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RESUMO

Rapello, Gabriel Victor Guimardes. Uso do Metilfenidato em ratos: Andlise do
parénquima pulmonar. Campo Grande - MS, Brasil; 2011. [Dissertagdo — Programa
de Pds-graduacdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste da

Universidade Federal de Mato Grosso do Sull.

Objetivo: Analisar o parénquima pulmonar de ratos submetidos a diferentes doses
de Cloridrato de Metilfenidato. Metodologia: Dezoito animais foram distribuidos
aleatoriamente em trés grupos iguais, denominados G1, G2 e G3, sendo expostos
respectivamente a Solugéo Fisioldgica a 0,9%, 0,8 mg/Kg/dia de Metilfenidato e 1,2
mg/Kg/dia de Metilfenidato por meio de gavagem orogastrica, durante noventa dias.
Apos este periodo, os animais foram submetidos a eutanasia e a retirada dos
pulmdes, e as pecas foram encaminhadas para o processamento histologico. A
andlise do parénquima pulmonar foi realizada por microscopia Optica através da
avaliacdo do diametro alveolar médio (Lm), com auxilio do reticulo de Weibel, de
modo a quantificar a destruicdo dos septos alveolares. Resultados: A analise
microscépica com o reticulo de Weibel demonstrou aumento significativo do Lm nos
grupos expostos ao Metilfenidato, G2 (47.91+3.13/ p<0,01) e G3 (46.36+4.39/
p<0,05), em relacdo ao G1 (40.00+3.48), porém, entre G2 e G3 ndo houve diferenca
estatistica. Conclusao: O uso do metilfenidato nas doses estudadas promoveu
aumento do didmetro alveolar médio. Essa alteracdo é compativel com enfisema

pulmonar.

Palavras-chave: TDAH, Metilfenidato, Enfisema pulmonar.



ABSTRACT

Rapello, Gabriel Victor Guimardes. Methylphenidate administration to rats:
Analysis of lung parenchyma. Campo Grande - MS, Brazil; 2011. [Master’s thesis
— Graduate Program in Health and Development for the Brazilian Mid-West Region at

the Federal University of Mato Grosso do Sul].

Objective: To analyze the spectrum of lung parenchyma in rats exposed to different
doses of Methylphenidate Hydrochloride. Research methodology: Eighteen rats
were divided into three equal groups, denominated G1, G2 and G3. The groups
received, respectively, Saline Solution (0.9% sodium chloride) and Methylphenidate
in doses of 0.8 mg/Kg/day and 1.2 mg/Kg/day, administered through orogastric
feeding tubes during a 90-day period. After this period, the rats were euthanized and
their lungs removed for histological processing. We employed optical microscopy to
perform analysis of lung parenchyma by measuring median alveolar diameters (Lm),
using the Weibel test grid, to quantify the extent of damage to alveolar septa.
Results: Microscopic analysis, aided by the Weibel test grid, showed there was a
significant increase in Lm in those groups exposed to Methylphenidate — G2 (47.91 +
3.13 / p<0.01) and G3 (46.36 + 4.39 / p<0.05) — when compared to G1 (40.00 %
3.48). However, we found no statistically significant difference in the results we
obtained for groups G2 and G3. Conclusion: The doses of methylphenidate that
were administered during the course of this study led to an increase in median

alveolar diameters. These alterations are consistent with pulmonary emphysema.

Key works: ADHD, Methylphenidate, Pulmonary emphysema
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1 INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) encontra-se entre
0s transtornos psiquiatricos mais comuns da infancia, apresentando sintomas como
transtornos do humor comorbido, ansiedade e incapacidade de aprendizagem,
podendo aparecer desde a idade pré-escolar, acompanhado de comportamento
hiperativo seguido de problemas de atengéo (KAY; TASMAN, 2002).

Segundo a American Psychiatric Association, esse transtorno acomete 3 a 5%
de criangas em idade escolar nos Estados Unidos (BALL, 2001). Na Inglaterra, esse
disturbio neurocomportamental atinge 1% das criancgas, implicando frequientemente
na necessidade de educagdo especial e em problemas de relacionamento familiar
associados (BURGESS, 2002).

Um estudo do National Institute of Environmental Health Sciences em
conjunto com a University of North Carolina, encontrou 10% de uma amostra de
criangas de 17 escolas publicas do ensino elementar da Carolina do Norte com
sintomas do TDAH, sendo 93% das criangas diagnosticadas tratadas com drogas
psicoestimulantes (KUPERSANIN, 2002).

No Brasil, a taxa de prevaléncia para esse transtorno varia de 2 a 6,3%, e
entre criangas com idade escolar, as do sexo masculino apresentam taxas maiores
que as do sexo feminino, condicdo semelhante encontra-se também na
adolescéncia (KAY; TASMAN, 2002).

Evidéncias demonstram que criangas cujos parentes bioldégicos apresentem
TDAH constituem populagdo de risco para a doenca, e achados em estudos
sugerem que tal disturbio pode ser associado & etiologia genética (THAPAR, 2001).

O tratamento para o TDAH compde-se de intervengdo psicoldgica e/ou
psiquiatrica comportamental associada a prescricdo de medicamentos estimulantes.
A associacdo desses dois componentes é clinicamente efetiva e de custo
relativamente baixo, devendo haver monitorizacdo freqluiente em criancas que
recebem medicacao psicoestimulante (BURGUESS, 2002).

O Metilfenidato (cloridrato de metilfenidato) € a droga mais utilizada no
tratamento de TDAH (ISHIMATSU, 2002; FARAONE et al.,, 2006). Constitui um
psicoestimulante cujos efeitos mais importantes sdo a melhora da atencéo,

concentracgao e a totalidade da fungéo cognitiva (JANICAK, 1996).
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Manuais para o tratamento da TDAH elaborados nos Estados Unidos e
Europa indicam a prescricdo e monitoragcdo do Metilfenidato como droga terapéutica
de primeira escolha (BALL, 2001), e no Brasil ndo é diferente, o tratamento é
realizado com a referida droga, da classe dos psicoestimulantes, considerado a
droga-ouro no tratamento do TDAH e aprovado pelo FDA e ANVISA para uso em
criangas a partir de seis anos de idade (MTA COOPERATIVE GROUP 1999;
YANG et al., 2006).

A eficacia dessa medicacédo para o tratamento do TDAH é evidenciada por
todos os estudos cientificos, encontrando uma reducéo estatistica e clinicamente
significativa dos sintomas do transtorno e melhora do funcionamento em varios
aspectos (SPENCER et al., 1992).

