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RESUMO 

 
O metilfenidato é frequentemente prescrito para o tratamento do transtorno de déficit 
de atenção e hiperatividade. Sabe-se que os psicoestimulantes podem causar 
alterações neuroquímicas e comportamentais, quando usados cronicamente. Os 
mecanismos responsáveis pelos efeitos terapêuticos e adversos desse fármaco 
ainda são pouco conhecidos. Estudos já demonstraram que o metilfenidato altera a 
atividade metabólica cerebral. A maior parte da energia celular é obtida pela 
fosforilação oxidativa, na cadeia respiratória mitocondrial. Tecidos com alta demanda 
energética, como o cérebro, possuem grandes quantidades de mitocôndria. O 
objetivo desse trabalho foi medir a atividade dos complexos I, II, III e IV da cadeia 
respiratória mitocondrial e da creatina quinase em cerebelo, córtex pré-frontal, 
hipocampo, estriado e córtex cerebral de ratos jovens e adultos submetidos à 
administração aguda e crônica de metilfenidato nas doses de 2, 5, 10mg/kg/dia. Os 
resultados mostram que os complexos I e III não foram alterados pela administração 
crônica de metilfenidato em cérebro de ratos jovens.  No entanto, a administração 
aguda diminuiu a atividade do complexo I no cerebelo e córtex pré-frontal, sem 
afetar os demais complexos. A administração aguda e crônica de metilfenidato 
causou inibição de todos os complexos da cadeia respiratória mitocondrial no 
hipocampo, córtex pré-frontal, estriado e córtex cerebral de ratos adultos. Por outro 
lado, não alteraram suas atividades em cerebelo. A creatina quinase teve sua 
atividade aumentada após a administração aguda do fármaco no córtex pré-frontal, 
hipocampo, estriado e córtex cerebral. O mesmo não foi evidenciado em cerebelo de 
ratos adultos e jovens. Na administração crônica, o metilfenidato também aumentou 
a atividade enzimática nessas regiões cerebrais, bem como no cerebelo dos animais 
jovens e adultos. Esse trabalho demonstrou que o metilfenidato exerce efeitos sobre 
a cadeia respiratória mitocondrial e creatina quinase, que são de fundamental 
importância na regulação, regeneração e manutenção do ATP.  
 

Palavras-chave: Metilfenidato, cadeia respiratória mitocondrial, creatina quinase, 
transtorno de déficit de atenção e hiperatividade. 
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ABSTRACT 
 

Methylphenidate is frequently prescribed for the treatment of attention 
deficit/hyperactivity disorder. Psychostimulants can cause long-lasting neurochemical 
and behavioral adaptations. The exacts mechanisms underlying its therapeutic and 
adverse effects are still not well understood. In this context, it was previously 
demonstrated that methylphenidate altered brain metabolic activity, evaluated by 
glucose consumption. Most cell energy is obtained through oxidative 
phosphorylation, in the mitochondrial respiratory chain. Tissues with high energy 
demands, such as the brain, contain a large number of mitochondria. In this work, our 
aim was to measure the activities of mitochondrial respiratory chain complexes I, II, 
III, and IV and creatine kinase in cerebellum, prefrontal cortex, hippocampus, 
striatum, and cerebral cortex of young (25 days-old) and adults(60 days-old) rats 
submitted to acute or chronic administration with methylphenidate doses 2,5 or 
10mg/kg/d. Our results showed that complexes I, II, III and IV were inhibited after 
acute or chronic MPH administration in the hippocampus, prefrontal cortex, striatum 
and cerebral cortex in adult animals. On the other hand, cerebellum was not affected.  
The results showed that complexes I and III were not affected by chronic 
administration of MPH in young rats.  Moreover, the acute administration of MPH 
decreased complex I activity in cerebellum and prefrontal cortex, whereas complexes 
II, III and IV were not altered.  Results showed that MPH acute administration 
increased the enzyme creatine kinase prefrontal cortex,hippocampus, striatum and 
cerebral cortex, but not cerebellum of young and adult rats. Chronic administration of 
MPH also increased CK activity in these brain regions, as well as the cerebellum, in 
young and adult rats. This study showed than methylphenidate exert effects on the 
mitochondrial respiratory chain and creatine kinase, which play an important role in 
cell energy homeostasis. 
 

Keywords: Methylphenidate, mitochondrial respiratory chain, creatine kinase, 
attention deficit hyperactivity disorder. 
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PARTE I - INTRODUÇÃO 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade 

 

1.1.1 Conceito- Histórico 

 

O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade(TDAH) sofreu várias 

nomenclaturas e na década de 1940 foi designado como Lesão Cerebral Mínima. 

Em 1962, no simpósio de Oxford foi oficializada a expressão Disfunção Cerebral 

Mínima, reconhecendo-se que as alterações estão mais relacionadas com 

disfunções nas vias nervosas do que propriamente lesões. Posteriormente, em 1980, 

segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico da Associação Americana da Psiquiatria 

(DSM-III) o transtorno foi designado como Distúrbio da Atenção. Em 1987, a 

nomenclatura foi novamente modificada para TDAH no DSM-III-R e mantida no 

DSM-IV(1994) e DSM-IV-TR (2004 revisão). Na CID-10 é classificada como um 

transtorno hipercinético. 

Conceitualmente, o TDAH se caracteriza por ser uma síndrome 

neurocomportamental com sintomas classificados em três categorias: desatenção, 

hiperatividade e impulsividade, com nível inapropriado de atenção em relação ao 

que se espera para a idade; com ou sem impulsividade e hiperatividade (Goldman et 

al, 1998; Miller et al, 1998; Swanson et al, 1998; Kirby et al, 2002; Biederman et al, 

2005). Estes sintomas devem aparecer em dois ou mais ambientes distintos (casa e 

escola, e ou/ casa e trabalho), levando a distúrbios motores, perceptivos cognitivos e 
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comportamentais. Existe importante comprometimento funcional em diversas áreas 

como acadêmica, social, profissional e afetiva. À medida que o indivíduo cresce, 

também há aumento das comorbidades, principalmente no aspecto psiquiátrico.  

Na faixa etária entre 4 e 5 anos é aceitável certo grau de hiperatividade 

em crianças, em função do processo neuroevolutivo, visto que a região pré-frontal 

completa sua mielinização durante esta faixa etária. O encéfalo tem uma progressão 

póstero-anterior, mielinizando primeiro a região da visão e por último as áreas 

anteriores (Mick et al, 2002). A região pré-frontal, onde está o “freio motor”, completa 

sua maturação por volta dos 7 anos. 

Epidemiologicamente, o TDAH tem uma prevalência estimada de 5 a 8%   

(Rohde et al, 1999; National Institutes of Health, 2000; Faraone et al, 2003; Skounti 

et, al 2007) na idade escolar (acima de 7 anos) com variações de 3 a 17,8%, 

diminuindo sua prevalência com o aumento da idade, atingindo aproximadamente 

4% dos adultos (Swanson et al, 1998; Faraone et al, 2003; Polanczyk et al, 2007).  

Na infância é mais freqüente em meninos do que meninas, na relação 2:1 

e podendo chegar até 6,2: 1. Na idade escolar aproxima-se de 2:1, na adolescência 

aproxima-se de 1:1 e na idade adulta há um predomínio no sexo feminino na 

proporção de 2:1 (Biederman e Faraone, 2004; Frigério et al, 2006). No entanto, 

estudos epidemiológicos indicam que essa prevalência pode ser de duas a três 

vezes maior (Paule et al, 2000; Kessler et al, 2005; Faraone; Zuddas; 2006; Rhode 

2007). 

Em relação a sua expressão clínica, existe um predomínio da desatenção 

no sexo feminino. No sexo masculino, os sintomas de hiperatividade e impulsividade 

são mais representativos (Rhode, 2003 e 2007). Crianças com TDAH têm tendência 

a desenvolverem outros transtornos disruptivos do comportamento na infância, 
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adolescência e idade adulta, principalmente o transtorno opositor desafiante e de 

conduta, também problemas acadêmicos, transtornos anti-sociais e abuso de drogas 

(Faraone, 2000 e 2005; Kooij, 2005; Biederman, 2006). A etiologia do TDAH é 

multifatorial, as causas exatas ainda são desconhecidas, contudo a influência de 

fatores genéticos e ambientais já é bem aceita na literatura (Tannock et al, 1998). O 

envolvimento genético é substancial, e acredita-se que vários genes sejam 

responsáveis pela suscetibilidade genética ao transtorno somado aos agentes 

ambientais. Estudos com o gene transportador de dopamina (DAT 1), gene do 

receptor D4 de dopamina são os pioneiros (Cook et al, 1995).  O grande interesse 

por este gene surgiu a partir da observação de sua associação com a dimensão de 

personalidade “busca de novidades”, provavelmente relacionada ao TDAH (Ebstein, 

1996). Além disso, o produto deste gene concentra-se em áreas do cérebro cujas 

funções estão prejudicadas na doença (Matsuomoto, 1995; Barkley, 1997). La Hoste 

et al (1996), foram os primeiros a detectar a associação deste gene com o TDAH. 

Embora muitas investigações posteriores tenham replicado a associação com o 

gene do receptor D4, os resultados são controversos. Todos os demais genes 

conhecidos do sistema dopaminérgico já foram objeto de estudos de associação 

com o TDAH, incluindo genes que codificam os receptores D2, D3 e D5 e genes de 

enzimas relacionadas ao metabolismo de dopamina (Roman, 2003). Destes, o mais 

promissor parece ser o gene receptor D5 de dopamina (Lowe, 2003). Estudos do 

envolvimento dos genes dos sistemas noradrenérgicos e, mais recentemente, dos 

serotoninérgicos ainda são bastante iniciais e investigações adicionais se fazem 

necessárias antes que se possa confirmar ou não suas influências na etiologia do 

TDAH. A associação do TDAH com complicações na gestação ou no parto é ainda 

bastante divergente.  
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O substrato neurobiológico do transtorno advém dos estudos 

neuropsicológicos, de neuroimagem e de neurotransmissores; formando um tripé 

pela imaturidade cerebral, sistemas atencionais anterior e posterior e envolvimento 

de catecolaminas, especialmente a dopamina e noradrenalina (Riesgo et al, 2004). 

