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RESUMO

Metilfenidato - Ritalina é o psicoestimulante mais prescrito para o tratamento do distdrbio de déficit
de atencdo e hiperatividade, que é caracterizado por concentracdo reduzida, distracéo, hiperatividade e
impulsividade. Como um andlogo da anfetamina, o metilfenidato aumenta a concentracdo extracelular de
dopamina e noradrenalina no cérebro, principalmente por inibir a recaptacéo dessas catecolaminas por
meio dos seus respectivos transportadores. Devido a duracéo relativamente longa do tratamento do déficit de
atencéo e hiperatividade, a maioria das pesquisas conduzidas com metilfenidato em humanos tem sido
centradas no seu potencial de abuso e seus efeitos colaterais. O metilfenidato administrado oralmente, como
prescrito, apresenta pequeno ou nenhum potencial para o abuso, no entanto, os efeitos de reforco do
metilfenidato dependem de sua via de administracdo. O metilfenidato utilizado de forma intranasal produz
sensacdo de euforia nos humanos e é rapidamente auto-administrado por ratos via intravenosa. Os dados
sobre os possiveis efeitos a longo prazo do metilfenidato s@o limitados e controversos. Em modelos
experimentais, o metilfenidato induz efeitos comportamentais semelhantes aos induzidos pela anfetamina,
como a hiperlocomoc@o, comportamentos estereotipados e prejuizo na inibicdo pré-pulso. O objetivo desse
trabalho é revisar brevemente alguns aspectos relacionados ao mecanismo de acdo do metilfenidato, seu
potencial de abuso e alguns de seus efeitos em modelos animais.
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ABSTRACT

Methylphenidate - Ritalin is the most widely prescribed psychostimulant to treat aftention deficit
hyperactivity disorder, which is characterized by poor concentration, distractibility, hyperactivity and
impulsiveness. As an amphetamine analogous, methylphenidate increases extracellular levels of dopamine
and noradrenaline in the brain primarily by inhibiting reuptake of these catecholamines by their respective
transporters. Due to the relatively long duration of aftention deficit hyperactivity disorder treatment, most of the
research conducted on methylphenidate in humans has centered on its possible abuse potential, and its side
effects. Methylphenidate taken orally as prescribed has little or none abuse potential, although the reinforcing
effects of methylphenidate depend upon the route of administration. Intranasal methylphenidate produces a
euphoric sensation in humans and rats readily self-administer this drug intravenously. Data about the possible
long-term effects methylphenidate are limited and controversial. On experimental models methylphenidate
induces similar behavioral effects than that induced by amphetamine, like hyperlocomotion, stereotyped
behavior and disruption of prepulse inhibition. The aim of this work is briefly reviewed some aspects related

with methylphenidate mechanism of action, abuse potential and some of its effects on animal models.
Key words: Methylphenidate, dopamine, psychostimulants

INTRODUCAO

distorbio de déficit de atencdo e
hiperatividade (DDAH) ¢é classificado
como o distirbio mental mais freqiiente em criancas
e, embora seus sintomas mudem com a idade, ele
também afeta muitos adultos '. Em todo o mundo
aproximadamente 5% das criancas s@o portadoras
de DDAH 3%, o que representa um emprego
considerdvel do metilfenidato na clinica. De forma
geral, esse distirbio é caracterizado pela falta de
atenc@o, principalmente pela caracteristica de facil
distracdéo e dificuldade do individuo em manter-se
focado, além de hiperatividade e impulsividade 3.
A hipétese de que o DDAH esteja relacionado ao
desequilibrio catecolaminérgico é baseada princi-
palmente na efic4cia terapéutica da anfetamina e
seu andlogo metilfenidato no tratamento desse
disturbio 2. O metilfenidato foi inicialmente propds-
to para o fratamento de diferentes condicées como
a fadiga crénica, a letargia, estados depressivos e a
narcolepsia. Atualmente seu uso praticamente se
restringe ao tratamento do DDAH.
Doses apropriadas de metilfenidato promo-
vem em grande parte dos portadores de DDAH, a
remissdo de seus sinfomas e a melhora de aspectos
importantes como a interacéo social e o desem-
penho académico Y. O metilfenidato é também
amplamente utilizado por individuos néo portadores
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de DDAH com a finalidade de melhorar a
concentracdo e aumentar o desempenho intelec-
tual *°. Embora os mecanismos neurais envolvidos
na eficacia terapéutica do metilfenidato no trata-
mento do DDAH ainda sejom investigados, Possi-
velmente, sua atuacdo esteja pelo menos, em parte,
relacionada ao aumento de dopamina no cértex
pré-frontal e estriado*’. Como a cocaina e a
anfetamina, o metilfenidato aumenta os niveis de
dopamina na via mesocorticolimbica através do
bloqueio do transportador dopaminérgico *'.