O Metilfenidato é um estimulante leve do sistema nervoso central, com efeitos
mais proeminentes sobre a atividade mental do que sobre a motora. Sofre rapida
absorcdo ap6s administrac@o oral e atinge concentragdes maximas no plasma em
cerca de duas horas, com meia-vida de 1 a 3 horas (HARDMAN, 1996).

Muitos pesquisadores preocupam-se com o0s efeitos sistémicos da
medicagdo, principalmente por ser caracterizada como droga de uso prolongado, e
dirigem o foco dos estudos ao comportamento organico em diferentes 6rgéos e
sistemas, que néo o sistema nervoso central.

Thai et al. (1999), estudando a distribuicdo sistémica do medicamento,
revelaram em amostras colhidas 30 minutos apds injecdo intra-peritoneal de 37
umol/kg de metilfenidato em ratos a seguinte ordem de concentragéo tecidual: rins >
pulmdes > cérebro > coragéo = figado. Decorridos 120 minutos, a concentragdo da
droga ainda era maior nos rins e pulmdes que no cérebro das cobaias,
demonstrando distribuicdo e absorcéo sistémicas importantes na administracdo da
droga.

Sherman et al. (1987) documentaram uma sindrome de esclerose vascular
pulmonar em usuarios de metilfenidato de forma abusiva (intravenosa), relatando o
caso de seis pacientes que apresentaram doenca pulmonar obstrutiva (enfisema
severo precoce). Todavia, ndo houve evidéncias suficientes para afirmar que o
metilfenidato seria 0 agente causador dos disturbios pulmonares encontrados.

Os distarbios respiratorios ocasionados pelo enfisema pulmonar, sabidamente

sdo oriundos do tabagismo, entretanto, estudos como o de Bense et al. (2002)
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descrevem achados indicando que as alteragdes pulmonares tipicas de enfisema
podem ser geneticamente determinadas.

Alguns outros estudos demonstraram que o enfisema pode desenvolver-se
com inflamag&o minima ou inexistente. Ratos expostos a agentes que interferem nos
receptores do fator de crescimento endotelial vascular evoluiram com decréscimo
nas células endoteliais alveolares e capilares e desenvolveram enfisema. O
mecanismo pelo qual isto ocorreu ainda néo esta bem estabelecido, mas os modelos
sugerem que diversos mecanismos homeostaticos sdo necessarios na preservagao
da estrutura pulmonar normal (HOGG; SENIOR, 2002).

Apesar dos diversos trabalhos abordando o uso do Metilfenidato, a literatura
disponivel ndo apresenta dados contundentes entre o uso do metilfenidato e seus
efeitos no sistema respiratério e a influéncia desses sobre alteragcfes arquitetbnicas

pulmonares.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade

2.1.1 Conceito

O TDAH ¢é caracterizado conceitualmente por uma sindrome
neurocomportamental com sintomas classificados em trés categorias: desatencéo,
hiperatividade e impulsividade, com nivel inapropriado de atencdo em relagdo ao
que se espera para a idade; com ou sem impulsividade e hiperatividade (GOLDMAN
et al., 1998; KIRBY et al., 2002; MILLER; CASTELLANOS, 1998; SWANSON et al.,
1998).

Estes sintomas aparecem em dois ou mais ambientes distintos (casa e
escola, e ou/ casa e trabalho), levando a distirbios motores, perceptivos cognitivos e
comportamentais, que cursam com importante comprometimento funcional social,
profissional e afetivo. A medida que o individuo cresce, também ha aumento das
comorbidades, especialmente no aspecto psiquiatrico (MILLER; CASTELLANOS,
1998).

Na infancia, entre 4 e 5 anos é aceitavel certo grau de hiperatividade, em
funcdo do processo neuroevolutivo, haja vista que a regiao pré-frontal completa sua
mielinizacdo durante esta faixa etaria, pois o encéfalo possui uma progresséo
péstero-anterior, mielinizando primeiro a regido da visdo e por Ultimo as é&reas
anteriores (MICK et al., 2002).

Epidemiologicamente, o TDAH tem uma prevaléncia estimada de 5 a 8%
(FARAONE et al., 2003; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2000; ROHDE et al.,
1999) na idade escolar (acima de 7 anos) com variagbes de 3 a 17,8%, diminuindo
sua prevaléncia com o aumento da idade, atingindo aproximadamente 4% dos
adultos (FARAONE et al., 2003; SWANSON et al., 1998).

2.1.2 Etiologia

O TDAH possui etiologia multifatorial, as causas exatas ainda sao
desconhecidas, contudo a influéncia de fatores genéticos e ambientais ja estdo
bastante fundamentadas na literatura (TANNOCK et al., 1998).



15

O envolvimento genético é substancial, e acredita-se que varios genes sejam
responsaveis pela suscetibilidade genética ao transtorno somado aos agentes
ambientais. Os estudos que sugerem a influéncia genética ao diagndstico do
transtorno, afirmam uma herdabilidade relativamente alta, ultrapassando 70%
(THAPAR et al., 1999; TANNOCK, 1998).

O risco de TDAH parece ser de 2 a 8 vezes maior nas criangas cujos pais
foram afetados, em relacéo a populagdo geral (FARAONE, 1998). Um dos genes do
sistema dopaminérgico intensamente investigado neste transtorno € o gene do
receptor D4 de dopamina. O grande interesse por este gene surgiu a partir da
observacdo de sua associagdo com a dimensdo de personalidade “busca de
novidades”, provavelmente relacionada ao TDAH (EBSTEIN, 1996).

Além disso, o produto deste gene concentra-se em areas do cérebro cujas
fungdes estéo prejudicadas na doenga (MATSUMOTO, 1995; BARKLEY, 1997).

A associacdo do TDAH com complicagBes na gestacdo ou no parto também
sdo estudadas, porém, com resultados bastante divergentes. Segundo Mick seus
colaboradores, situagbes como toxemia, eclampsia, pos-datismo, trabalho de parto
muito longo, estresse fetal, baixo peso ao nascer, hemorragias pré-parto e ma saude
materna favorecem ao transtorno (MICK et al., 2002).

Além desses, também ha associagcéo entre exposi¢do a fumo e alcool durante
a gravidez e a presenga do TDAH nos filhos. (FARAONE; BIEDERMAN, 2003).

2.1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia do TDAH envolve o circuito regulatério neural, incluindo o
cortex pré-frontal e os ganglios basais que sdo modulados pela funcéo
dopaminérgica do mesencéfalo. A teoria proeminente € que no TDAH existe uma
disfuncdo da neurotransmisssdo dopaminérgica, com consequente desrregulacdo
desses circuitos, incluindo a area frontal (pré-frontal, frontal motora, giro do cingulo);
regibes subcorticais (estriado, talamo mediodorsal) e a regido limbica cerebral
(ntcleo acumbens (NAc), amigdala e hipocampo) (CASTELLANOS, 1997; DINN et
al., 2001).

