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Tratamento crénico com uma dose clinicamente relevante de metilfenidato aumenta os niveis de glutamato no liquido
cefalorraquidiano e prejudica a homeostase glutamatérgica em cortex pré-frontal de ratos jovens
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INTRODUCAO: A tentativa de compreender as consequéncias do tratamento precoce crdnico com metilfenidato é muito
importante uma vez que este psicoestimulante tem sido amplamente utilizado em criangas de idade pré-escolar. Além disso,
pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos nas altera¢des persistentes no comportamento e no funcionamento neuronal
associado a sua utilizagdo. OBJETIVOS: Neste estudo, nos inicialmente investigamos o efeito do tratamento precoce cronico com
metilfenidato sobre o perfil de aminoacidos no liquido cefalorraquidiano. A homeostase glutamatérgica, a Na*,K-ATPase e o
equilibrio redox no cértex pré-frontal de ratos jovens também foram avaliados. METODOS: Ratos Wistar receberam injecoes
intraperitoniais de metilfenidato (2,0 mg/kg) ou um volume equivalente de solucdo salina 0,9% (controles), uma vez por dia, do 15°
ao 45° dia de vida. Vinte e quatro horas apds a ultima administracdo de metilfenidato, os animais foram decapitados e o liquido
cefalorraquidiano e o cértex pré-frontal foram obtidos e processados conforme o protocolo de cada analise. Os resultados foram
analisados pelo Teste t de Student e valores p <0,05 foram considerados significativos. RESULTADOS: Os resultados mostraram
gue o metilfenidato alterou o perfil de aminoacidos no liquido cefalorraquidiano, aumentando os niveis de glutamato. A captacéo
de glutamato foi diminuida pelo tratamento crénico com metilfenidato, mas o conteddo dos transportadores, GLAST e GLT-1, ndo
foram alterados por esse tratamento. A atividade e o imunocontetido das subunidades cataliticas (a1, a2 € as) da Na*,K-ATPase
foram diminuidos em cértex pré-frontal de ratos submetidos ao metilfenidato. AlteragGes na expressao génica das subunidades ai
e a, da Na',K'-ATPase também foram observadas. O contetdo de sulfidrilas, um marcador inversamente correlacionado com
dano proteico, foi diminuido. A atividade da catalase e a razdo SOD/CAT também foram alteradas em coértex pré-frontal de ratos.
CONCLUSOES: Os nossos resultados sugerem que o tratamento que o metilfenidato promove excitotoxicidade devido, pelo
menos em parte, & inibicio da captacdo de glutamato provavelmente causada por perturbacdes na funcéo da Na*,K-ATPase e/ou
pelo dano a proteina observados. Esses achados podem contribuir, pelo menos em parte, para uma melhor compreenséo dos
mecanismos envolvidos nas altera¢cfes associadas ao uso crénico de metilfenidato durante o desenvolvimento do sistema nervoso
central. Palavras-chaves: Metilfenidato, cortex pré-frontal, excitotoxicidade glutamatérgica.
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