Diferentes estudos t&ém abordado o uso
recreacional do metilfenidato e o seu potencial de
abuso, particularmente entre adolescentes portado-
res ou ndo do DDAH 2935 As estatisticas sugerem
que o uso intranasal do metilfenidato represente,
em algumas populacdes, uma droga de abuso
compardvel a anfetamina e a cocaina *#¥. As
conseqiéncias da utilizagdo recreacional prolon-
gada do metilfenidato, bem como de seu uso
abusivo durante a adolescéncia continuam desco-
nhecidas 2.

Essa revisGo tem como objetivo apresentar
alguns aspectos neuroquimicos envolvidos no me-
canismo de acdo do metilfenidato, discutir sua
utilizacGo recreacional e potencial de abuso, bem
como algumas de suas implicacdes em modelos
animais experimentais. Os mecanismos moleculares
envolvidos nos processos de abuso e dependéncia
ndo serdo aqui discutidos.
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Metilfenidato: mecanismo de agéo e aspectos
neuroquimicos

A anfetamina e vdrios andlogos como o
metilfenidato (Ritalina), metanfetamina e o 3, 4
metilenodioximetanfetamina (ecstasy) sdo drogas
sintéticas que atuam como potentes psicoestimu-
lantes no sistema nervoso central . A anfetamina e
seus andlogos interagem com o fransportador
dopaminérgico (DAT), promovendo a liberacéo de
dopamina ou bloqueando sua recaptacdo, o que
resulta no aumento da concentragdo de dopamina
extracelular ?2. A homeostasia da neurotransmissdo
monoaminérgica depende da habilidade do sistema
em remover adequadamente o neurotransmissor da
fenda sindptica. Esse mecanismo depende de acdes
enzimdticas, mas principalmente da atuagdo de
transportadores pré-sindpticos especificos como é o
caso do DAT no sistema dopaminérgico, que tem

como dopamina

recaptacéo  da

funcéo a

interrompendo seu efeito nos receptores pré e pos-

% Esse mecanismo também impede a

sindpticos
difusdo do neurotransmissor para outras sinapses,
além de permitir a sua reutilizacdo, uma vez que ao
ser recaptado para o inferior do neurénio pré-
sindptico poderd ser novamente armazenado em
vesiculas pelo transportador vesicular de mono-
aminas (VMAT) ou ainda, ser degradado pela
enzima monoaminoxidase % (MAO). A Figura 1
representa de maneira simplificada os eventos
envolvidos na sintese e recaptacdo da dopamina.
A sintese de dopamina inicia-se pela transformacéo
do aminodcido Tirosina, que provém da dieta, em
DOPA, pela acdo da enzima tirosina hidroxilase,
que representa a etapa limitante da sintese de
dopamina. Na seqiéncia, a DOPA é convertida em
dopamina pela acdo da enzima DOPA descar-

boxilase ?/. A enzima ftirosina hidroxilase pode
ser observada por métodos imunohistoquimicos

(Figura 2).

Figura 1: Fotomicrografia da reagGo de imunohistoquimica para tirosina hidrosilase. A presenca de células
dopaminérgicas na substdncia negra de rato Wisfar é observada pela reacéo imunohistoquimica para enzima
tirosina hidroxilase, que representa a etapa limitante para a sintese de dopamina. Para revelacéo foi utilizado
método colorimétrico DAB. Aumento 20X. Imagem gentilmente cedida pela doutora Nédia Riubia Ferreira.
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Estudos realizados em humanos sugerem
que o bloqueio dos transportadores de dopamina
terapéutico do

seja responsdvel pelo efeito

41

metilfenidato *'. Adicionalmente, é sugerido que o

metilfenidato apresente especificidade regional,
bloqueando preferencialmente a recaptacdo de
dopamina no cértex pré-frontal, em regides limbicas
e no estriado %,

a habilidade dos
mulantes em aumentar a neurotransmissdo dopa-
papel
comportamentais dessas drogas, embora outros

Em geral, psicoesti-

minérgica  exerce crucial nos efeitos

neurotransmissores como a noradrenalina e a

Tirosina

Tirosina Hidroxilase: enzima
gue representa a etapa
limitante da sintese de DA

DOPA descarboxilase

Reserpina:inibe o
transportador vesicular
VMAT causando deplecéo
dos estoques de DA