Os sintomas relacionados com a hiperatividade e impulsividade nesse
transtorno parecem ser controlados pela via dopaminérgica nigroestriatal. A base

neurobiolégica para o TDAH ainda ndo esta completamente definida. N&o ocorre
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prejuizo em uma Unica via ou regido cerebral, existem evidéncias de hipofungéo
dopaminérgica no lobo frontal e nos ganglios da base. Estudos de neuroimagem e
ressonancia magnética (MRI) sugerem que existe menos atividade neural na regido
frontal e nos ganglios da base (ZAMETKIN et al., 1993; BAUMGARDNER et al.,
1996; CASTELLANOS et al., 1996; FILIPEK et al., 1997; MATARO et al., 1997), e
alteragbes no cortex cingular anterior em individuos que apresentam TDAH (BUSH
et al., 1999).

Uma das primeiras teorias anatomofuncionais propostas para explicar a
neurobiologia do TDAH descreve disfun¢des nas areas frontais e suas conexdes
subcorticais no sistema limbico.

No principio, sé havia o entendimento do envolvimento do sistema atencional
anterior, e o TDAH era entendido como um fraco controle inibitério frontal sobre as
estruturas limbicas. Com isso, a teoria de um Unico centro atencional, apesar de
bem comprovada por estudos neuropsicolégicos, de neuroimagem funcional e
neurotrasmissores, s6 pode explicar alguns casos de TDAH.

A visdo anatomofuncional mais abrangente e completa deve incluir um circuito
neural com dois sistemas atencionais: um anterior que tende a ser dopaminérgico e
envolve a regido pré-frontal e suas conexdes subcorticais (responséavel pelo controle
inibitério e fungdes executivas, como a memoria de trabalho) e outro posterior,
principalmente noradrenérgico (responsavel pela regulacdo da atencdo seletiva)
(RIESGO; RODHE, 2004).

Apesar da importancia das fungbes dos dois sistemas atencionais na
neurobiologia do TDAH, ainda s&o poucas as demonstragdes diretas das suas

relagdes reciprocas no transtorno.

2.1.4 Apresentacédo Clinica

Classicamente mencionam-se trés subtipos de TDAH: com predominio de
desatenc&o; com predominio de hiperatividade e com uma combinac&o de ambos. E
considerado um distirbio que se inicia tipicamente cedo na infancia e continua na
idade adulta (CASTELLANOS, 1997).

O quadro clinico se baseia fundamentalmente nos trés sinais principais que
sdo identificados como déficit de atencdo, a hiperatividade e a impulsividade, com

possiveis variacdes entre eles. A descricdo da sintomatologia estd definida pelos
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critérios do Manual Diagndstico e Estatistico das Doengas Mentais (DSM-IV), as
criancas com TDAH sao facilmente reconhecidas em clinicas, escolas e em casa
(TAYLOR et al., 2001).

A desatencgéo, a hiperatividade ou a impulsividade como sintomas isolados
podem resultar de muitos problemas de relacionamento, sistemas educacionais
inadequados ou podem estar associados a outros transtornos comumente
encontrados na infancia e adolescéncia. Portanto, para o diagnostico do TDAH, é
sempre necessario contextualizar os sintomas na histéria de vida da crianca
(RODHE et al., 2000).

Algumas condi¢Bes especiais sdo requeridas para o seu diagndstico: a. A
duragéo dos sintomas de desatencgéo e ou hiperatividade/impulsividade: as criangas
com o transtorno tém historia clinica desde a idade pré-escolar com presenca dos
sintomas ou pelo menos um periodo de véarios meses de sintomatologia intensa; b.
Frequéncia e intensidade dos sintomas: & fundamental que pelo menos 6 dos
sintomas de desatencdo e ou 6 dos sintomas de hiperatividade/impulsividade
estejam presentes na vida da crianga; c. Persisténcia dos sintomas em varios locais
e ao longo do tempo: por exemplo casa e escola; d. Prejuizo clinico significativo na
vida da crianga; e. Verificar cuidadosamente se o sintoma supostamente presente
correlaciona-se com o0 constructo basico do transtorno, ou seja, a desatencdo,
hiperatividade/impulsividade (RHODE et al., 2000).

A apresentacdo pode variar de acordo com o estagio de desenvolvimento. O
diagnéstico deve ser cauteloso antes dos 6 anos de idade. Existe uma alta
prevaléncia de comorbidades entre o TDAH e os transtornos disruptivos do
comportamento, como o transtorno de conduta e o do opositor desafiante, situada na
faixa de 30 a 50%. As taxas de comorbidades também séo bastante significativas
com a depressédo (5 a 20%), transtornos de ansiedade (25%) e transtorno de
aprendizado (10 a 25%) (BIEDERMAN et al., 1991).

Também h4 associagdo de TDAH e abuso e dependéncia de drogas na
adolescéncia e, principalmente, na fase adulta (BIEDERMAN, 1991). A base para a
avaliacdo diagnostica é formada pela histéria clinica, observagdo do comportamento
atual do paciente e relato dos pais e professores sobre o comportamento da crianga
nos diversos ambientes que frequenta. A historia clinica pregressa sobre o
comportamento é decisiva para definicdo diagndstica, assim como a histéria médica

perinatal e os problemas relacionados a prematuridade (LOWE, 2003). A avaliacao
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neurologica também é de extrema relevancia, e além do exame neuroldgico
evolutivo, testes neuropsicolégicos também podem ser realizados (RODHE et al.,
2003).

2.1.5 Tratamento

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem multipla, englobando
intervencbes psicossociais e psicofarmacoldgicas (AMERICAM ACADEMY
PEDIATRICS GUIDELINE, 1997). Burguess (2002) cita que a associacdo desses
dois componentes é clinicamente efetiva e de custo relativamente baixo, mas
ressalva que deve haver monitorizagdo frequente em criangas que recebem
medicagdo psicoestimulante.

O tratamento nao-farmacoldgico engloba manejo educacional, avaliacdo
psicossocial e psiquiatrica, acompanhamento pacientefamilia- ambientes e terapia
cognitiva comportamental, que tem sido vista como uma das formas de tratamento
de maior eficacia (MTA COOPERATIVE GROUP, 2004).

No tratamento farmacologico, estimulantes do SNC sdo os farmacos de
primeira linha. A farmacoterapia deve ser orientada levando-se em consideracéo as
comorbidades, sendo o Metilfenidato a droga mais utilizada no tratamento do

transtorno (ISHIMATSU, 2002).



