldman-Rakic, 1998; Thompson, 2005). 
É possível que o MPH sozinho não leve ao estresse oxidativo, mas induz ao 
aumento dos níveis de catecolaminas extracelulares (Sauders et al., 2000; Bymaster 
et  al.,  2002).  O  aumento  dos  níveis  de  catecolaminas  extracelular  promove  a 
sinalização  de  receptores  que  iniciam  respostas  neuroadaptativas  as  quais  estão 
relacionadas  ao  comportamento  addicto  ou respostas  terapêuticas (Yatin  et  al., 
2005). Com o estresse oxidativo, a DA pode se oxidar e formar anion superóxido e 
peróxido  de  hidrogênio,  os  quais  podem  formar  o  radical  hidroxil  na  presença  de 
metais de transição. 
Há estudos relacionado o transportador vesicular de monoamina -2 (VMAT-2) 
com os estimulantes. A AMPH pode redistribuir o VMAT-2 e acumular DA dentro dos 
terminais  nervosos,  promovendo  reações  neurotóxicas  e  a  formação  de  EAO.  No 
entanto,  o  MPH  pode  redistribuir  as  vesículas  no  citoplasma  promovendo  o 
seqüestro da DA vesicular e protegendo o neurônio do dano oxidativo (Fleckenstein 
& Hanson 2003; Fleckenstein, Volz & Hanson, 2009). 
Portanto, a produção de superóxido submitocondrial assim como as enzimas 
antioxidantes (SOD e CAT) pode ocorrer dependendo da estrutura cerebral, da 
duração do tratamento com MPH e da dose utilizada. Por outro lado, o período do 
dia em que os experimentos ocorreram (ciclo claro) pode ser fator modulador dos 
resultados  e  para  sua  confirmação  estudos  futuros  são  necessários,  além  de 
esclarecer os efeitos neurobiológicos do MPH associado ao sistema oxidativo. 
De acordo com os resultados obtidos nos testes de comportamento, sugere-
se  que  a  idade  e  o  ciclo  circadiano  são  fatores  moduladores  para  a  memória  e 
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aprendizado;  enquanto  o  tratamento é  para  a  atividade  locomotora  e  exploratória. 
Neste estudo a dose utilizada foi de 2.0 mg/kg a qual pode ser comparada ao uso 
clínico  deste  fármaco;  não  alterando  a  memória  e  aprendizagem  dos  animais 
experimentais. Porém, a idade e o ciclo circadiano são fatores relevantes as quais 
devem  ser  consideradas,  pois  o  transtorno  é  diagnosticado  na  infância  e  se  for 
possível realizar uma correlação entre ratos e humanos, poderia ser mais relevante 
estudar  o efeito  da  administração  crônica  de  MPH  durante  a  noite,  quando o  rato 
está na sua fase mais ativa do dia. 
Para o comportamento ansioso o ciclo circadiano foi fator modulador, já para 
o  comportamento  depressivo,  além  do  ciclo  circadiano  a  idade  também  foi  fator 
modulador  do  comportamento.  No  entanto  é  necessário  realizar  estudos 
relacionando  estes  fatores  com  os  mecanismos  farmacológicos  ligados  ao 
comportamento ansioso e depressivo. 
Portanto  sugere-se  que  o  MPH  na  dose  de  2.0  mg/kg,  não  prejudica  a 
memória  e  aprendizado,  assim  como  não  altera o  comportamento  dos animais 
experimentais  relacionados  a  ansiedade  e  depressão.  Entretanto,  esta  dose 
aumentou a  produção de SOD  no córtex em ratos jovens,  os  quais receberam 
tratamento agudo e crônico e aumentou a produção de superóxido submitocondrial 
no cerebelo no tratamento agudo em ratos jovens e diminuiu em  ratos adultos no 
tratamento crônico; sendo que neste o período de administração do MPH foi durante 
o dia (ciclo claro). 