Receptor pés-sinaptico

Tirosina

serotonina possam contribuir para o efeito esti-

2! Em roedores, foi

mulante desses compostos
demonstrado que o metilfenidato aumenta a con-
centrag@o extracelular de dopamina no estriado e
de noradrenalina no hipocampo, mas diferente da
anfetamina apresenta uma acéo fraca ou ausente

22 Apesar da propriedade

sobre a serotonina
comum da anfetamina e do metilfenidato em induzir
modificacdes semelhantes nos niveis de dopamina e
de seus metabdlitos, o metilfenidato induz efeitos
comportamentais, mediados pela dopamina, de

menor magnitude em comparacéo a anfetamina 22,

Selerginina: inibe a
enzima MAOg

Receptor pré-sinaptico

Metilfenidato e
cocaina:inibemo
" transportadorde DA;
anfetamina:aumentaa
liberacdo de DAvia
transportador

Figura 2: Esquema simplificado dos eventos envolvidos na sintese e recaptagéo da dopamina (DA). A sintese de
DA inicia-se pela transformacgé@o do aminodcido Tirosina, que provém da dieta, em DOPA, pela agéo da enzima
tirosina hidroxilase, que representa a etapa limitante da sintese de dopamina. Na seqiéncia, a DOPA é convertida
em DA pela acdo da enzima DOPA descarboxilase. A DA recém-sintetizada é armazenada em vesiculas, onde
permanece protegida da degradacé@o enzimdtica via MAQO, até ser liberada por exocitose. Uma vez liberada a
dopamina atua em receptores pré e pds-sindpticos tendo sua acdo interrompida principalmente pela recaptacéo
via transportador DAT. Esse transportador representa o principal alvo de atuacéo dos psicoestimulantes, dentre

eles o metilfenidato. Modificado de Nestler et al., 2009.
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Embora o metilfenidato faca parte da
mesma classe de psicoestimulantes que inclui a
anfetamina e a cocaina, foram identificadas algu-
mas diferencas neuroquimicas no mecanismo de

23 A
promove a deplecdo dos estoques vesiculares de

acdo desses compostos reserpina, que

monoaminas, bloqueia comportamentos induzidos
pelo metilfenidato, como a hiperlocomocdo e a
estereotipia, mas ndo os estimulados pela

anfetamina, cujos efeitos podem ser inclusive

aumentados 2. Essa ocorréncia se justifica pelo fato
de que a anfetamina utilizando de transporta-
dores pré-sindpticos entra no citoplasma e
bloqueia transportadores monoaminérgicos vesi-
(VMAT2)

dopamina citosélica extravesicular. Dessa forma,

culares promovendo o aumento da
diferente do metilfenidato, a acdo primaria do
anfetamina é promover a liberacdo da dopamina

34

citosélica recém  sintetizada Portanto, o

mecanismo de acdo estabelecido para o
metilfenidato é a inibicdo dos transportadores de
noradrenalina e de dopamina, levando ao aumento
da concentracéo extracelular desses neuro-
transmissores. No entanto, em modelos experi-
mentais é sugerido que a acdo estimulante do
metilfenidato esteja diretamente associada a sua
acdo primdria em terminais nervosos dopaminér-
gicos. Essa observac@o sugere um modo de acéo
mais especifico do metilfenidato sobre a dopamina,
em comparacdo a anfetamina que indiscutivelmente
também interage com os sistemas de noradrenalina

e serotonina %°.

Metilfenidato: efeitos sobre o sistema nervoso
central e potencial de abuso

A ampliacdo do conhecimento acerca das
conseqiéncias do tratamento prolongado com
metilfenidato motiva constantes pesquisas. Modelos
animais podem auxiliar na identificacdo de alte-
racdes neurobiolégicas que podem ser desenca-
deadas pelo uso precoce e continuo do
metilfenidato '°. A exposicdo prolongada ao metil-

fenidato pode desencadear mecanismos especificos

de adaptacdo neuronal. Por exemplo, o trata-
mento crénico de camundongos com metilfenidato
(14 dias)

dendriticas em neurdnios espinhosos médios que

aumenta a densidade de espinhas

expressam receptores dopaminérgicos do tipo D1
nas porcdes core e shell do nicleo acumbens e nos
neurbnios espinhosos médios que expressam
receptores dopaminérgicos do tipo D2 somente na
porcdo shell.