19

2.2 Metilfenidato

2.2.1 Propriedades Gerais

O metilfenidato tem sido usado como tratamento para o TDAH por mais de 50
anos, por apresentar resultados efetivos, € o farmaco mais prescrito entre os
especialistas, pois reduz de maneira considerdvel os sintomas de desatencéo,
hiperatividade e impulsividade (GREENNHILL et al., 2002).

Suas propriedades farmacoldgicas tém sido bem caracterizadas, mas seu
mecanismo de a¢do ndo esta totalmente claro (SOLANTO, 1998).

O metilfenidato é um derivado da piperidina e esta relacionado
estruturalmente & anfetamina. E considerado um modesto estimulante do SNC, mas
com proeminentes efeitos em atividades mentais e motoras. Em grandes doses
provoca sinais de estimulagdo generalizada do SNC, que podem levar a crises
convulsivas e apresenta propriedades farmacoldgicas essenciais idénticas as
anfetaminas. O metilfenidato também compartilha o potencial de uso abusivo das
Anfetaminas, considerado como substéancia controlada da classe Il nos EUA. O
farmaco esta envolvido no controle da ateng&o em nivel de cértex cerebral. Além do
TDAH, esta indicado para o tratamento da narcolepsia (GOODMAN, 1998).

O principal mecanismo de acdo deste farmaco esti relacionado com o
aumento de dopamina na fenda sinaptica, liberada em resposta a um estimulo
evidente. Ele o faz principalmente pela ligagdo com os transportadores de dopamina
(DAT), bloqueando-os (CASTELANOS et al.,, 1996; VOLKOW et al., 1994). Além
disso, bloqueia também transportadores de noradrenalina (DOUGHERTY et al.,
1999).

A disfuncdo nos sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos tem uma funcao
de auto-regulacdo como atencdo seletiva (neurdnios noradrenérgicos) e motivagéo
(sistema dopaminérgicos), os quais estdo implicados na patogénese do TDAH
(DOUGHERTY et al, 1999; SOLANTO, 1998). O efeito do metilfenidato pode
envolver outros sistemas de neurotrasmissores como noradrenalina (KUCZENSKI;
SEGEL, 1997), serotonina (GAINETDINOV et al.,1999) e glutamato (GAINETDINOV,
2001).
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2.2.2 Farmacocinética

A farmacocinética especifica do metilfenidato reside principalmente no
enantibmero D (DING et al., 1997; PATRICK et al., 1987). No cérebro humano, o
Dmetilfenidato liga-se aos DAT enquanto o enantidmero L-metilfenidato ndo (DING
et al., 1997).

A distribuicdo do D-metilfenidato em cérebros de babuinos e humanos é
maior nos ganglios da base, enquanto o enantibmero L-metilfenidato se distribui de
forma homogénea em todo cérebro. Ambos enantibmeros tém taxas similares de
captacdo, com pico de concentragdo alcancado dentro de 10 minutos apds a
administragdo. No entanto, a taxa de depuracdo do enantibmero 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 captacao de [11C] metilfenidato
pelo cérebro humano foi alta (7,5% * 1,5%) e rapida, com o pico alcancado em 4 a
10 minutos. A distribuicdo do metilfenidato administrado por via oral foi
significativamente mais lenta do que por via intravenosa. Apds a administracéo oral,
o farmaco atinge seu pico de concentracdo cerebral entre 60 a 90 minutos,
blogueando mais de 50% dos DAT, fazendo com que aumente significativamente o
nivel de dopamina extracelular nos géanglios basais, em especial no estriado
(VOLKOW et al., 1995).

Estudos de imagem em cérebros humanos tém demonstrado que o bloqueio
dos DAT pelo metilfenidato é dose-dependente (VOLKOW et al., 1998). A dose
terapéutica € variavel, porém, parece razodvel que a dose maxima didria ndo
ultrapasse 60 mg, conforme indicacdo do laboratério farmacéutico responsavel pela
distribuicdo da droga no Brasil (NOVARTIS, 2010). Um estudo duplo cego realizado
por Barkley et al, (1990), cujo objetivo era avaliar os efeitos colaterais do
Metilfenidato em diferentes doses, classificou as doses de 0,3 mg/Kg e 0,5 mg/Kg
como baixa e como alta dose respectivamente.

Spencer et al. (1995), descreveram doses diferentes aplicadas a pacientes
adultos e pediatricos. Essa meta andlise mostrou que as doses utilizadas em

pacientes adultos eram menores do que as utilizadas em criangas (0,5 mg/Kg/dia X
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1,0 mg/Kg/dia respectivamente), o que justificava os melhores resultados no controle
dos sintomas do TDAH nos infantis.

Independente da dose, o pico de acdo do metilfenidato é de 2 horas e o
tempo de meia-vida, de 1 a 3 horas (HARDMAN, 1996). tendo como principal
metabdlito urinario um produto desesterificado, denominado acido ritalinico
(HARDMAN ET AL 2003). Por esse motivo, o metilfenidato tem sido considerado um
fraco estimulante do SNC, pois possui rapido metabolismo em &cido ritalinico, nas
doses orais recomendadas. Seu metabdlito tem pouca afinidade pelos DAT,
indicando que o metilfenidato, na dose terapéutica, bloqueia um grande percentual
de DAT (VOLKOW et al., 1998).

2.2.3 Farmacodinamica

O tratamento com metilfenidato leva a uma amplificacdo do sinal
dopaminérgico pelo bloqueio dos DAT, visto que a dopamina diminui no neurdnio
estriatal apos sua liberagdo enquanto o sinal cérticoestriatal se fortalece nas células
do estriado. Esta amplificagdo aumenta o sinal seletivo nos neurbnios alvo
(KIYATKIN; REBEC, 1996). Dessa forma, uma conclusdo que se chega é a de que
em individuos com TDAH, o tratamento com metilfenidato induz um aumento na
amplificagcdo do sinal dopaminérgico estriatal, que poderia levar @ melhora da
atencdo e diminuicAo da distracdo. Adicionalmente, a dopamina € um
neurotransmissor que salienta o sinal do estimulo e dirige a motivagdo da
performance na diregdo da meta do comportamento (BERRIDGE; ROBINSON,
1998; HOLLERMAN; SCHULTZ 1998; KOOB, 1996).

Desse modo, poderia se especular que a melhora do sinal dopaminérgico
induzida pelo metilfenidato causa um aumento na percepg¢do do estimulo para
realizacdo e motivacdo do individuo para engajar-se em tarefas com melhora da
atencédo e performance. Volkow et al. (2005) relataram que o efeito do metilfenidato
tem duas hipoteses.