As  duas  regiões  cerebrais,  córtex  e  cerebelo,  que  foram  afetadas  pelo 
tratamento de MPH na dose de 2.0 mg/kg, estão mais relacionadas com a chegada 
dos  impulsos  nervosos  para  tornarem-se  conscientes  e  ser  interpretada  e  com  a 
coordenação dos movimentos e aprendizagem motora. Sendo que o cerebelo auxilia 
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o córtex no planejamento do próximo movimento seqüencial com antecedência; não 
estando  diretamente  relacionadas  à  memória  e  aprendizagem,  assim  como  os 
comportamentos  relacionados  à  ansiedade  e  depressão;  os  quais  estão  mais 
relacionados  ao  córtex  pré-frontal,  hipocampo,  gânglios  da  base,  entre  outras. 
Portanto  sugere-se  que  o  ciclo  circadiano  e  a  idade  são  os  principais  fatores 
moduladores  da  ação  do  MPH  nas  avaliações  comportamentais  e  neuroquímicas 
realizadas neste estudo. 
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11. Conclusões 
1- O  Tratamento  com  MPH  foi  o  principal  fator  modulador  da  atividade 
locomotora e exploratória; enquanto o ciclo circadiano e a idade foram para o 
reconhecimento de objetos; 
2- A idade e o ciclo circadiano foram os principais fatores moduladores da 
memória; 
3- O ciclo circadiano foi o fator modulador para o comportamento relacionado à 
ansiedade; já  para o comportamento  relacionado à depressão foi o ciclo 
circadiano e a idade; 
4- A  atividade  da  SOD diminuiu  na  região  pré-frontal na  dose  mais  elevada  e 
aumentou no córtex em todas as doses, em ratos jovens no tratamento agudo 
e aumentou no hipocampo na dose mais baixa e  no córtex na  dose de 1.0 
mg/kg e de 2.0 mg/kg em ratos jovens no tratamento crônico; 
5- A  atividade  da  CAT  diminuiu  no  hipocampo  na  dose  mais  baixa  em  ratos 
jovens no tratamento agudo; 
6- Não  houve  diferença  estatisticamente  significativa  em  ratos  adultos  na 
atividade das enzimas antioxidantes (SOD e CAT) tanto no tratamento agudo 
quanto no tratamento crônico. 
7- A  idade  dos  animais  e  o  ciclo  circadiano  são  fatores  importantes  a  ser 
considerado  na  administração  de  MPH  na  dose  de  2.0  mg/kg  –  IP,  na 
memória, aprendizado, comportamento relacionado a ansiedade e depressão 
além da atividade do sistema de defesa das enzimas antioxidantes (SOD e 
CAT) e da produção de superóxido submitocondrial. 
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12. Perspectivas 
 
1- Experimentos  futuros  são  necessários  com  a  finalidade  de  estudar  os 
mecanismos  farmacológicos  intracelulares  relacionados  à  memória  de 
habituação e a memória de reconhecimento; 
2- Realizar experimentos  (comportamental e  neuroquímico)  relacionados  aos 
efeitos da administração crônica de MPH durante a fase noturna (período de 
atividade do rato) 
3- É necessário realizar mais estudos relacionando o ciclo circadiano e a idades 
dos animais com os mecanismos farmacológicos ligados ao comportamento 
ansioso e depressivo. 
4- O  período  do  dia  em que  os experimentos ocorreram (ciclo claro) pode ser 
fator  modulador  dos  resultados  da  etapa  II  deste  estudo  e  para  sua 
confirmação estudos futuros são necessários, além de esclarecer os efeitos 
neurobiológicos do MPH associado ao sistema oxidativo. 
5- Estudos com Seres Humanos com a finalidade de avaliar o estresse oxidativo 
e  a  atividade  das  enzimas  antioxidantes  (SOD  e  CAT)  tanto  com  crianças, 
adolescentes  e  adultos  são  necessários  a  fim  de  esclarecer  o  mecanismo 
pelo qual o MPH age em humanos. 
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