Outra condicdo estimulada pelo tratamento
agudo ou crénico com metilfenidato é a ativagéo
de genes de expressdo imediata que codificam
proteinas especificas, como as da familia FOS (c-
Fos, Fos B, outras). A proteina FOS é codificada por
um gene de inducdo rdpida e transitéria e é
utilizada como uma medida de atfivacdo neuronial.
F sugerido que essa familia de proteinas nucleares
controle a expressdo de genes responsdveis pela
ativacéo celular 2°. O tratamento com metilfenidato
aumenta a expressdo da proteina Fos B somente
nos neurdnios espinhosos médios que expressam
receptores D1, em todas as regides do estriado'®.
Trinh e colaboradores (2003)%® demonstraram que

o metilfenidato aumenta a expressdo da proteina

c-Fos em regides nigroestriatais, mesolimbicas e
mesocorticais, incluindo a substéncia negra, drea
tegmental ventral, estriado, nicleo acumbens,
amigdala basolateral e nidcleo central, além de
cértex frontal de associacdo e cingulado.

O efeito de reforco dos andlogos da
anfetamina e seu potencial de abuso estdo
diretamente relacionados & habilidade desses com-
postos em aumentar a neurotransmissdo dopa-
minérgica, particularmente no nicleo acumbens,
parte integrante do sistema de reforco®. Por outro
lado, o aumento de dopamina que estd associado
ao efeito terapéutico dos psicoestimulantes difere-se
daquele envolvido nos efeitos de reforco. Enquanto
o estado de equilibrio e o aumento estdvel de
dopamina estdo associados com os efeitos
terapéuticos dos estimulantes, o aumento répido e
abrupto da dopamina estd associado aos seus

efeitos de reforco 2.
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O metilfenidato e a cocaina apresentam

estrutura  quimica semelhante e seus efeitos

farmacolégicos parecem ser similares “°. Apesar do
fato do metilfenidato ligar-se ao transportador de
dopamina e inibir a sua recaptacéo com poténcia

similar a da cocaina, esses compostos nd@o

apresentam as mesmas propriedades de reforco e

6. Adicionalmente,

potencial para dependéncia

também a anfetamina e o metilfenidato se diferem

em relacdo ao efeito de reforco e ao potencial de

abuso . Essas diferencas apresentadas pela

cocaina, anfetamina e o metilfenidato em relacéo
ao potencial de abuso podem ser em parte, atri-
buidas &s propriedades farmacocinéticas individuais
de cada um desses compostos %. A distincdo
entre os efeitos terapéuticos e de reforco dos
psicoestimulantes depende ndo sé da estrutura
cerebral envolvida, mas também de um conjunto de
fatores que afetam o uso clinico ou abusivo dessas
substéncias. Em humanos, o metilfenidato pode
efeitos  subjetivos e

produzir comportamentais

semelhantes aos desencadeados pela anfetamina e

40

cocaina No entanto, a expressdo desses

comportamentos depende de um conjunto de
varidveis como a via de administracdo, a histéria
prévia de uso de drogaos, existéncia de outras
doencas, o contexto de uso do metilfenidato (rotina
no caso de seu

didria, uso clinico, ou uso

recreacional) e ainda as expectativas em relacéo

4

aos seus efeitos 2. Por exemplo, a administracdo

oral de doses clinicas do metilfenidato nédo estd
associada a problemas de abuso 22°. No entanto,
pode induzir efeitos

sua utilizagéo intranasal

comportamentais  bastante  semelhantes  aos
desencadeados por outros psicoestimulantes 3, pois
desencadeia euforia e estd associada a problemas

de abuso .

Em especial, a administracéo
intravenosa de metilfenidato pode levar a adiccdo
2935 Os efeitos de reforco do metilfenidato e sua
habilidade em induzir efeitos subjetivos sdo mais
proeminentes apds sua administragdo intravenosa

do que oral, condicdo em que raramente ocorre

132

27 Essas diferencas sdo atribuidas a mais

abuso
répida elevag@o dos niveis plasmdticos da droga e
presumivelmente, também ao mais répido aumento
da dopamina extracelular apés a sua administracéo
intravenosa ¥. E sugerido que a administracéo oral
do metilfenidato, embora ndo apresente efeito de
reforco, possa aumentar essa propriedade de

substancias como o élcool e a nicotina .

Metilfenidato e suas implicacées em modelos
animais experimentais

Um conjunto amplo de abordagens experi-
mentais demonstra a similaridade entre os efeitos
moleculares e comportamentais induzidos pela
anfetamina e pelo metilfenidato. Algumas dessas
manifestacdes serdo discutidas a seguir.