A primeira considera que pelo bloqueio dos DAT, a dopamina extracelular
ativa autorreceptores locais pré-sinpticos, levando a uma atenuagédo da dopamina
liberada em resposta a fase celular dopaminérgica de gatilho (SEEMAN, MADRAS,
1998). A segunda hipotese sugere que os bloqueios dos DAT dominam os efeitos

inibitérios da ativacdo de auto-receptores, o que leva a um efeito de rede
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acumulando dopamina na sinapse e amplificando o sinal dopaminérgico. A
dopamina esta envolvida em diversas doencas do SNC, como Doenca de Parkinson,
esquizofrenia e TDAH, em certos distirbios enddcrinos e na dependéncia de drogas
(AZMITIA, 1995).

A distribuicdo de dopamina no cérebro € mais restrita do que a noradrenalina,
encontra-se em quantidades mais abundantes no corpo estriado, uma parte do
sistema motor extrapiramidal relacionada coordenagéo do movimento (BERRIDGE,
1998).

Os receptores dopaminérgicos sdo em grande numero e distribuem-se
amplamente no cérebro, estdo mais concentrados no estriado, sistema limbico,
cortex frontal, hipotadlamo e adenohipdfise. Estdo agrupados em duas familias, D1 e
D2, relacionados respectivamente com ativagdo e inibicdo da adenilatociclase
(KIYATKIN, 1996).

A familia de receptores D1 inclui D1 e D5 e a familia D2 inclui D2, D3 e DA4.
Todos os receptores sdo pertencentes a familia dos receptores transmembranas
acoplados a proteina G. Os receptores D1 sdo mais abundantes em regides
dopaminérgicas, como o estriado, sistema limbico, tdlamo e hipotalamo. Os
receptores D3 sdo encontrados no sistema limbico, mas ndo no estriado. Os
receptores D4 sdo fracamente expressos, principalmente no cértex e no sistema
limbico, porém sdo de grande interesse pelo possivel envolvimento com a
esquizofrenia, dependéncia de drogas e com o TDAH. (VOLKOW et al.,1994).

Apesar da interacdo medicamentosa com tais receptores cerebrais, e da
potente acdo amplificadora dos sinais dopaminérgicos, outros efeitos relacionados
ao uso do metilfenidato s&o conhecidos e descritos na literatura como efeitos
adversos, destacando-se como os mais comuns: dor abdominal, insbnia, anorexia,
perda de apetite e déficit de crescimento (EFRON et al., 1997; GOLINKO, 1984).
Apesar disso, pouco se conhece sobre seus efeitos em outros sistemas, que ndo o
Sistema Nervoso Central.

Em 1999, um estudo realizado por Thai e seus colaboradores revelou em
amostras colhidas 30 minutos apds injecdo intra-peritoneal de 37 pmol/kg de
metilfenidato em ratos a seguinte ordem de concentragéo tecidual: rins > pulmdes >
cérebro > coragdo = figado (Thai et al., 1999). Decorridos 120 minutos, a
concentracdo da droga ainda era maior nos rins e pulmdes que no cérebro das

cobaias, demonstrando distribuicdo e absor¢do sistémicas importantes na
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administragédo da droga, o que justifica a necessidade de desenvolvimento de novos

estudos abordando os efeitos do metilfenidato sobre outros 6rgéos e sistemas.



3 OBJETIVOS

3.10bjetivo geral

e Estudar o parénquima pulmonar de ratos sob efeito de metilfenidato.

3.2 Objetivo especifico

¢ Realizar andlise do didametro alveolar médio dos pulmdes dos ratos.

24
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MATERIAL E METODO

4.1 Amostra

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais/CEUA/UFMS
pelo certificado n°® 205/2009, e todos os procedimentos respeitaram as normas
internacionais para experimentacdo animal, sendo realizado no laboratério
experimental de fisiologia animal da Universidade para o Desenvolvimento do
Estado e da Regiédo do Pantanal (UNIDERP), em Campo Grande, MS.

Foram estudados dezoito Rattus norvegicus albinus, linhagem Wistar,
procedentes do Biotério da UNIDERP. Todos animais eram machos, com idade
variando entre sessenta e setenta e cinco dias, e peso variando entre cento e
cinquenta e duzentos gramas, mantidos em caixas de polipropileno (seis animais por
caixa) com dimens0fes de trinta e trés centimetros de largura, quarenta centimetros
de profundidade e dezessete centimetros de altura, com tampas/grades de aco
inoxidavel contendo espaco para racdo e agua - Brasholanda®.

O laboratério experimental foi mantido com temperatura oscilando entre vinte
e vinte e cinco graus celcius, e iluminado artificialmente por aproximadamente doze
horas/dia.

A oferta alimentar foi realizada de forma continua, ad libitum com racao da
marca Nuvilab CR1 — Nuvital Nutrientes, sendo essa substituida uma vez ao dia, e a
oferta hidrica realizada apenas com &agua potavel, colocada em bebedouros com
capacidade para quinhentos mililitros adaptados as caixas, também substituidos
diariamente.

O peso dos animais foi aferido em balanca de preciséo da marca Marte AS
2000C, com capacidade méaxima de 400 gramas e variacdo de um centésimo de
grama. A pesagem foi realizada em todos os animais diariamente durante o periodo
de experimento, procedendo-se o registro em formulario apropriado.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos, contendo seis
ratos cada, conforme descrito a seguir:

G1 - Grupo Controle (Solugéo Fisiolégica 0,9%)

G2 — Grupo Dose terapéutica (Cloridrato de Metilfenidato 0,8 ml/Kg/dia)

G3 — Grupo Superdose (Cloridrato de Metilfenidato 1,2 mi/Kg/dia)
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Os animais do G3 foram submetidos a uma dosagem de Cloridrato de

Metilfenidato 50% maior que a do G2, caracterizando a “superdose” (Figura 1).

i 5
18 animais
. 7
] i
r X
Gl G2 G3
06 animais 06animais 06 animais
SF0,9% Metilfenidato Metilfenidato
0,8mg/Kg/dia 1,2mg/Kg/dia
e 7

Figura 1: Caracterizacdo da distribuicdo dos animais em trés grupos

4.2 Procedimentos

4.2.1 Administracdo da droga

Para a infusdo da droga, foram utilizados comprimidos de Metilfeniato em
apresentacdo de 10 mg, que eram diluidos em 10 ml de Solugédo Fisioldgica,
proporcionando dessa forma, 1 mg/ml da solugédo a ser administrada.