Nesse contexto, sabe-se que o TDAH é causado por uma deficiência de dopamina 

nos centros de controle motor dos gânglios da base, particularmente no estriado 

(Dougherty et al, 1999).  

A fisiopatologia do TDAH envolve o circuito regulatório neural, incluindo o 

córtex pré-frontal e os gânglios basais que são modulados pela função 

dopaminérgica do mesencéfalo. O lócus ceruleus também desempenha importante 

papel na atenção, é constituído basicamente de neurônios adrenérgicos. Estudos 

recentes demostram que não só neurotransmissores dopaminérgicos, mas também 

noradrenérgicos, são implicados na fisiopatologia do TDAH (Solano, 1998; Han e 

Gu, 2006). A teoria proeminete é que no TDAH existe uma disfunção da 

neurotransmisssão dopaminérgica, com conseqüente desrregulação desses 

circuitos, incluindo a área frontal (pré-frontal, frontal motora, giro do cíngulo); regiões 

subcorticais (estriado, tálamo mediodorsal) e a região límbica cerebral (núcleo 

acumbens (NAc), amígdala e hipocampo) (Castellanos, 1997; Dinn et al, 2001). 

Estudos têm mostrado evidências da participação do estriado na modulação da 

atenção e impulsividade no TDAH (Aylward et al, 1996; Castellanos et al, 1996). A 

impulsividade do TDAH parece estar ligada a prejuízo na transmissão da via 

dopaminérgica das projeções estriado-córtico-frontal (Castellanos, 1997;  Swanson 

et al, 1998; Vaidya et al, 1998; Rubia et al, 2001). 

O prejuízo nas tarefas executivas do TDAH está provavelmente 

relacionado com o córtex pré-frontal dorso lateral. Lesões na região do córtex pré-
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frontal podem produzir sintomas relacionados com esquecimento, distração, 

impulsividade e desorganização. As projeções dopaminérgicas mesocorticais estão 

relacionadas a funções cognitivas como fluência verbal, aprendizado, vigilância 

durante tarefas executivas, concentração e manutenção da atenção. As vias 

noradrenérgicas pré-frontais estão relacionadas à manutenção do foco de atenção, 

disposição, fadiga, motivação e interesse (Stahl, 2000). 

Os sintomas relacionados com a hiperatividade e impulsividade nesse 

transtorno parecem ser controlados pela via dopaminérgica nigroestrial. Não ocorre 

prejuízo em uma única via ou região cerebral, existem evidências de hipofunção 

dopaminérgica no lobo frontal e nos gânglios da base.  Uma das primeiras teorias 

anatomofuncionais propostas para explicar a neurobiologia do TDAH descreve 

disfunções nas áreas frontais e suas conexões subcorticais no sistema límbico. No 

princípio, só havia o entendimento do envolvimento do sistema atencional anterior, e 

o TDAH era entendido como um fraco controle inibitório frontal sobre as estruturas 

límbicas. Com isso, a teoria de um único centro atencional, apesar de bem 

comprovada por estudos neuropsicológicos, de neuroimagem funcional e 

neurotrasmissores, só pode explicar alguns casos de TDAH. A visão 

anatomofuncional mais abrangente e completa deve incluir um circuito neural com 

dois sistemas atencionais: um anterior que tende a ser dopaminérgico (fig.1) e 

envolve a região pré-frontal e suas conexões subcorticais (responsável pelo controle 

inibitório e funções executivas, como a memória de trabalho) e outro posterior, 

principalmente noradrenérgico (responsável pela regulação da atenção seletiva) 

(Riesgo; Rodhe, 2004) (fig. 2). O lócus ceruleus também desempenha papel 

importante na atenção e é constituído basicamente de neurônios adrenérgicos e se 

torna muito ativo em resposta a estímulos específicos (Pliska, 1996). Apesar da 
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importância das funções dos dois sistemas atencionais na neurobiologia do TDAH, 

ainda são poucas as demonstrações diretas das suas relações recíprocas no 

transtorno. Levy e Farrow (2001) revisaram as conexões pré-fronto-parietais, que 

ligam o sistema atencional anterior e posterior e são o suporte anatomofuncional 

para a memória de trabalho. 

 

 

Figura 1 – Hiperatividade no TDAH 
Fonte: STEPHEN, (2000). 

 

* A hiperatividade motora é mediada pela atividade dopaminérgica na via nigroestriatal. A impulsividade pode ser 
inibida pela ação do glutamato sobre o córtex passando pelo estriado. Embora o aumento da dopamina nesta via 
possa aumentar o comportamento motor e impulsividade nas pessoas normais, pode promover um efeito paradoxal 
de calma motora e redução do comportamento de impulsividade nos pacientes com transtorno de déficit de atenção. 

 
 

 

Figura 2 – Déficit de Atenção no TDAH 
Fonte: STEPHEN, (2000). 

 

* A via noradrenérgica que se projeta do lócus ceruleus, no tronco cerebral, para o córtex frontal e a via 
dopaminérgica que se projeta da área tegmental ventral, no tronco cerebral, para as áreas corticais pré-frontais 
mesocortical e dorsolateral, podem, hipoteticamente, mediar a atenção, a vigília, a concentração e outras funções 
cognitivas correlatas. Se deixarem de funcionar, podem resultar em distração e déficit de atenção. 
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1.1.2 Tratamento 

 

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem múltipla, englobando 

intervenções psicossociais e psicofarmacológicas (Americam Academy Pediatrics 

Guideline, 1997). O tratamento não-farmacológico engloba manejo educacional, 

avaliação psicossocial e psiquiátrica, acompanhamento paciente-família-ambientes e 

terapia cognitiva comportamental, que tem sido vista como uma das formas de 

tratamento mais eficaz (MTA Cooperative Group, 2004). No tratamento 

farmacológico, estimulantes do SNC são os fármacos de primeira linha. A 

farmacoterapia deve ser orientada levando-se em consideração as comorbidades. O 

metilfenidato é o estimulante mais usado no Brasil e é a primeira escolha nos casos 

de TDAH sem comorbidades. 

 

 

1.2 Metilfenidato 

 

1.2.1 Propriedades Gerais 

 

Por mais de 50 anos, o metilfenidato tem sido usado como um efetivo 

tratamento para o TDAH, sendo o fármaco de mais freqüente prescrição e reduzindo 

de maneira considerável os sintomas de desatenção, hiperatividade e impulsividade 

em até 70% das crianças (Greennhill et al, 2002;  Markowitz et al, 2003; Volkow et 

al, 2008).  

O metilfenidato é um derivado da piperidina e está relacionado 

estruturalmente à anfetamina. É considerado um modesto estimulante do SNC, mas 
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com proeminentes efeitos em atividades mentais e motoras. Em grandes doses 

provoca sinais de estimulação generalizada do SNC, que podem levar a crises 

convulsivas e apresenta propriedades farmacológicas essenciais idênticas às 

anfetaminas. O metilfenidato também compartilha o potencial de uso abusivo das 

anfetaminas, considerado como substância controlada da classe II nos EUA. O 

fármaco está envolvido no controle da atenção em nível de córtex cerebral.  Além do 

TDAH, está indicado para o tratamento da narcolepsia (Goodman e Gilman, 2006).  

O principal mecanismo de ação deste fármaco está relacionado com o 

aumento de dopamina na fenda sináptica, liberada em resposta a um estímulo 

evidente. Ele o faz principalmente pela ligação com os transportadores de dopamina 

(DAT), bloqueando-os (Volkow et al, 1994; Rubia et al, 2001). Além disso, bloqueia 

também transportadores de noradrenalina (Dougherty et al, 1999). A disfunção nos 

sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos tem uma função de auto-regulação 

como atenção seletiva (neurônios noradrenérgicos) e motivação (sistema 

dopaminérgicos), os quais estão implicados na patogênese do TDAH (Solanto, 1998; 

Dougherty et al, 1999). O efeito do metilfenidato pode envolver outros sistemas de 

neurotrasmissores como noradrenalina (Kuczenski e Segel, 1997), serotonina 

(Gainetdinov et al, 1999) e glutamato (Gainetdinov, 2001). 

 

1.2.2 Farmacocinética 

 

A farmacocinética especifica do metilfenidato reside principalmente no 

enantiômero D (Patrick et al, 1987; Ding et al 1997; Quinn, 2008). No cérebro 

humano, o D-metilfenidato liga-se aos DAT enquanto o enatiômero L-metilfenidato 

não (Ding et al, 1997; Quinn, 2008). A distribuição do D-metilfenidato em cérebros de 
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babuínos e humanos é maior nos gânglios da base, enquanto o enantiômero L-

metilfenidato se distribui de forma homogênea em todo cérebro. Ambos 

enantiômeros têm taxas similares de captação, com pico de concentração alcançado 

dentro de 10 minutos após a administração. No entanto, a taxa de depuração do 

enantiômero D é significativamente mais lenta do que do L. Segundo Volkow et al 

(2005), a farmacocinética do metilfenidato no cérebro humano é investigada através 

do uso de PET e carbono-11 ([11C] metilfenidato) (Volkow et al, 1995). Quando 

administrado de forma intravenosa a captação de [11C] metilfenidato pelo cérebro 

humano foi alta (7,5% ± 1,5%) e rápida, com o pico alcançado em 4 a 10 minutos. A 

distribuição do metilfenidato administrado por via oral foi significativamente mais 

lenta do que por via intravenosa (Volkow et al, 1995). Após a administração oral, o 

fármaco atinge seu pico de concentração cerebral entre 60 a 90 minutos, 

bloqueando mais de 50% dos DAT, fazendo com que aumente significativamente o 

nível de dopamina extracelular nos gânglios basais, em especial no estriado.  