Do ponto de vista clinico é esperado que o
metilfenidato melhore o foco de atencdo de
adolescentes na tarefa realizada, o que pode ser
demonstrado por avaliacdes especificas, como por
exemplo, o teste de inibicGo pré-pulso (prepulse
inhibition — PPI). O teste de PPl envolve a selegéo ou
filtro de estimulos, processo que estd comprometido
em portadores de DDAH 3'. A reacdo de PPl ¢
caracterizada pela reducéo do reflexo de sobres-
salto desencadeado por um estimulo acUstico
infenso (pulso), quando esse estimulo é precedido
imediatamente (30-500 ms) por um estimulo mais

36

fraco (pré-pulso; Figura 3). O mecanismo de

inibicdo de um evento sensorial ou motor que pode
interferir com o processamento de uma informagéao
em andamento reflete um principio fundamental do
controle hierdrquico do processamento neural. Esse
mecanismo é necessdrio para o reconhecimento do
estimulo e para a organizacéo sequencial do

28

comportamento Esse processo, reconhecido

como filtro sensério-motor, parece atuar como um
verdadeiro filtro de estimulos sensoriais, protegendo

o sistema nervoso contra um excesso de

informacdes 343
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sobressalto

’ i ! Inibicdo pré -pulso

pulso
ﬂ 30-500 msﬂ
pré-pulso  pulso

sobressalto

Figura 3: Esquema simplificado do mecanismo de inibicdo pré-pulso do reflexo de sobressalto acustico (PPI). A
inibicdo pré-pulso da resposta de sobressalto aciUstico é caracterizada por uma reducdo na amplitude do
sobressalto que ocorre em resposta a um estimulo auditivo intenso (pulso), quando este é precedido
imediatamente (30-500ms) por um estimulo também sonoro, porém mais fraco (pré-pulso).

O mecanismo de filtro sensério-motor pode
ser acessado através do teste de PPl, que avalia o
funcionamento desse sistema tanto em humanos
quanto em roedores, utilizando pardmetros bastante
similares 8. Deficiéncia no funcionamento desse
filtro pode ser observada em diferentes distdrbios
incluindo a

psiquidtricos, esquizofrenia, mas

também em outros distrbios caracterizados por

evidéncias clinicas de alteracdo no filiro de
informacdes sensoriais, motoras, cognitivas e
afetivas *’. Drogas psicotomiméticas, como por

exemplo, a anfetamina, que aumentam @

neurotransmisséo dopaminérgica na via
mesolimbica, desencadeiam sinfomas psicéticos em
individuos sadios ou exacerbam seus sintomas pré-
existentes e promovem prejuizo no teste de PPl em
humanos e roedores ' 8.

O portador de DDAH apresenta prejuizo no
teste de PPl quando o individuo é avaliado por meio
de teste que utiliza como pré-pulso (estimulo fraco
qgue precede um estimulo infenso) um estimulo

previsivel, mas revela-se inalterado quando o pré-

"' Para execucdo do teste de PPI

pulso é ignorado
com um estimulo previsivel, o individuo é alertado
que lhe serd apresentado um estimulo fraco (pré-
pulso) imediatamente antes do estimulo mais forte
(pulso), sendo pedido para que esse individuo esteja
atenfo a essa apresentacdo. Esse protocolo é
justificado pelo fato de que é sugerido que os
portadores de DDAH apresentem deficiéncia na
selecdo de estimulos de processos atencionais

m de metilfenidato

controlados Baixas doses
revertem o prejuizo apresentado por portadores de
DDAH'.

A pesar do amplo uso clinico do metil-
fenidato, esse fdrmaco, como outras drogas que
aumentam a disponibilidade da dopamina na via
mesolimbica, induz prejuizo no teste de PPl ™. A
utilizacdo de altas doses de metilfenidato diminui o
sucesso do tratamento dos portadores de DDAH ',
assim como causa prejuizo sensério-motor de forma
dose-dependente, avaliado pelo teste de PPl em

11

humanos sadios "' e em roedores >*432. Resultados

recentemente obtidos em nosso laboratério cor-
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roboram esta observacdo. Demonstramos que o
metilfenidato em doses mais altas que aquelas
utilizadas para tratamento da DDAH causa prejuizo
no teste de PPl (deficiéncia no filtro sensério-motor)
em camundongos Suicos de forma similar a
anfetamina'®. O prejuizo causado por metilfenidato
no teste de PPl pode ser revertido pelos anti-

15

psicéticos haloperidol e clozapina Em ratos

Wistar o metilfenidato também causa prejuizo
no teste de PPl, de forma dose-dependente °.
No mesmo sentido, j& foi sugerido por Levy e
colaboradores (1993)* que o metilfenidato au-
menta sintomas psicéticos em pacientes portadores
de esquizofrenia em doses que ndo sdo psico-
tomiméticas em individuos sadios.