A administragéo da droga era feita por uma seringa de insulina acoplada a
uma agulha de gavagem orogastrica, contendo a solugdo preparada pela diluicdo.
As doses calculadas para cada animal eram aplicadas uma vez ao dia,
administradas com intervalo exato de 24 horas.

Os grupos receberam a infusdo especifica das solu¢des durante o periodo de
90 dias, quando entéo, no 91° dia de experimento, foram submetidos eutanasia, com

posterior retirada dos pulmdes.

4.2.2 Eutanasia e retirada dos pulmbes

A eutanasia foi realizada por meio de injecdo letal de Tiopental Sddico
(Cristalia — Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Campinas, SP) po estéril
diluido em Solucao Fisioldgica de Cloreto de Sddio a 0,9% em concentragdo de 100

mg/Kg via intraperitoneal.
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A retirada dos pulmdes foi realizada com os animais posicionados e fixados
em decubito dorsal, submetidos a incisdo mediana partindo da regiao cervical
anterior e extendendo-se até aproximadamente um centimetro abaixo do apéndice
xiféide (Figura 2). O acesso a cavidade toracica foi feito a partir da incisdo sub-
xifoidea e osteotomia costal paraesternal. Antes de se proceder a pleurotomia a
traquéia era clampeada com pinca hemostética para prevencdo do colapso macico
do tecido pulmonar, conforme método descrito por Silva (2006).

Ap6s cuidadosa ressecgcdo, os pulmdes eram submersos em formol

tamponado a 10% e enviados para processamento dos cortes histolgicos.

Figura 2: Fotografia da peca anatdbmica apds cuidadosa resseccdo. Notar insuflacao
pulmonar mantida pelo pingamento traqueal. *Silva (2006).

4.2.3 Preparo e Andlise Histolégica

O processo histolégico foi iniciado apds 24 horas de imersdo em formaldeido,
com 01 hora de imersdao em alcool etilico a 90%, 01 hora de imersao em alcool
etilico a 95%, e 04 sessdes de imersdo com uma 01 hora de duracdo cada em alcool

etilico absoluto.
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Posteriormente as pegas foram submersas em 02 sessdes de 01 hora cada em
xilol, seguida de imersdo em parafina | durante 02 horas, parafina Il durante 02
horas e emblocamento com parafina histologica acrescida de 20% de cera de abelha
em 02 sessOes de 2,5 minutos.

Os blocos foram cortados com navalha de 04 micras, sendo os cortes
resultantes colocados em laminas e posteriormente em estufa a 60°C por
aproximadamente 12 horas.

Apos desparafinizagdo, os cortes sofreram coloracdo com hematoxilina-eosina
(HE). Inicialmente as laminas eram submersas durante 02 minutos em xilol | seguido
de 02 minutos em xilol 1l, hidratadas com imers&o por 1,5 minutos em alcool etilico
absoluto; 1,5 minutos em alcool etilico a 90%; 1,5 minutos em alcool etilico a 80%:;
1,5 minutos em alcool etilico a 70%; 02 minutos em agua e imersao em hematoxilina
por 1,5 minutos.

O processo de desidratagdo foi realizado com imersdo em agua seguido de
imersdo por 04 minutos em eosina. Foram realizadas sessdes de imersdo com
duracéo de 1,5 minutos em alcool etilico a 80%; 90%; e 03 sessbes em alcool etilico
absoluto. Novamente banho de xilol | durante 01 minuto, banho de xilol Il durante 01
minuto e imersé@o em xilol Il durante aproximadamente 20 minutos.

Os cortes foram analisados por um profissional patologista e os achados
histopatoldgicos descritos para posterior andlise. As imagens de cada campo
coradas por hematoxilina-eosina (HE) foram obtidas a partir de um microscépio de
luz ZEISS® - ICS/KSZ com lente Achromat-0,25 com objetiva de imers&o e aumento
final de 200X.

4.2.4 Andlise histolégica - Ly,

Para a andlise quantitativa foi verificada a presenca de destruicdo alveolar
determinada pela medida do diametro alveolar médio em micrdmetros (Ly) dos
pulmdes direitos.

Essa técnica consiste na determinagédo do nimero de vezes que estruturas do
parénquima de troca gasosa intercepta um conjunto de retas coerentes (Figura 3).
Dessa forma, no caso de presenca de enfisema, o nimero de interceptos das
estruturas alveolares com o sistema de retas é menor, indicando destruicao alveolar.

O didmetro alveolar médio L, é obtido pela relagdo: Ly = Lot / L
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sendo Lyt 0 comprimento total das retas do campo microscopico e Lj o nimero de

interceptos de estruturas alveolares com as retas do reticulo (FUSCO et al, 2002).
Com objetivo de realizar a morfometria, 15 campos microscopicos (ZEISS® -

ICS/KSZ), com aumento de 100 vezes, escolhidos aleatoriamente, ndo-coincidentes,

foram examinados com a ajuda de uma ocular integradora.
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Figura 3: Fotomicrografia das sec¢des pulmonares coradas em HE, com as retas coerentes

(reticulo de Weibel) sobrepostas a imagem. **Fusco et al. (2002).

4.2.5 Andlise estatistica

Os dados foram tabulados em planilha eletronica Microsoft Excel 2007 e
analisados estatisticamente no Software BioEstat 5.0.

Os valores relacionados ao “Ly,” foram tabulados com a obtencdo das medidas
de tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio padrdo). Para a observacéo
quanto a distribuicao dos valores foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk aplicado para a
avaliacao do “Ln". Foi testada a hip6tese de nulidade, com distribuicdo normal dos
valores e a hipdtese alternativa com distribuicdo ndo normal. O nivel de decisédo
estabelecido foi de p<0,05. Em relagdo a varidvel “L," aceitou-se a hipétese de
nulidade com distribuicdo normal dos valores (p>0,05).
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5 RESULTADOS
Para a comparacao entre os grupos foi utilizada analise da variancia (ANOVA)
com poés-teste de Tukey.

Os valores de comparacgao estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 — Valores de L, para G1, G2 e G3. Valores expressos em média e desvio

padréo.
» Gl G2 G3 Pos-Teste
Variavel ANOVA
SF 0,8 1,2 Tukey
SFvs 0.8
<0.01
“Lm” 40.00+3.48 47.91+3.13 46.36%4.39 0.0053
SFvs 1.2
<0.05
60.00 - <0,05 I
50,00 - <0,01 I
40,00 -
30.00 -
20.00 -
10.00 -
0.00 - ;

SF 0.8 1.2

Figura 4. Valores de L, expressos em média e desvio padrao para todos os grupos.
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Figura 5 — Fotomicrografias de parénquima pulmonar de rato do Grupo Controle para
determinacdo do diametro alveolar médio (L) com auxilio de uma ocular composta por
reticulo de retas e pontos.