Estudos de imagem em cérebros humanos têm demonstrado que o 

bloqueio dos DAT pelo metilfenidato é dose-dependente (Volkow et al, 1998). A dose 

terapêutica é de 5 mg/kg e a dose máxima é de 60 mg/dia. Seu pico de ação é de 2 

horas e o tempo de meia-vida, de 1 a 3 horas. O principal metabólito urinário é um 

produto desesterificado, o ácido ritalínico (Goodman e Gilman, 2006). O 

metilfenidato tem sido considerado um fraco estimulante do SNC devido ao seu 

rápido metabolismo em ácido ritalínico, nas doses orais recomendadas. Seu 

metabólito tem pouca afinidade pelos DAT, indicando que o metilfenidato, na dose 

terapêutica, bloqueia um grande percentual de DAT (Volkow et al, 1998). 
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1.2.3 Farmacodinâmica 

 

O tratamento com metilfenidato leva a uma amplificação do sinal 

dopaminérgico pelo bloqueio dos DAT, visto que a dopamina diminui no neurônio 

estriatal após sua liberação enquanto o sinal córticoestriatal se fortalece nas células 

do estriado. Esta amplificação aumenta o sinal seletivo nos neurônios alvo (Kiyatkin 

e Rebec, 1996). Dessa forma, uma conclusão que se chega é que em indivíduos 

com TDAH, o tratamento com metilfenidato induz um aumento na amplificação do 

sinal dopaminérgico estriatal, que poderia levar à melhora da atenção e diminuição 

da distração. Adicionalmente, a dopamina é um neurotransmissor que salienta o 

sinal do estímulo e dirige a motivação da performance na direção da meta do 

comportamento (Koob, 1996; Berridge e Robinson, 1998; Hollerman e Schultz 1998; 

Koob, 1996). Desse modo, poderia se especular que a melhora do sinal 

dopaminérgico induzida pelo metilfenidato causa um aumento na percepção do 

estímulo para realização e motivação do indivíduo para engajar-se em tarefas com 

melhora da atenção e performance. 

Volkow et al (2005) relataram que o efeito do metilfenidato tem duas 

hipóteses. A primeira considera que pelo bloqueio dos DAT, a dopamina extracelular 

ativa autoreceptores locais pré-sinápticos, levando a uma atenuação da dopamina 

liberada em resposta a fase celular dopaminérgica de gatilho (Seeman e Madras, 

1998). A segunda hipótese sugere que o bloqueio dos DAT dominam os efeitos 

inibitórios da ativação de autoreceptores, o que leva a um efeito de rede acumulando 

dopamina na sinapse e amplificando o sinal dopaminérgico. A dopamina está 

envolvida em diversas doenças do SNC, como Doença de Parkinson, esquizofrenia 
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e TDAH, em certos distúrbios endócrinos e na dependência de drogas (Yang et al, 

2007). 

A distribuição de dopamina no cérebro é mais restrita do que a 

noradrenalina, encontra-se em quantidades mais abundantes no corpo estriado, uma 

parte do sistema motor extrapiramidal relacionada à coordenação do movimento 

(Berridge, 1998). Também é encontrada em algumas regiões do sistema límbico e 

hipotálamo, é sintetizada a partir da tirosina pela β-hidroxilase em neurônios 

dopaminérgicos. Após sua liberação na fenda sináptica é, em grande parte, 

recaptada por transportadores específicos (DAT) pertencente aos transportadores de 

monoaminas. Sua metabolização se faz pelas enzimas monoamina oxidase (MAO) e 

catecolamina O-metiltransferase (Ding, 1997). Seus principais produtos são o ácido 

diidroxifenilacético e o ácido homovanílico. São excretados na urina. 

Os neurônios dopaminérgicos formam três vias principais (via 

nigroestriatal, mesolímbica/mesocortical, túbero-hipofisário vias dopaminérgicas no 

sistema nervoso central) (Rang e Dale, 2003).  

Os receptores dopaminérgicos são em grande número e distribuem-se 

amplamente no cérebro, estão mais concentrados no estriado, sistema límbico, 

córtex frontal, hipotálamo e adenohipófise. Estão agrupados em duas famílias, D1 e 

D2, relacionados respectivamente com ativação e inibição da adenilatociclase 

(Kiyatkin, 1996). A família de receptores D1 inclui D1 e D5 e a família D2 inclui D2, D3 

e D4. Todos os receptores são pertencentes à família dos receptores 

transmembranas acoplados à proteína G. Os receptores D1 são mais abundantes 

em regiões dopaminérgicas, como o estriado, sistema límbico, tálamo e hipotálamo 

(Volkow, 1994, 2002, 2005). Os receptores D3 são encontrados no sistema límbico, 

mas não no estriado. Os receptores D4 são fracamente expressos, principalmente no 
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córtex e no sistema límbico, porém são de grande interesse pelo possível 

envolvimento com a esquizofrenia, dependência de drogas e com o TDAH. A 

dopamina atua tanto em nível pré quanto pós-sináptico. Os receptores D3 pré-

sinápticos são encontrados no estriado e sistema límbico, onde atuam ao inibir a 

síntese e liberação de dopamina. Portanto, quando os antagonistas agem nesses 

receptores, aumentam a síntese e a liberação da dopamina, provocando seu 

acúmulo e de seus metabólitos em certas regiões do cérebro, levando ao aumento 

na taxa de descarga de neurônios dopaminérgicos. Em 1968, Ungerstedt (Dale et al, 

547, 2003) demonstrou que a ablação bilateral da substância negra em ratos, 

destruindo os neurônios nigro-estriatais, provoca catalepsia profunda, tornando os 

animais inativos a ponto de morrerem de inanição  a menos que sejam alimentados 

artificialmente. Os efeitos adversos mais comuns do metilfenidato incluem dor 

abdominal, insônia, anorexia, perda de apetite (Golinko, 1984; Efron et al, 1997;) 

déficit de crescimento e recentementes estudos de efeitos psicóticos (Pediatrics, 

2009)  e  toxicidades cardiovascular (Dadfarmay et al, 2009). 

Pouco se conhece ainda sobre os mecanismos que contribuem para a 

eficácia dos estimulantes ou sobre a possível conseqüência neuroadaptacional do 

metilfenidato sobre seus efeitos à longo prazo, de uso crônico, principalmente em 

crianças, e seus efeitos sobre a neuroquímica (Safer e Allen, 1989; National 

Institutes Statement, 2000; Greenhill, 2001). 

A ação dos estimulantes sobre o córtex pré-frontal está implicada no 

desenvolvimento da sensibilização locomotora e mudanças comportamentais. Além 

disso, acredita-se que está associada a certos aspectos das drogas de abuso 

(Volkow et al, 2004). Dado a esse fato existe grande interesse em se conhecer se há 

efeitos adversos decorrentes do uso prolongado de estimulantes na aprendizagem e 
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no comportamento (Coyle, 2000), visto que, na criança, o SNC está em contínuo 

desenvolvimento e amadurecimento (Benes, 1998). 

Estudos recentes com animais têm sido realizados para tentar esclarecer 

questões relacionadas ao uso agudo e crônico do metilfenidato (Carbone e 

Silvagani, 2004). Alguns estudos mostram que esse fármaco altera de forma 

significativa a expressão de genes imediatos, como o c-fos (Chase et al, 2003; 

Brandon e Steiner, 2003). A administração aguda aumentou de forma significativa a 

expressão desses genes, enquanto que a administração crônica causou efeito 

inverso. Além disso, as alterações verificadas em ratos jovens persistiram na fase 

adulta (Chase et al, 2003; Brandon e Steiner, 2003). Estudo recente (Chase et al, 

2005) confirmou os efeitos do metilfenidato no estriado de ratos jovens e adultos e 

sua ação nos genes imediatos c-fos e fos-B. 

Segundo os autores, a repetida administração do metilfenidato regula de 

forma diferente o c-fos e fos-B nessa estrutura cerebral, induz mudanças duradouras 

na expressão gênica. Além disso, o cérebro imaturo responde de maneira diferente a 

ação do metilfenidato quando comparada ao cérebro adulto. Em outro estudo, o 

efeito do metilfenidato sobre as vias de sinalização do córtex pré-frontal em ratos, a 

proteína quinase A (PKA) e a quinase regulada por sinais extracelulares (ERK) foi 

investigado. Observou-se que a administração de metilfenidato ativa a PKA no 

córtex pré-frontal in vivo, mas a ativação da ERK pelo metilfenidato não foi 

observada (Pascoli et al, 2005). 

O metilfenidato tem mecanismo de ação similar às anfetaminas, fármacos 

estimulantes do SNC, atuando predominatemente na liberação de dopamina nos 

terminais dopaminérgicos pré-sinápticos. (Volkow et al 2002; Manjanatha et al, 

2008). 
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1.3 Metabolismo Energético Cerebral 

 

As vias bioquímicas metabólicas cerebrais não são diferentes dos demais 

tecidos e órgãos do ser humano. A estratégia básica do catabolismo é obter energia 

na forma de ATP (Trifosfato de Adenosina), poder redutor e elementos de 

construção para as biossínteses (Lehninger et al, 2007). Sob condições normais, os 

substratos para o metabolismo cerebral são a glicose e o O2 e seus produtos finais 

são dióxido de carbono e água. Em contraste com a maioria dos outros tecidos, os 

quais exibem consideráveis flexibilidades para extração e consumo de nutrientes da 

circulação sanguínea, o cérebro normal é restrito quase que exclusivamente à 

glicose. Isto se deve em grande parte à membrana hematoencefálica, extremamente 

seletiva quanto a sua permeabilidade (Clark et al, 1993). 