Outros
metilfenidato, de forma semelhante & observada

comportamentos induzidos pelo
com o psicoestimulante cldssico — anfetamina séo a

hiperlocomocdo e a estereotipia. Tanto a
estereotipia quanto a hiperatividade motora s@o
comportamentos que podem ser induzidos por
agonistas dopaminérgicos ou drogas que induzem a
liberacéo de dopamina, como a anfetamina e o

metilfenidato 7217,

A estereotipia consiste na
repeticdo incessante e sem motivo aparente de
comportamentos que fazem parte do repertério
normal do animal, como por exemplo, lamber as
patas ou morder as grades da gaiola 7?6, A
administracdo aguda de metilfenidato, assim como

manifestacdo de
7,45

de anfetamina, promove a
comportamentos estereotipados em roedores
Fendmenos farmacolégicos, como a sensibilizagéo
psicomotora e a toleréncia podem ser também
desencadeados pela administracio de metilfe-
nidato.

O aumento da dopamina na via mesoli-
mbica desencadeado por psicoestimulantes estd
associado & hiperlocomocg@o. A administracéo agu-
da de metilfenidato promove o aumento da
atividade locomotora em ratos Wistar e Sprague—
Dawley, de forma dose-dependente >*¢. Adicio-
nalmente, a administracd@o intermitente repetida da
anfetamina ou cocaina promove em camundongos
e ratos um aumento progressivo da hiperlo-

comocdo, processo conhecido como sensibilizacgo
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1

psicomotora . ltzhak e Martin '® observaram que a

administracdo repetida de baixas doses de

metilfenidato (10 mg/kg) a camundongos causa
sensibilizacéo, enquanto a administracéo de doses
maiores (40 mg/kg) promove tolerncia ao efeito
No entanto, as duas

psicomotor da droga.

condicdes induzem hiperlocomocdo robusta em
resposta & administracdo de salina no contexto
associado & administracdo do metilfenidato -
7. Outra

evidéncia do efeito de reforco do metilfenidato é
2

resposta condicionada ao contexto
sua auto-administraco observada em ratos
Trabalho

colaboradores (2010)? sugere que alguns aspectos

recente realizado por Burton e
da funcdo dopaminérgica mesocorticolimbica séo
alterados pela auto-administracdo de psicoestimu-
lantes durante a adolescéncia. Esses autores
observaram que ratos jovens (32-47 semanas) que
auto-administraram metilfenidato  apresentam na
vida adulta maior resposta locomotora e ativagé@o

neuronal diferencial, induzidas por anfetamina.
CONSIDERAGCOES FINAIS

O metilfenidato (Ritalina) é atualmente o

psicoestimulante mais prescrito em esquemas
terapéuticos relativamente longos para o tratamento
do distirbio do déficit de atencéo e hiperatividade
(DDAH),

dopaminérgico. O

condigéo associada ao desequilibrio

metilfenidato  auxilia  os
portadores de DDAH blogueando a recaptacdo de
dopamina e por consequéncia aumentando a
sindptica  desse

concentracdo neurotransmissor,

provavelmente em regides cerebrais criticas
relacionadas ao distirbio. Os efeitos do metil-
fenidato em diferentes modelos animais experimen-
tais apresentam considerdvel similaridade aqueles
desencadeados pela anfetamina, como a hiper-
locomocgdo, a estereotipia e o prejuizo no teste
de inibicdo pré-pulso. Os modelos experimentais
podem representar ferramentas interessantes para a
compreensdo dos efeitos da utilizacdo prolongada
do metilfenidato, conhecimento ainda limitado e

controverso. As pesquisas com metilfenidato envol-
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vendo humanos estdo centradas no possivel
potencial de abuso desse farmaco bem como nos
seus efeitos colaterais. O uso oral controlado do
metilfenidato por portadores do DDAH né&o pro-
move dependéncia. No entanto, a via de adminis-
tracéo e a dose utilizada podem contribuir para o

potencial de abuso do metilfenidato.
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