Figura 6 — Fotomicrografias de parénquima pulmonar de rato do Grupo Metilfenidato 0,8

mg/Kg. Destaque para as areas de alargamento do espaco alveolar (estrela) devido a
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ruptura dos septos alveolares com formacao de “baquetas” (setas). Coloracdo HE. Aumento
de 100X.

Figura 7 — Fotomicrografias de parénquima pulmonar de rato do Grupo Metilfenidato 1,2
mg/Kg. Destaque para as areas de alargamento do espaco alveolar (estrela) devido a
ruptura dos septos alveolares com formacao de “baquetas” (setas). Coloracdo HE. Aumento
de 100X.
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6. DISCUSSAO

O metilfenidato € citado em varios momentos como a droga de primeira
escolha no tratamento medicamentoso do TDAH (ISHIMATSU, 2002; FARAONE et
al., 2006), e em conjunto com outros tipos de tratamento mostra-se clinicamente
efetivo (BURGUESS, 2002), e ainda com custo relativamente baixo, porém, isso nao
exclui a necessidade de melhor monitoragédo, principalmente quanto aos efeitos
colaterais.

A correlagéo ainda ndo explicada entre o uso do Metilfenidato e o surgimento
de alteracbes compativeis com enfisema nos pulmdes de usuérios da droga
(SHERMAN et al., 1987), parece néo ter despertado o interesse da comunidade
cientifica para as possiveis alteragbes respiratorias causadas pelo uso do
medicamento. Talvez esse fato justifigue-se pela escassez de informagdes
metodoldgicas do estudo, que por exemplo, ndo esclarece as doses ingeridas e o

tempo de exposicdo a droga pelos usuérios.

Outro estudo que agucga a busca pelos efeitos da exposicédo do metilfenidato no
sistema respiratério € o de Thai et al. (1999), cujo objetivo foi estudar a distribuicdo
sistémica da droga. Para tal, eles avaliaram amostras colhidas 30 minutos apos a
aplicacdo de 37 umol/kg de Metilfenidato em ratos, e observaram que a
concentracdo do medicamento era maior nos pulmdes do que em 6érgaos como o
coracgdo, figado e o proprio cérebro. Eles perceberam ainda que mesmo apds duas
horas da aplicagéo, os rins e pulmdes possuiam maior concentragdo da droga em

relagdo ao cérebro.

Contudo, apesar da existéncia de dois relatos dessa magnitude, estudos
controlados nédo foram realizados, ficando evidente a necessidade da criacdo de

protocolos de investigagdo dessa correlagdo (metilfenidato x enfisema pulmonar).

Para formulagdo da proposta deste estudo, pensando no melhor controle
metodoldgico, optou-se pelo uso de ratos, pois estes representam uma boa opcao
para modelos animais de doenga. Dawkins e Stockley (2001), afirmaram que o
genoma destes animais € amplamente estudado, e que a sua sequéncia demonstra

similaridade com o genoma humano.
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Carregaro et al. (2005), também apresentam os roedores como uma Otima
opcdo para os experimentos cientificos devido a facilidade de producéo,
manutencdo e manuseio das cobaias, entretanto, eles afirmam que devido a
diminuta massa corporal dos ratos, os métodos mais utilizados para aplicagédo das

substancias nos estudos séo as inje¢des intraperitoneal e subcutanea.

Diversos estudos cujo objetivo estaria relacionado aos efeitos do Metilfenidato
utiizam de protocolos com ratos, porém, na maioria dos estudos, ndao ha

similaridade quanto & via de administracéo deste estudo.

Por exemplo, no proprio estudo de Thai et al, (1999), cujos resultados
acusaram alta concentracdo tecidual do Metilfenidato no sistema respiratério dos

ratos, a administragdo da droga era feita por inje¢céo intraperitoneal.

Devido ao elevado numero de aplicagbes aos quais as cobaias deste estudo
foram submetidas ao longo dos 90 dias de experimento, optou-se por buscar outra
metodologia que n&o a usada no estudo de Thai e seus colaboradores, pensando no
risco de peritonite, haja vista que, estes autores analisaram a distribuicdo sistémica

da droga apo6s Unica aplicacao.

Torres et al. (1999), estudando os efeitos da irrigagéo peritoneal com SF 0,9%
em ratos com Peritonite Fecal, afirmaram que a peritonite secundaria pode ocorrer
por perfuragdo aguda da viscera abdominal, o que respalda a escolha de outro

método de aplicacéo.

Por se tratar de uma droga cuja apresentacdo farmacéutica se faz por
comprimidos para ingestdo por via oral, optou-se por propor método de
administragdo similar, adaptado as cobaias com o uso da agulha de gavagem
orogastrica, por se tratar de um procedimento bem difundido na literatura, usado em
diversos estudos toxicolégicos e farmacocinéticos com ratos, coelhos e macacos
(ALBAN et al., 2001; NICKERSON et al., 1994; MURPHY et al., 2001).

A oferta da droga por via oral proporciona distribuicdo sistémica do
medicamento, o que permitiu um desenho metodoldgico onde foram analisados

apenas o pulmao direito das cobaias.

Situagéo igual ocorreu no estudo de Fusco et al. (2002), cujo objetivo era
desenvolver um modelo experimental de indug&o a enfisema pulmonar com papaina.

No referido estudo, os autores investigaram apenas o pulmé&o direito das cobaias,
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comprovando a hipétese de que a instilagéo traqueal de papaina induziu a formacéo

de enfisema pulmonar através da analise diametro alveolar médio.

A mesma metodologia para andlise histoldgica foi utilizada neste estudo, por
ser considerada padrdo ouro no diagnostico histologico de destruicdo de septos
alveolares, o que por sua vez aumenta o diametro alveolar médio, caracterizando o
enfisema pulmonar. Fusco et al. et al. (2002), classificaram esse achado como o
indicador mais sensivel do processo enfisematoso, especialmente no enfisema pan-
acinar.

Segundo Snider et al. (1986), o enfisema pan-acinar apresenta o acino
pulmonar comprometido por um alargamento difuso, habitualmente estendendo-se
desde a regido hilar até a periferia dos pulmdes. Esse enfisema é encontrado nos
pacientes portadores de deficiéncia de alfa-1 antitripsina e € o padrdo de enfisema
também verificado na reproducéo experimental com o uso de enzimas proteoliticas,
como papaina e elastase.