O cérebro é um órgão de intensa atividade metabólica e muito pobre em 

substratos, com pouca reserva energética. Por isso, necessita de contínua oferta de 

substratos. A glicose é, virtualmente, o único alimento para o cérebro humano, 

exceto no jejum prolongado. Esta, diferentemente dos demais tecidos, não necessita 

de insulina para ser captada e oxidada (Dickinson, 1996). O cérebro consome cerca 

de 120 g de glicose diariamente, o que corresponde a uma captação de energia de 

aproximadamente 420 kcal, correspondendo a 60% da utilização de glicose por todo 

o organismo em estado de repouso. O padrão de utilização deste nutriente varia 

conforme a etapa do desenvolvimento do SNC do indivíduo, seu estado nutricional e 

o destino de sua cadeia de átomos de carbono (Marks et al, 2005). 

A glicose captada pelo cérebro não está atrelada somente à obtenção de 

energia, mas é também fonte para a biossítese de diversos constituintes do cérebro, 

como os neurotransmissores. Pequenas quantidades de O2 são usadas para 
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oxidação de substâncias que não a glicose, como na síntese e degradação de 

monoaminas. A quantidade de O2 utilizada para esses processos é extremamente 

pequena e indetectável em face do grande consumo para a oxidação dos 

carboidratos. Situações de jejum prolongado fazem com que o SNC passe a utilizar 

corpos cetônicos para a obtenção de energia, para que o organismo seja poupado 

de um catabolismo protéico resultante da necessidade de manutenção da glicemia 

via gliconeogênese (Marks et al, 2005). 

 

 

1.4 Metabolismo Intermediário e Cadeia Respiratória 

 

Em 1937, Hans Krebs propôs uma série de reações do metabolismo 

intermediário de carboidratos. Atualmente, o ciclo proposto por Krebs leva o seu 

nome (Figura 3). Há aproximadamente meio século, Kennedy e Lehninger 

descobriram que as mitocôndrias contêm as enzimas do ciclo de Krebs e as 

enzimas de oxidação dos ácidos graxos, além dos complexos respiratórios. 

Mitocôndrias são organelas intracelulares, que tem com principal função a produção 

de ATP pelo metabolismo aeróbico. Além disso, desempenham papel importante e 

crítico no processo de apoptose celular e servem de tampão de cálcio. Tecidos com 

intensa atividade metabólica aeróbica, como o cérebro e os músculos esquelético e 

cardíaco, apresentam altas concentrações dessa organela (Orth e Schapira, 2001). 
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Figura 3 – Ciclo de Krebs 
Fonte: NELSON e COX (2007). 

 

Alguns anos depois, Palade e Sjöstrand, através da microscopia 

eletrônica, mostraram que a mitocôndria apresenta duas membranas, uma externa 

e uma interna, muito dobrada. Em 1961, Peter Mitchell propôs a teoria 

quimiosmótica, sugerindo que o transporte de elétrons e a síntese de ATP estão 

acoplados a um gradiente de prótons na membrana mitocondrial interna. Mitchell 

sugeriu que bombas de prótons criariam esse gradiente (de prótons), que seria a 

força motriz para a síntese de ATP (Berg et al, 2008). 
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Os seres vivos precisam de energia para realizar várias funções, como, 

por exemplo, o transporte ativo de íons e moléculas, síntese de macromoléculas e 

outras biomoléculas a partir de precursores simples e para a contração muscular. A 

energia necessária para realizar essas funções é proveniente da oxidação de 

substâncias na respiração celular. O ATP é o principal combustível da célula na 

maioria dos processos que precisam de energia. A energia é liberada pela hidrólise 

de ATP e serve para impulsionar uma série de reações (Nelson e Cox, 2007). 

A glicose é a principal fonte de energia utilizada pela maioria das células e 

ocupa uma posição central no metabolismo. A glicose é transportada para dentro 

das células por proteínas transportadoras específicas. Ao entrar na célula, a glicose 

pode ser metabolizada por diferentes rotas metabólicas. A principal via de 

degradação da glicose é a glicólise, uma rota que envolve uma seqüência de 

reações que ocorre no citosol e forma como produto final o piruvato. Uma molécula 

de glicose gera duas moléculas de piruvato e de ATP. Além disso, a glicose pode 

participar do ciclo das pentoses, que tem como objetivo formar NADPH, um doador 

de elétrons de fundamental importância em biossínteses redutoras, e ribose-5-

fosfato, precursor na biossíntese de nucleotídeos. Quando a célula está com 

elevados níveis de ATP, a glicose pode ser armazenada na forma de glicogênio, 

que pode ser liberado e utilizado rapidamente se a célula necessitar de energia, ou 

formar triacilglicerol (Clark et al, 1993; Marks et al, 2007; Nelson e Cox, 2007; Berg 

et al, 2008). Em organismos superiores, o piruvato, formado na glicólise a partir de 

glicose, pode seguir rotas metabólicas distintas. Quando há baixa quantidade de 

oxigênio, como no trabalho muscular forçado ou na hipóxia, o piruvato pode ser 

convertido em lactato pela enzima lactato desidrogenase, formando ATP e 

consumindo NADH. No entanto, só uma pequena quantidade de energia da glicose 
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é liberada pela conversão de piruvato a lactato (Marks et al, 2007, Nelson e Cox, 

2007; Berg et al, 2008). Em condições aeróbicas, o piruvato é transportado para 

dentro da mitocôndria e sofre ação do complexo enzimático da piruvato 

desidrogenase, que forma acetil coenzima A (acetil-CoA). A acetil-CoA inicia o ciclo 

de Krebs. É importante salientar que a acetil-CoA pode ser formada também pela 

oxidação de ácidos graxos e aminoácidos (Clark et al, 1993; Marks et al, 2007; 

Nelson e Cox, 2007; Berg et al, 2008).  

O ciclo de Krebs ocorre na matriz mitocondrial e consiste de uma 

seqüência de reações onde, em cada volta do ciclo, são formadas três moléculas de 

NADH, uma de FADH2, duas de CO2 e uma de GTP. O NADH e FADH2 produzidos 

no ciclo de Krebs são carreadores de elétrons e são utilizados na cadeia respiratória 

para a produção de ATP na fosforilação oxidativa (Marks et al, 2007; Stryer, 2008; 

Nelson e Cox, 2008). Altos níveis de ATP inibem o ciclo de Krebs por mecanismos 

complementares em vários locais do ciclo. Um dos pontos de controle é a 

conversão de piruvato a acetil-CoA pela enzima piruvato desidrogenase, inibida por 

ATP, acetil-CoA e NADH (Leningher, 2007). 

A fosforilação oxidativa é o processo principal para obtenção de energia 

celular, todos os passos oxidativos na degradação de carboidratos, gorduras e 

aminoácidos convergem a este estágio final da respiração celular em que a energia 

provida da oxidação pelo fluxo de elétrons através das enzimas da cadeia 

respiratória mitocondrial promove a síntese de ATP (Nelson e Cox, 2007).  

A cadeia respiratória e o ciclo de Krebs, ocorrem nas mitocôndrias. A 

cadeia respiratória é formada por uma série de complexos protéicos, onde ocorre a 

transferência de elétrons doados por NADH e FADH2. A transferência de elétrons 



 28

pela cadeia respiratória leva ao bombeamento de prótons da matriz para o espaço 

intermembranas na face mitocondrial interna (Figura 4). 

 

 

Figura 4 – Cadeia Respiratória Mitocondrial 
Fonte: NELSON e COX (2007). 
 

O gradiente de prótons é usado para impulsionar a síntese de ATP 

(Erecinska e Dagani, 1990; Heales et al, 1999; Wallace, 1999; Nelson e Cox, 2007).  

A cadeia respiratória é basicamente  composta de quatro complexos 

enzimáticos (I, II, III e IV) e  ATP sintase. 

O complexo I, também chamado de NADH: ubiquinona oxirredutase, 

realiza a transferência de elétrons do NADH para a ubiquinona, formando ubiquinol. 

Essa reação faz com que dois prótons sejam bombeados para o espaço 

intermembrana. O complexo II, também denominado de succinato:Q(ubiquinona) 

oxirredutase, é formado pela succinato desidrogenase (SDH), enzima do ciclo do 

ácido cítrico que gera FADH2 na oxidação de succinato a fumarato e três 

subunidades hidrofóbicas. Esta enzima tem FAD como grupo prostético. Os elétrons 
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e os prótons do succinato são transferidos para o FAD, que se reduz a FADH2. O 

FADH2, não sai do complexo. Também fazem parte do complexo II alguns centros 

de Fe-S e o citocromo b560. Por esses componentes passam os elétrons derivados 

do FADH2 antes de finalmente serem doados para a coenzima Q são transferidos 

para centros Fe-S e daí para coenzima Q, para entrarem na cadeia transportadora 

de elétrons. Duas outras enzimas a glicerol fosfato desidrogenase e a acil CoA 

desidrogenase, transferem do mesmo modo seus elétrons de alto potencial do 

FADH2, para coenzima Q, formando ubiquinol (QH2), o estado reduzido da 

ubiquinona. O complexo succinato:Q oxiredutase e outras enzimas que transferem 

elétrons do FADH2 para ubiquinona, ao contrário da NADH:Q oxirredutase, não 

transportam próton. Em conseqüência, menos ATP é formada na oxidação do 

FADH2 do que do NADH (Stryer, 2007). Este complexo não atinge a parte externa 

da membrana mitocondrial, tem contato apenas com a matriz mitocondrial. 

Avaliando-se esse complexo enzimático, pode-se ter uma idéia da segunda porta de 

entrada de elétrons na cadeia transportadora mitocondrial desses e também uma 

parcela do funcionamento do ciclo do ácido cítrico uma vez que a SDH é a única 

enzima do ciclo de Krebs presente na membrana mitocondrial e não na matriz, 

fazendo um elo entre ciclo do ácido cítrico e cadeia de transporte de elétrons. O 

complexo III, ou citocromo c oxirredutase, transfere elétrons do ubiquinol para o 

citocromo c, reação que serve para o bombeamento de mais quatro prótons. O 

complexo IV, mais conhecido como citocromo c oxidase, contém dois citocromos do 

tipo a (a e a3) e dois íons de cobre, cada qual associado a um dos dois citocromos.  

Os íons de cobre, alternando entre os estados de oxidação Cu2+ e Cu1+, 

fazem parte do transporte dos eléteons. O complexo IV é responsável pela doação 

de quatro elétrons para a molécula de oxigênio (O2) que, liga-se a prótons do meio e 
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converte-se em água (Marks, 2007). A retidada de prótons da matriz mitocondrial 

para o espaço intermembrana contribui para o restabelecimento do gradiente de 

prótons. 

Nessa etapa os últimos dois prótons são bombeados (Voet e Voet, 1995; 

Wallace, 1999; Berg et al, 2008). O gradiente eletroquímico formado pelo 

bombeamento de prótons durante a cadeia respiratória mitocondrial é utilizado 

como força motriz para a ATP sintase, formar ATP (fosforilação oxidativa). O ATP é 

transportado para fora da mitocôndria com o concomitante transporte de ADP para 

dentro da mitocôndria, através de um sistema antiporte (Heales et al, 1999; Wallace, 

1999; Voet e Voet, 2002; Nelson e Cox, 2007; Berg et al, 2008). A membrana 

mitocondrial interna é impermeável a prótons em toda a sua extensão, exceto na 

ATP sintase; e é por este canal que os prótons atravessam a membrana e retornam 

a matriz mitocondrial. 

As necessidades celulares de ATP variam grandemente segundo o 

estado fisiológico do tecido ou órgão, o cérebro é um tecido de alta demanda 

mesmo em repouso. Evidências clínicas indicam que o cérebro é extremamente 

sensível ás variações no metabolismo energético. O cérebro humano constitui 

somente 2% do peso corporal, entretanto pelos seus altos processos de energia 

consome aproximadamente 25% do total da glicose corporal. Com raras exceções, 

a glicose é quase que o substrato obrigatório do metabolismo cerebral. Em alguns 

tecidos, a glicose pode seguir vários caminhos metabólicos, no cérebro, é quase 

que totalmente oxidada a CO2 e H2O através de uma seqüência de passos pela 

glicólise, ciclo do ácido cítrico associado a fosforilação oxidativa a qual tem um 

rendimento de 38 ATP por molécula de glicose. De fato, o consumo de oxigênio 

pelo cérebro é de 20% do consumo de todo o organismo. 
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Para promover o ajuste da produção de ATP ao seu gasto, o transporte 

de elétrons e a síntese de ATP são processos intimamente acoplados, isto é, só 

existe oxidação de coenzimas se houver síntese de ATP e vice-versa. Os substratos 

desse processo são as coenzimas reduzidas, oxigênio, ADP e fosfato inorgânico 

(Pi). Desses, o ADP é o único que atinge concentrações limitantes nas células, 

sendo por isso o regulador de ambos os processos. Esta regulação da velocidade 

de oxidação de coenzimas exercida pelo ADP denomina-se de controle respiratório. 

Que resulta num perfeito ajuste entre a velocidade de produção de coenzimas 

reduzidas e a velocidade de sua oxidação pela cadeia de transporte de elétrons, 

com produção de ATP e portanto a produção de energia pela célula. 

 

 

1.5 Creatina Quinase 

 

A glicólise aeróbica é o principal meio de síntese de ATP pelo cérebro 

(Sokoloff, 1989). A taxa de glicólise no cérebro está acoplada ao fluxo sanguíneo 

cerebral e a taxa de captação de oxigênio. Estas taxas por sua vez são dependentes 

da utilização do ATP pelos fatores tais como concentração de ADP, pH local ou 

concentração extracelular de K+ (Holtzman e Olson, 1983). Uma fonte viável de ATP 

é sintetizada no cérebro pelo sistema creatina quinase/ creatina fosfato.  Justifica-se 

dizer que esta é uma enzima chave no metabolismo energético do cérebro, por 

encontrar-se em intensa atividade neste tecido (Norwood et al, 1983). 

Esta enzima foi descoberta em extratos de músculos por Karl Lohman, em 

1934 (Wallimann et al, 1992). A creatina quinase está localizada em tecidos com alta 

demanda energética, devido a suas funções fisiológicas, como o cérebro, músculo e 



 32

 

coração (Wyss et al, 1992). Possui cinco isoenzimas, três citoplasmáticas e duas 

mitocondriais. As citoplasmáticas são compostas por dois tipos de subunidades, a M 

de “muscle” e a B de “brain”; os nomes são em função dos lugares de onde foram 

primeiramente isoladas. Essas isoenzimas são conhecidas como CK-MM, 

encontrada no músculo esquelético, CK-BB, encontrada no cérebro e CK-MB, 

encontrada no músculo cardíaco (Eppemberg et al, 1967; Wallimann et al, 1992). As 

isoenzimas da creatina quinase são semelhantes cineticamente, porém se diferem 

na capacidade de unir-se a organelas subcelulares ou proteínas (Eder et al, 1999). 

As isoenzimas mitocondriais são chamadas de CK-Mi ubíqua, expressa no cérebro e 

CK-Mi sarcomérica, expressa no músculo (Saks et al, 1985; Schlegel et al, 1988; 

Wallimann et al, 1992; Gross et al, 1996) e estão localizadas no espaço 

intermembrana da mitocôndria (Schlegel et al, 1988; Wyss et al, 1992; Eder et al, 

1999). A interação entre as isoenzimas citoplasmáticas e mitocondriais é de 

fundamental importância para homeostasia energética celular (Silva et al, 2003).  

 
 
 
 
 
 

Figura 5 O sistema creatina quinase/fosfocreatina/creatina 
como sistema de tamponamento dos níveis de ATP celular  

 
Fonte: Rezin et al, (2008). 
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A creatina quinase é responsável por catalisar reversivelmente a reação 

entre a creatina fosfato e a ADP, formando creatina e ATP (Berg et al, 2008). O ATP 

formado na fosforilação oxidativa é transformado em ADP pela ação da creatina 

quinase, devido à transferência do grupo fosfato ao grupamento guanidino da 

creatina, formando assim a PCr que sai da mitocôndria enquanto uma nova creatina 

entra. A PCr é exportada da mitocôndria para os locais de consumo de energia no 

citoplasma. Desde modo, a CK citoplasmática age sobre a PCr formando o ATP e 

liberando a molécula de creatina que voltará à mitocôndria para sofrer redução 

novamente (Bessman & Carpenter, 1985; Schlegel et al, 1988; Schnyder et al, 1991; 

Wallimann et al, 1992). Tem sido demonstrado também uma relação da CK com 

ATPases celulares específicas, como as bombas responsáveis por manter 

gradientes iônicos transmembrana (Molloy et  al , 1992; Kaldis et  al ,1996).   

O cérebro de ratos, bem como outros tecidos com alta e variável taxa de 

ATP, apresenta alta concentração de PCr e atividade da CK. O sistema de creatina 

fosfato-creatina quinase é importante para a homeostase energética, sendo 

responsável pelo controle metabólico (Wallimann et al, 1992; Khuchua et al, 1998; 

Schlattner e Wallimann, 2000). A concentração de creatina fosfato no cérebro 

encontra-se igualmente elevada tanto quanto o ATP, a creatina quinase é 

extremamente ativa nesse tecido. O nível de creatina fosfato é bastante sensível às 

mudanças na oxigenação provendo o grupamento fosfato para a fosforilação do 

ADP, desse modo mantendo o nível do ATP (Meyer et al, 1984). O sistema creatina 

quinase também desempenha papel na regulação da atividade mitocondrial. Nos 

neurônios com distribuição heterogênea de mitocôndrias, a creatina fosfato 

desempenha um papel importante no transporte de energia, funciona como um dos 

tampões metabólicos.  
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Sabe-se que ocorre alteração da creatina quinase em várias doenças. 

Neste contexto, MacDonald et al, (2006) demonstrou níveis diminuídos de ácido 

ribonucléico mensageiro de creatina quinase em pacientes bipolares, especialmente 

no hipocampo. Outro estudo mostrou que a administração de anfetamina, como um 

modelo animal de mania, inibiu a atividade da creatina quinase em cérebro de ratos 

(Streck et al, 2008). Outro estudo demonstrou uma diminuição na atividade da 

creatina quinase em cérebro de ratos submetidos ao modelo animal de esquizofrenia 

(dados não publicados). Burbaeva et al, (2003), também mostraram que a creatina 

quinase apresenta-se alterada no cérebro de pacientes com esquizofrenia, 

sugerindo que esta diminuição leva a uma disfunção no metabolismo energético 

cerebral estando envolvido na patogênese deste transtorno. 

A CK parece estar envolvida em certas condições patológicas 

relacionadas com deficiência de energia cerebral. Em condições anóxicas, a adição 

de creatina ao meio de incubação contendo fatias de cérebro protege a transmissão 

sináptica e mantém o potencial de ação via Na+, K+ - ATPase (Whittingham e Lipton, 

1981); a adição de creatina aumenta os níveis de creatina fosfato reduzindo a queda 

de ATP, a liberação de Ca2+ e a morte celular (Carter et al, 1995). A deficiência 

congênita de creatina cerebral está associada a disfunção extrapiramidal, 

convulsões e fraqueza muscular (Stockler et al, 1994). Como a energia é necessária 

para manter o desenvolvimento e regulação das funções cerebrais, tem sido 

postulado que o prejuízo na função da CK, pode ser um importante passo no 

processo neurodegenerativo que leva a perda neuronal no cérebro (Tomimoto et al, 

1993). De fato, a atividade da CK está severamente reduzida em várias doenças 

neurodegenerativas (David et al, 1998; Aksenov et al, 2000). 
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2 JUSTIFICATIVA E PROBLEMA 

 

O TDAH é a síndrome neuro-comportamental mais freqüente da infância 

(National Institutes of Health, 2004). Estima-se que esse transtorno ocorra em 3 a 

6% da população (Swanson et al, 1998, Skounti et al, 2007; Cardo et al, 2007). No 

entanto, estudos epidemiológicos indicam que essa prevalência pode ser de duas a 

três vezes maior (Paule et al, 2000; Faraone et al, 2003; Kashala et al, 2005; Rohde, 

2007). Em 2003 numa pesquisa conduzida pelos Centros de Controle e Prevenção 

de Doenças dos EUA, 7,8% das crianças americanas com idade de 04 a 17 anos já 

receberam um diagnóstico de TDAH (Andrew et al, Pediatrics, 2009).  

Embora o TDAH seja caracterizado por sintomas de desatenção, 

hiperatividade e impulsividade, é uma patologia bastante heterogênea, pelo menos 

do ponto de vista fenotípico, e exige critérios bem distintos para o seu diagnóstico. O 

metilfenidato é amplamente utilizado no tratamento desse transtorno, e o uso desse 

fármaco aumentou drasticamente nos últimos anos (Greenhill et al, 2002; Centers for 

Disease Control and Prevention Mental Health, 2008). Internacionalmente o 

metilfenidato é classificado como substância controlada pela Convenção de 

Substâncias Psicotrópicas apesar do seu valor médico, apresenta grande 

probabilidade de abuso por causa do seu potencial de dependência. No Brasil, 

estudantes têm feito usos indevidos para aumentar concentração e diminuir o 

cansaço visando elevar o desempenho escolar. O aumento na utilização do 

metilfenidato levou ao questionamento sobre as conseqüências, em longo prazo, do 

uso crônico desse fármaco em crianças com TDAH (Kuczenski e Segal, 2001; FDA 

2003; US FDA 2006 e FDA MedWatch, 2007) e adultos sem o transtorno. As 

anfetaminas, bem como outros fármacos psicoestimulantes, têm sido associadas a 
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déficits dos sistemas cerebrais dopaminérgiccos e noradrenérgicos com exposição 

em longo prazo (Spina e Cohen, 1989; Lavoie e Hastings, 1999; Page et al, 2001).  

Outra preocupação em relação ao uso deste fármaco é uma possível 

supressão no crescimento (Kaplan et al, 2002). Pesquisas recentes sugerem que 

fármacos usados para o tratamento do TDAH podem ter como efeitos adversos 

como alucinações e ou outros efeitos psicóticos (Pediatrics, 2009).  Por essa razão, 

é importante conhecer e determinar os efeitos da administração crônica de 

metilfenidato durante o período crítico do desenvolvimento da criança. Existem 

poucos trabalhos que avaliam a possibilidade de efeitos tóxicos do metilfenidato 

sobre o SNC, sua relação com idade de uso e tempo de exposição (Husson et al, 

2004). Além disso, os sintomas do TDAH continuam na idade adulta em 

aproximadamente 60% dos casos, e a terapia com estimulantes do SNC, como o 

metilfenidato, ainda é o tratamento mais eficiente. 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Considerando (a) o uso continuado e freqüente do metilfenidato no 

tratamento do TDAH, (b) que o metilfenidato altera a atividade metabólica cerebral 

(c) que alterações no metabolismo energético cerebral podem provocar danos 

neurológicos graves e (d) que os efeitos do uso crônico e agudo do metilfenidato são 

pouco conhecidos, este trabalho tem como objetivo geral avaliar os efeitos do 

metlfenidato sobre os complexos enzimáticos de I à IV da cadeia respiratória 

mitocondrial e da creatina quinase em cérebros de ratos jovens e adultos.  

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

Esse projeto tem como objetivos específicos: 

1. Avaliar o efeito da administração aguda de metilfenidato sobre os 

complexos I, II, III, e IV da cadeia respiratória mitocondrial e da enzima 

creatina quinase, nas doses de 1 mg/kg, 2 mg/kg e 10 mg/kg no 

estriado, hipocampo, córtex pré-frontal, córtex cerebral e cerebelo de 

ratos Wistar  jovens e adultos. 

2. Avaliar o efeito da administração crônica de metilfenidato sobre os 

complexos I, II, III e IV da cadeia respiratória mitocondrial e da enzima 

creatina quinase nas doses de 1 mg/kg, 2 mg/kg e 10 mg/kg no 

estriado, hipocampo, córtex pré-frontal, córtex cerebral e cerebelo de 

ratos Wistar jovens e adultos. 
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PARTE II - RESULTADOS 

 

4 ARTIGO I 

 

Effect of acute and chronic administration of methylphenidate on 

mitochondrial respiratory chain in the brain of young rats 

 

Ana O. Fagundes, Maira R. Aguiar, Claudia S. Aguiar, Patricia M. Santos, Monique 

U. Sachet, Nayara M. Bernhardt, Gislaine T. Rezin, Samira S. Valvassori, João 
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5 ARTIGO II 
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6 ARTIGO III 

 

Methylphenidate increases creatine kinase activity in the brain of young and 

adult rats 
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PARTE III - DISCUSSÃO 

 

7 DISCUSSÃO 

 

Do grupo das anfetaminas, o metilfenidato é o fármaco de 1ª escolha no 

tratamento de crianças e adolescentes que apresentam o TDAH, uma vez que  este 

favorece a concentração nas tarefas a serem realizadas, promovendo uma maior 

estabilidade(Gomes et al., 2007). Esse transtorno surge na infância, é diagnosticado 

por volta dos 7 anos de idade, apresentando como principais características os 

sintomas de desatenção, hiperatividade e impulsividade, em mais de um ambiente 

freqüentado pela criança ou adolescente. Percebe-se que o sintoma de desatenção 

permanece ao longo da vida, porém os sintomas de hiperatividade e impulsividade 

tendem a diminuir com o passar dos anos (Bálint et al., 2008). O diagnóstico é 

essencialmente clínico, apesar de haver estudos com objetivo de detectar 

marcadores biológicos para esta doença. Fármacos estimulantes, como o 

metilfenidato, são usados extensivamente para o tratamento do TDAH para diminuir 

sintomas de desatenção (Cormier 2008; Ghuman et al., 2008). Também em certas 

condições como a manutenção do estado de vigília, o metilfenidato pode melhorar a 

atenção e performance em indivíduos sem o TDAH (Elliott et al., 1997). De fato, com 

o passar das décadas, tem crescido de forma assustadora o uso de medicamentos 

estimulantes para melhora de aspectos cognitivos, o que também levou ao aumento 

dos efeitos de potencial de abuso e droga-adição (Sahakian et al., 2007). O FDA 

relatou neste ano que 2,5 milhões de crianças, nos Estados Unidos, utilizam 

estimulantes (anfetamina e metilfenidato) para o tratamento do TDAH, sendo que 

destes, 10% são meninos com 10 anos de idade. O diagnóstico em pacientes 



 74

adultos é recente e tem resultado em crescimento da prescrição destas medicações 

(Johann-Liang et al., 2009). 

Charles Bradley (1937) fez a primeira observação de que a benzedrina 

(uma mistura de D e L -anfetamina) tinha o efeito de acalmar o comportamento 

hiperativo de crianças. Desde então, vários estudos vêm sendo conduzidos a 

aprovar o uso de estimulantes para atenuar os sintomas do TDAH (Solanto, 1998, 

Philipsen et al., 2008). As propriedades farmacológicas do metilfenidato têm sido 

bem caracterizadas em diversos estudos pré-clínicos. Pesquisas sugerem que o 

metilfenidato aumenta o nível extracelular de dopamina no cérebro (Castellanos et 

al., 1996; Volkow et al., 2004, 2008). Esta hipótese está bem sustentada, em parte 

por estudos pré-clínicos que encontraram o metilfenidato bloqueando 

transportadores de dopamina (DAT) e de noradrenalina (Dougherty et al., 1999; 

Krause, 2000; Solanto, 1998; Volkow et al., 2004, 2008). Disfunções dos sistemas 

dopaminérgicos e noradrenérgicos estão implicadas na patogênese do TDAH 

(Dougherty et al., 1999; Solanto, 1998). Os DAT são os principais responsáveis pela 

remoção e recaptação de dopamina da fenda sináptica. Pela regulação da 

concentração de dopamina na sinapse, os DAT regulam ambos a magnitude e a 

duração do sinal dopaminérgico. O metilfenidato, ao bloquear os DAT, leva a um 

aumento de dopamina na sinapse e espaço extracelular, amplificando a resposta 

final do estímulo (Volkow et al., 2004). Este efeito agonista dopaminérgico está 

relacionado com suas propriedades terapêuticas. Por outro lado, evidências na 

literatura sugerem que o metilfenidato, bem como outros fármacos estimulantes, tem 

provocado alterações da ordem neurobiológicas, quando usadas por longos 

períodos (Beal, 1992; Heales et al., 1999; Blass, 2001; Schurr, 2002; Klein-Schwartz 

2002, US FDA 2006; FDA MedWatch, 2007) levando a alterações no metabolismo 
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cerebral. O prejuízo ou diminuição de energia no cérebro pode levar a 

neurodegenerações e até morte neuronal.  

Existem poucos trabalhos que avaliam a possibilidade de efeitos 

neurotóxicos do metilfenidato, bem como a sua relação com idade de uso e tempo 

de exposição (Narjaro et al., 1981; Gross-Tusur et al., 2002; Hussson et al., 2004, 

Gelperin et al., 2006). Algumas pesquisas têm sido focadas nos efeitos do 

metilfenidato sobre o SNC em crianças e adolescentes, sobre alterações na função 

do sistema dopaminérgico (Bloom et al., 1988; Brandon E Steiner, 2003; Federici et 

al., Mague et al., 2005), expressão gênica (Penner et al., 2002; Chase et al., 2003, 

2007; Brandon and Steiner, 2003; Federici et al., 2005; Mague et al., 2005) e outras 

alterações moleculares no metabolismo neuronal (Fukai et al., 2003). 

No presente trabalho, foram analisadas as atividades de algumas enzimas 

da cadeia respiratória mitocondrial em cérebro de animais Wistar jovens e adultos, 

expostos a administração crônica e aguda do metilfenidato. Particularmente, foram 

analisadas as atividades de enzimas do complexo de I à IV da cadeia respiratória e 

a enzima creatina quinase que são na maioria dos tecidos responsáveis pela 

obtenção de ATP e manutenção do equilíbrio homeostático energético. (Bressman et 

al., 1985; Wallimann et al., 1992; Fagundes et al., 2007). 

Foi demonstrado que, após a administração aguda e crônica de 

metilfenidato em ratos adultos, houve inibição da atividade enzimática dos quatro 

complexos da cadeia respiratória mitocondrial, em particular nas regiões do 

hipocampo, córtex pré-frontal, estriado e córtex cerebral. Por outro lado, não se 

observou alterações em região de cerebelo. Volkow et al., em (2004) demonstrou 

que o metilfenidato distribui-se de forma heterogênea em todo o cérebro, alcançando 
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seus níveis mais elevados na região do estriado, córtex cerebral, córtex pré-frontal e 

cerebelo.  

Nosso estudo quanto à administração crônica de metilfenidato em cérebro 

de ratos jovens demonstrou que os complexos I e III não foram afetados.  Por outro 

lado, a administração aguda de metilfenidato diminuiu a atividade do complexo I nas 

regiões do cerebelo e córtex pré-frontal, os demais complexos não sofreram 

alterações.  

Nesse trabalho, foi demonstrado que a atividade da CK aumentou após 

administração tanto aguda quanto crônica de metilfenidato em cérebro de ratos 

jovens e adultos. Os resultados demonstraram que agudamente, a administração de 

metilfenidato aumentou a atividade da CK nas regiões do córtex pré-frontal, 

hipocampo, estriado e córtex cerebral de animais jovens e adultos nas doses de 

10mg/kg. Também foi verificado que dose de 2mg/kg, que é a dose para tratamento 

de TDAH, aumentou a atividade da CK somente no córtex pré-frontal de ratos 

jovens, não sendo alterada em cerebelo de ratos jovens e adultos. Por outro lado, a 

administração crônica levou ao aumento da CK em todas as áreas do cérebro de 

ratos jovens na dose de 10mg/kg. Na dose de 2mg/kg o aumento também foi geral 

com exceção do cerebelo. Situação semelhante foi averiguada em animais adultos. 

A administração aguda de metilfenidato em ratos jovens nas doses de 

10mg/kg produziu padrão de efeitos semelhantes na atividade da CK em relação a 

animais adultos. A administração aguda do fármaco na dose intermediária de 

2mg/kg não alterou a atividade da CK em qualquer área do cérebro estudada, 

exceto para córtex pré-frontal de ratos jovens. A administração crônica de 

metilfenidato produziu efeito de aumento da atividade da CK em cérebro de ratos 

jovens incluindo o cerebelo na maior dose. A dose intermediária também resultou em 
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aumento nas áreas do hipocampo, córtex pré-frontal e estriado.  Em ratos adultos, 

somente na administração crônica (na dose mais alta) observou-se aumento da 

atividade da CK. 

Em 2007, Fagundes et al., demonstram que metilfedidato altera a 

atividade enzimática dos complexos II e IV da cadeia respiratória em cérebro de 

ratos jovens. Porrino e Lucignani (1987) já mostraram que a administração aguda de 

metilfenidato leva à redução da utilização de glicose cerebral localizada. Volkow e 

colaboradores (2008) demonstraram que o metilfenidato diminui a quantidade de 

glicose cerebral necessária para o desempenho de tarefas cognitivas. Os estudos 

para o uso de estimulantes como metilfenidato e anfetaminas para a melhora das 

tarefas cognitivas tem aumentado consideravelmente, mas ainda existem muitas 

controversas. Ainda não se sabe ao certo como eles atuam ou porque melhoram a 

performance em alguns indivíduos e em outros não. 

Fármacos psicoestimulantes, como as anfetaminas e metilfenidato, tem 

sido associados a longo prazo com déficits dos sistemas cerebrais dopaminérgicos e 

serotoninérgicos, resultando na geração de espécies reativas de oxigênio (La Voie et 

al., 1999 e Page et al., 2001). A inibição da cadeia respiratória mitocondrial, 

posteriormente leva a uma grande produção de espécies reativas de oxigênio 

(Schineider et al., 1996 e Berman et al., 1999). Isto pode ter como conseqüências 

diminuição na obtenção de ATP (Chan et al., 1994 e Virmani et al., 2002). O 

complexo enzimático I é o principal responsável pela entrada de elétrons na cadeia 

mitocondrial. Postula-se que danos neste sistema afetam o funcionamento de 

transferência dos elétrons e com isso a obtenção de ATP.  A inibição do complexo I 

levou a geração de anion superóxido (Navarro e Boveris, 2007). A queda na 

obtenção de ATP (Chan et al., 1994; Virmani et al., 2002) pela inibição da função 
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mitocondrial também determina o aumento de espécies reativas de oxigênio 

(Schindler et al., 1996; Prehn, 1998; Berman and Hastings, 1999). Neste contexto, 

Martins e colaboradores (2006) mostraram que, em cérebros de animais jovens 

tratados com metilfenidato, ocorreu um aumento de parâmetros de estresse 

oxidativo. 

 Alterações na obtenção energética em nível cerebral estão relacionadas a 

doenças neuronais e consequente neurodegeneração (Beal, 1992 e Lin et al., 2006).  

Andreazza e colaboradores em (2007) demonstraram que o metilfenidato 

aumentou índices de dano no DNA de ratos jovens e adultos. No estudo de Andreu 

e colaboradores de (1998) onde compararam padrões eletroforéticos de produtos da 

transcrição de DNA mitocondrial de ratos jovens, adultos e senis. Este estudo 

revelou uma diminuição na taxa de síntese de RNAs mitocondriais idade 

dependente. Por outro lado, houve um aumento idade dependente da proteína 

carbonyl contida nas membranas mitocondriais, principalmente de animais senis, 

sugerindo dano mitocondrial oxidativo. A redução na síntese de RNAs e as 

alterações causadas pela peroxidação lipídica das membranas mitocondriais 

poderiam contribuir para o enfraquecimento da função mitocondrial. Desse modo, 

sugere-se que a inibição dos complexos da cadeia respiratória causados pelo 

metilfenidato pode exercer efeito tóxico sobre o cérebro de ratos Wistar adultos. 

                O metilfenidato tem ação psicomotora similar à cocaína e às anfetaminas, 

(Koob et al., 1998; Wise e Bozarth, 1987; Volkow et al., 2007). Estudos têm 

mostrado que o metilfenidato possui propriedades estimulantes, induz o aumento à 

dose dependente em regiões cerebrais ativadas pelas drogas de abuso (Klein-

Schwartz 2002; Gerasimov et al., 2000; Volkow et al., 1998, 2005, 2007; Yung et al., 

1981).  O hipocampo é uma estrutura cerebral que faz parte do sistema límbico (atua 
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na regulação do comportamento emocional, memória e aprendizagem) e da via 

dopaminérgica que faz parte da área tegmentar ventral (localizada acima da 

substância negra), dirigindo-se ao córtex pré-frontal e passando pelo hipocampo.  

Esta via é chamada de via mesolímbica (mesocortical) e está relacionada 

com a dependência de drogas de abuso e comportamento emocional. Pesquisas 

demonstraram que o pré-tratamento com metilfenidato em ratos jovens pode alterar 

a resposta à cocaína durante a fase adulta, levando a mudança duradoura na 

neurobiologia do sistema de recompensa cerebral. No entanto, esta mudança 

observada depende da fase de desenvolvimento durante a qual o animal foi exposto 

ao metilfenidato (Andersen et al., 2001). Do ponto de vista neuroquímico, as áreas 

encefálicas relacionadas ao comportamento emocional são importantes porque 

apresentam diversidade de substâncias ativas, como as monoaminas.  A riqueza 

dessas áreas em monoaminas, em especial a dopamina, noradrenalina e serotonina 

é muito significativa para a farmacologia, visto que muitos fármacos usados para o 

tratamento de distúrbios, principalmente comportamentais, agem no sentido de 

modificar o teor das aminas cerebrais (Machado, 2004). Estudos com o sistema 

dopaminérgico na região mesolimbica em ratos identificaram neuroadaptações 

induzidas por estimulantes (Nestler, 2001); estas estão relacionadas com alterações 

no sistema de recompensa ou propriedades aversivas de drogas de abuso (Carlezon 

et al., 1998; Kelz et al., 1999). Uma das neuroadaptações envolvidas é a CREB 

(proteína de ligação ao elemento que responde a AMPc) (Andersen et al., 2001), um 

fator de transição ativado por estimulantes (Carlezon et al., 1998). Muitos genes cuja 

transcrição é regulada pelo CREB foram identificados; como o c-fos (Andersen et al., 

2001) o qual é alterado pela administração de metilfenidato (Chase et al., 2003, 
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2005; Brandon e Steiner, 2003), além do zif-268 (Brandon e Steiner, 2003) e fosB 

(Chase, 2005). 

Alterações moleculares descritas acima podem estar relacionadas com 

alterações comportamentais nos animais tratados com metilfenidato. Observam-se 

sinais de depressão e prejuízos na capacidade de habituação (Carlezon et al., 

2003), responsividade a estímulos emocionais e ansiedade (Bolanõs et al., 2003) em 

ratos adultos que foram tratados com metilfenidato durante um período da 

adolescência. Sintomas de depressão e ansiedade envolvem estruturas cerebrais 

como hipocampo (File et al., 2000; Cheeta et al., 2000; Kemperman, 2002), córtex 

pré-frontal (Zhong e Yan, 2004; Shah e Treit, 2004) e córtex cerebral (Setnik e 

Nóbrega, 2004; Talpalar e Grossman, 2004). 

 No córtex cerebral chegam os impulsos provenientes de todas as vias da 

sensibilidade que aí se tornam conscientes e são interpretadas. Do córtex partem os 

impulsos nervosos que iniciam e comandam os movimentos voluntários e com ele 

estão relacionados os fenômenos psíquicos (Machado, 2004). 

O cerebelo está tipicamente ligado à função do equilíbrio e coordenação 

dos movimentos, além da aprendizagem motora. Ele auxilia tanto na seqüência de 

atividades motoras como na monitorização e ajustes dessas atividades produzidas 

por outra parte do encéfalo (Machado, 2004; Guyton, 1993). Além disso, está 

envolvido no controle motor, em processos afetivos e em grande número de tarefas 

cognitivas. Neste contexto, estudos de neuroimagem indicam que o cerebelo se 

relaciona com tarefas cognitivas independentes do controle motor (Desmond e Fiez, 

1998). Middleton e Strick (2001) também demonstraram conexões cortical-

cerebelares que servem de substrato anatômico para o circuito pré-frontal-cerebelar 

na fisiopatologia do TDAH. O cerebelo também está relacionado com algumas 
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doenças neuropsiquiátricas como depressão, autismo e esquizofrenia (Filipek et al., 

1997; Harrison, 1999); não só está envolvido com o controle do comportamento, mas 

também em muitos aspectos do comportamento cognitivo, como o planejamento, 

memória de trabalho e o comportamento seqüencial (Middleton et al., 2000). 

A área pré-frontal compreende a parte anterior não-motora do lobo frontal. 

Esta região desenvolveu-se muito durante a evolução dos mamíferos e, no ser 

humano, ocupa cerca de um quarto da superfície do córtex cerebral. Suas conexões 

são bastante complexas, através dos fascículos de associação do córtex ela recebe 

fibras de todas as demais áreas ligando-se ao sistema límbico. Tem a função de 

escolher opções e estratégias comportamentais mais adequadas à situação física e 

social; manutenção da atenção e controle do comportamento emocional, exercida 

em conjunto com o hipotálamo e sistema límbico (Machado, 2004). Lesões nesta 

região levam a distúrbios relacionados com desatenção, impulsos descontrolados, 

desorganização, alterações no comportamento social e memória de trabalho 

(Lou,1998).  

Lesões experimentais em estriado de animais leva a hiperatividade, 

prejuízos na execução de tarefas e memória de trabalho (Alexander et al., 1986). No 

corpo estriado (constituído pelo núcleo caudado, putâmen e globo pálido), as 

conexões são extremamente complexas. Suas funções são exercidas através de um 

circuito básico que liga o córtex cerebral através de fibras córtico-estriatais, que por 

sua vez são moduladas por circuitos subsidiários ou satélites que a ele se ligam. O 

estriado, assim como o cerebelo, tem função no planejamento motor. Há evidências 

de que além desse mecanismo puramente motor, outro através do qual informações 

originadas em uma outra área cortical são processadas no corpo estriado e através 

do circuito básico voltam a esta mesma área, podendo influenciar áreas não-motoras 
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do córtex, como a área pré-frontal, ligada exclusivamente a funções psíquicas 

(Machado, 2004). A área do estriado é rica em dopamina e suas sinapses 

(Dougherty et al., 1999) estão diretamente relacionadas com o TDAH e a ação do 

metilfenidato (Volkow et al., 2002). As outras estruturas cerebrais (córtex, córtex pré-

frontal e hipocampo) se relacionam com os sistemas dopaminérgicos e/ou 

noradrenérgicos ligadas a este transtorno, que provavelmente são a projeção 

dopamaninérgica mesocortical e/ou noradrenérgica pré-frontal (Stahl, 2000). 

Os efeitos do metilfenidato sobre o metabolismo cerebral ainda são pouco 

conhecidos, dado a este fato, além do estudo dos complexos enzimáticos da cadeia 

respiratória mitocondrial, foi de fundamental importância o estudo da CK que 

desempenha um papel importante na homeostase da energia celular.  Regenera de 

forma rápida o ATP em tecidos com altas demandas como o cérebro, músculos e 

coração. A enzima catalisa de maneira reversível de transferência grupamento y-

fosfato do ATP para o grupamento guanidino de creatina formando PCr e ADP 

(Bessman e Carpenter, 1985; Wallimann et al., 1992).  

Muitos trabalhos têm demonstrado que uma diminuição na atividade da 

CK está associada a doenças neurodegenerativas (David et al., 1998; Aksenov et 

al., 2000) e outros estados patológicos (Gross et al., 1998; Streck et al., 2008). Em 

nosso laboratório, recentemente foi demonstrado que alguns antipsicóticos como 

haloperidol e holanzapina inibem atividade de CK em cérebro de ratos Wistar (Assis 

et, al, 2007), também foi inibida após eletroconvulsoterapia (Burigo et al., 2006) e por 

compostos de Rutênio (Zanette et al., 2007).  

Neste contexto, nossos resultados podem estar relacionados com estudo 

realizado por Kolb e colaboradores em (2003) que relata que fármacos 

psicoestimulantes como as anfetaminas e cocaína podem promover o crescimento 
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neuronal em algumas regiões cerebrais, dado a este fato poderia se especular que o 

aumento da atividade da CK estaria relacionado ao aumento da produção de ATP. 

Por outro lado, Ricacuarte (2005) demonstrou que o uso de anfetaminas semelhante 

ao que é usado na clínica para o TDAH, danifica as terminações nervosas 

dopaminérgicas no estriado de adultos primatas (não humanos). Pelo que foi 

demonstrado em nossos estudos, pode-se concluir que os efeitos neurotóxicos são 

mais pronunciados em cérebro de animais adultos do que nos jovens. 

O uso recreativo de metilfenidato isto é doses de 10mg/kg parece estar 

aumentando de forma considerável, e a definição deste tipo de administração em 

roedores não é ainda muito bem explorada (Volkow, 2006). Doses inferiores a 

5mg/kg de metilfenidato via intraperitoneal reflete aquelas usadas clinicamente. No 

presente estudo, observou-se que os efeitos mais pronunciados ocorreram nas 

doses mais elevadas principalmente em relação a atividade da CK. Neste contexto 

um estudo de interesse foi o de Botly et al., (2008) que caracteriza a administração 

intravenosa de metilfenidato em ratos demonstrando que dopamina medeia os 

efeitos de reforço. Em uma análise Yano e Steiner (2007) apresentaram estudos 

sobre efeitos do metilfenidato no uso em longo prazo sobre o desenvolvimento 

cerebral. Algumas modificações como alterações nos genes da transcrição que são 

semelhantes aquelas que ocorrem com cocaína e anfetaminas. Outros efeitos como 

a expressão de peptídeos opioides e densidades moleculares pós-sináptica diferem 

entre metilfenidato, cocaína e anfetamina. Como discutido entre esses autores, as 

diferenças sustentam que o metilfenidato produz menos neuroadaptação que 

cocaína e anfetamina.       

O TDAH tornou-se um diagnóstico crescente e comum em crianças na 

idade escolar e em adultos, muitos dos quais são tratados com fármacos 



 84

psicoestimulantes como o metilfenidato (Pediactrics, 2009). É de fundamental 

importância que pesquisas sejam realizadas para que o sucesso terapêutico não 

seja sobreposto por efeitos indesejávies, uma vez que alterações na obtenção e 

manutenção de energia (ATP) estão relacionadas a morte neuronal e 

neurodegeneração (Heales et al., 1999; Di Donato, 2000; Blass 2001; Schurr 2002).  
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8 CONCLUSÕES 

 

 

1. A administração aguda de metilfenidato em cérebro de ratos jovens 

levou a inibição da atividade do complexo I da cadeia respiratória no 

cerebelo e córtex pré-frontal; 

2. A administração crônica de metilfenidato em cérebro de ratos jovens 

levou ao aumento da atividade enzimática dos complexos II e IV; 

3. Tanto a administração aguda quanto crônica em animais adultos levou 

a inibição dos quatro complexos da cadeia respiratória mitocondrial; 

4. A administração de metilfenidato em cérebro de ratos jovens e adultos 

tanto aguda quanto crônica levou ao aumento da atividade da CK nas 

áreas cerebrais estudadas com exceção do cerebelo. Também um 

efeito mais pronunciado na dose mais elevada de 10mk/kg.  
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9 PERSPECTIVAS 

 

1. Avaliar a expressão dos complexos I, II, III e IV da cadeia respiratória 

mitocondrial e da creatina quinase após administração de metilfenidato em 

cérebro de ratos. 

2. Avaliar outros parâmetros de metabolismo energético cerebral após a 

administração de metilfenidato. 

3. Avaliar a atividade e a expressão dos complexos I, II, III e IV da cadeia 

respiratória mitocondrial e da creatina quinase após administração de 

metilfenidato, em cérebro de animais da linhagem SHR (do inglês, 

spontaneous hypertensive rats), considerado um modelo animal de TDAH. 
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