Este estudo apresenta pela andlise do L., resultados compativeis com o
surgimento de enfisema pulmonar nos dois grupos de animais que tiveram o uso da
droga como protocolo, independente da dose. Esse fato infere na hipotese de que
para o protocolo proposto, o ponto determinante na destruicdo dos septos alveolares
pode ter sido o tempo de aplicagdo, e ndo as doses aplicadas, divergindo da maioria
das revisfes sisteméticas, que apontam os efeitos adversos como consequéncias
dose-dependentes (LOUZA ; MATOS, 2007)

O mecanismo do aparecimento das lesbes ndo é claro, como na hipétese
apresentada por Sherman et al (1987), que correlacionam as alteragdes respiratorias
com a aplicagdo endovenosa do talco (trissilicato de Magnésio) presente no
comprimido. Apesar do raciocinio dos autores sobre 0os mecanismos, informacdes

relevantes como o tempo de exposi¢éo e dose nao foram elucidadas.

Pensando nisso, a discussdo sobre a dose ideal parece ser bastante
importante, porém, muito complexa devido ao elevado nimero de estudos que

abordam o uso da droga com doses muito diferentes.

Um estudo duplo cego realizado por Barkley et al. (1990), cujo objetivo era
avaliar os efeitos colaterais do Metilfenidato em diferentes doses, classificou as
doses de 0,3 mg/Kg e 0,5 mg/Kg como baixa e alta dose respectivamente, diferente

da metanalise de Spencer et al. (1995), que constataram as doses utilizadas em
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pacientes adultos eram menores do que as utilizadas em criangas (0,5 mg/Kg/dia X

1,0 mg/Kg/dia respectivamente).

Devido a falta de consenso sobre a dosagem ideal de metilfenidato, e tomando
por base a dose méxima diaria (60 mg) descrita na bula da medicagdo na
apresentacdo do laboratorio distribuidor no Brasil (Novartis, 2010), pode se pensar
que para um individuo de 70 Kg, a dose maxima teria de ser inferior a 0,9mg/Kg/dia,
pois essa multiplicada pelo seu peso corporal, totalizaria 63 mg/dia, ultrapassando
os limites tidos como normais. Talvez essa seja a explicagéo das respostas para as
diferentes doses encontradas na metandlise de Spencer e seus colaboradores, haja
vista que, utilizando dose superior em criangas, a chances de ultrapassar a dose
diaria seriam minimas, diferentemente do individuo adulto, devido ao elevado peso

corporal em relagéo aos infantis.

Por esse motivo, optou-se em utilizar como dose terapéutica aos ratos, 0,8
mg/Kg/dia, e sugeriu-se como superdose, a aplicagdo da dose terapéutica

adicionada a mais 50%, ou seja, 1,2 mg/Kg/dia.

Quanto ao tempo de exposicdo no protocolo proposto, optou-se por analisar o
Lm apdés um periodo longo de exposicdo a droga (90 dias), haja vista que a
abordagem medicamentosa do TDAH é longa. Estudos demonstram que o
comprometimento funcional dos portadores do transtorno inicia-se em idade pré-
escolar, se estendendo até vida adulta (SPENCER et al., 1998; SHEKIM et al.,
1990).

Com tudo, pensando na reproducéo e comparacao de estudos controlados, a
inexisténcia de experimentos na mesma linha de pesquisa dificulta a discusséo
sobre o estudo realizado e o protocolo proposto; porém, isso ndo diminui a

expresséo do resultado encontrado quanto a destruicéo do septos alveolares.

Entretanto, apesar da significAncia do resultado, € importante salientar que
uma Unica variavel foi analisada (L), devendo novas pesquisas serem elaboradas,
com o intuito de abordar outras variaveis importantes, como tempo de exposicdo a
droga, doses diversificadas e vias de administracdo. Além disso, outras
metodologias de analise devem ser utilizadas, como a analise de fibra eléstica,
exames clinicos de imagem e estudo da mecénica respiratéria, de modo a explicar a

correlacéo Metilfenidato x enfisema pulmonar.
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7. CONCLUSOES

O uso do metilfenidato nas doses estudadas promoveu aumento do diametro

alveolar médio. Essa alteragcdo é compativel com enfisema pulmonar.
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APENDICE A — Parecer do Comité de Etica

MINISTERIQ DA EDUCACAQ
UNNERSIDADE FEDERAL DE MATQ GROSSC DO SUL

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n° 205/2009 do Mestrando
Gabriel Victor Guimaries Rapello, sob a orientagdo da Prof?. Andréia
Conceigdo Milan Brochado Antoniolli Silva, referente ao projeto de
pesquisa “Uso abusivo de Metilfenidato em ratos: analise
do parénquima pulmonar”, estda de acordo com os principios
éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA), com a legislagédo vigente e demais disposi¢cdes da ética em
investigacdo que envolvem diretamente os animais e foi aprovado pela
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS/CEUA/UFMS, em

reunido de 19 de margo de 2009.
Campo Grande (MS), 19 de margo de 2009.
a g - .
" &aﬁ%f@a
Presi

idente da CEUA

Este documento € uma 22 via do original

L ‘ZA{' A
Jojce Stein

Coordenador da CEUA
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UNIVERSIDADE PARA O DESENVOLVIMENTO DO ESTADO E DA REGIAO DO
PANTANAL
LABORATORIO DE FISIOLOGIA ANIMAL

Estudo: Uso do Metilfenidato em ratos — Andlise do parénquima pulmonar

No de identificacdo do Animal:

Grupo:

( ) SF0,9%

() Metilfenidato 0,8 mg/Kg/dia

() Metilfenidato 1,2 mg/Kg/dia
DIA | DATA PESO DOSE (ml) DIA | DATA PESO DOSE (ml)
1 31
2 32
3 33
4 34
5 35
6 36
7 37
8 38
9 39
10 40
11 41
12 42
13 43
14 44
15 45
16 46
17 47
18 48
19 49
20 50
21 51
22 52
23 53
24 54
25 55
26 56
27 57
28 58
29 59
30 60
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Estudo: Uso do Metilfenidato em ratos — Andlise do parénquima pulmonar
N° de identificacdo do Animal:

Grupo:

( ) SF0,9%

() Metilfenidato 0,8 mg/Kg/dia

() Metilfenidato 1,2 mg/Kg/dia
DIA| DATA PESO | DOSE (ml) DIA | DATA PESO DOSE (ml)
61 76
62 77
63 78
64 79
65 80
66 81
67 82
68 83
69 84
70 85
71 86
72 87
73 88
74 89
75 90

DATA DA EUTANASIA: / /

RESPONSAVEL:




