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RESUMO: O medicamento Ritalina®, cujo principio ativo é o Metilfenidato, é muito utilizado no tratamento do
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH). Sabe-se que o tratamento com o psicoestimulante
Ritalina® em ratos Wistar durante a adolescéncia programa os animais para alteracdes metabdlicas na vida adulta.
Observou-se que esses animais possuem elevado peso corporal, maiores estoques de gordura, dislipidemia e
problemas na homeostase glicémica. Considerando que a presenca da frutose em alimentos industrializados teve
aumento de 16% entre 1986 e 2007 e que seu consumo estd associado com doencas cardiometabdlicas,
hipotetizamos que a ingestdo de uma dieta rica em frutose na vida adulta, pode exacerbar os efeitos do
medicamento. Para isso, ratos Wistar receberam Ritalina® na dose de 1 mg/kg de peso corporal a partir do
desmame (aos 21 dias) até 51 dias de vida (grupo RIT); enquanto os animais controles receberam Salina 0.9% no
mesmo volume (grupo SAL). Aos 81 dias, parte dos animais de ambos os grupos passarao a receber D-frutose (F)
diluida em agua na concentracdo 10%. Quando completados 110 dias de vida os animais foram submetidos ao
teste de tolerancia a glicose intravenoso. Posteriormente, os animais foram eutanasiados para a retirada dos
principais estoques de gordura corporal, para pesagem do figado além da coleta de sangue total para dosagem de
perfil lipidico e glicose em jejum.

PALAVRAS-CHAVE: Adolescéncia, Frutose; Programacio Metabolica, Ritalina®.

1 INTRODUCAO

Desde 1968, quando seu uso foi aprovado nos Estados Unidos, o psicoestimulante Metilfenidato
(MPH) tem sido cada vez mais utilizado para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) em criancas e adultos (AGAY et al, 2010). Este transtorno psiquiatrico esta
associado a disturbios no sistema catecolaminérgico cerebral (SRIPADA; KESSLER; JONIDES, 2014). O
MPH age elevando os niveis extracelulares de catecolaminas, especificamente de dopamina e
noradrenalina no cérebro, bloqueando seus respectivos transportadores (VOLKOW et al., 2004; AGAY et
al., 2010).

Relatos de caso mostram que a maior disponibilidade de dopamina e catecolaminas na fenda
sinaptica, em decorréncia do uso do MPH em individuos jovens, promove uma reducdo na ingestdo
alimentar, no peso corpéreo e um maior gasto energético durante o tratamento (ELFERS; ROTH, 2011;
BENARD et al., 2014). Contudo, observou-se que a interrupcao do uso do medicamento pode promover
um efeito rebote, o qual altera o padrdo alimentar e peso corporal dos pacientes e dessa forma
apresentam maior ganho de peso e consumo de alimentos.

Em todo o mundo, o TDAH é uma das principais desordens comportamentais observadas na
infancia, encontrada em cerca de 3% a 5% da populacdo escolar, mais frequentemente em meninos
(BUSARDO et al, 2016). A prevaléncia do TDAH sobe para 17% quando considerados os casos
diagnosticados sem critérios apropriados (BUSARDO et al., 2016). Nos ultimos dez anos observou-se um
aumento de 41% na taxa de diagndsticos desse transtorno, com maior aumento entre meninos de 14 a
17 anos (JABOINSKI et al., 2015).

Estudos epidemiologicos e experimentais relacionam a influéncia de determinados fatores
ambientais na gestacdo, lactagcdo e infancia, com alteracbes metabdlicas e o surgimento de doencas
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cronicas na vida adulta (SILVEIRA et al, 2007). Esta correlagdo deu origem ao conceito DOHaD
(Developmental Origins of Health and Disease) ou programacdo metabolica. A adolescéncia também é
considerada uma fase critica do desenvolvimento (OLIVEIRA et al., 2012), pois conexdes neuronais estdo
sendo formadas no cérebro do individuo (MALTA et al., 2014). O aumento da concentracdo de
hormdnios sexuais circulante pode causar modificacdes estruturais e funcionais em diferentes estruturas
cerebrais, como no hipotadlamo e no eixo hipotalamo-hipo&fise-adrenal (OLIVEIRA et al., 2012). Dessa
forma, insultos na fase de puberdade podem modular permanentemente o metabolismo levando a
disfuncdes na vida adulta (MALTA et al,, 2014).

A sindrome metabolica, presente em 20% a 25% da populagdo mundial, é caracterizada
principalmente pela obesidade abdominal, dislipidemia, hiperglicemia e hipertensdo, desencadeando
doencas cardiovasculares (MAMIKUTTY et al., 2014). Considerando a dieta rica em carboidratos e
gorduras e o sedentarismo como agravantes (MAMIKUTTY et al,, 2014), notou-se na presente década o
consumo exacerbado de doces, os quais sdo compostos por mais de 40% de frutose (CHARREZ; QIAO;
HEBBARD, 2015), favorecendo na Unido Européia, por exemplo, a substituicdo do dissacarideo sacarose
pelo monossacarideo frutose nos alimentos processados e refrigerantes, cujo indice glicémico é mais
elevado (LUSTIG, 2013).

A frutose é um carboidrato simples, da classe das hexoses, sua formula quimica CgH1,Og,
semelhante a glicose (KANIA, 2016). Segundo o Instituto de Coracdo, Pulmao e Sangue, com o aumento
no consumo de frutose entre adultos, pode-se observar alteracdes no perfil lipidico do plasma, como
baixos niveis de colesterol-HDL e altos indices de triglicerideos, podendo ser indicativo para doencas
cardiacas e doencas vasculares cerebrais (KANIA, 2016). Outro agravante é o desenvolvimento da doenca
hepatica gordurosa ndo-alcodlica. Além disso, suporta a lipogénese pela resisténcia a insulina e promove
a formacao de acidos graxos (SOFTIC; COHEN; KAHN, 2016).

De acordo com estudo realizado no Laboratério de Biologia Celular da Secrecao/UEM (dados ndo
publicados), animais tratados com Ritalina® apenas durante a adolescéncia apresentam disfuncdes
metabdlicas na vida adulta, como aumento de peso corporal, maiores estoques de gordura corporal,
dislipidemia e problemas na homeostase glicémica. Com isso, hipotetizamos que a ingestdo de frutose
na vida adulta pode potencializar os efeitos ja previstos pelo tratamento com o medicamento na
adolescéncia em ratos Wistar.

2 MATERIAIS E METODOS

Ratos Wistar machos e fémeas foram obtidos do Biotério Central da Universidade Estadual de
Maringa (UEM) e alojados no Biotério Setorial do Laboratério de Biologia Celular da Secrecdo (LBCS).
ApOs cinco dias de adaptacao, os animais foram colocados para cruzar na propor¢do de um macho para
trés fémeas. Ao nascimento, as ninhadas foram padronizadas para nove filhotes por mae. Aos 21 dias de
vida, os animais foram desmamados, mantidos com trés machos por caixa e divididos em dois grupos
experimentais: animais que receberam Ritalina® (RIT) e animais que receberam Salina 0.9% (SAL). O
tratamento consistiu na administracdo via gavagem do medicamento Ritalina® na dose 1 mg/kg/dia
(HALEEM; INAM; HALEEM, 2015) para animais machos entre 21 e 51 dias de vida. O grupo SAL recebeu
gavagem de salina 0.9% no mesmo volume. Do 51" ao 80" dia, ambos os grupos receberam dieta
comercial (Nuvital®, Curitiba/PR, Brasil) e agua ad libitum. Entre o 81" e 0 110°dia, parte dos animais dos
grupos SAL e RIT continuaram recebendo agua normal ou D-frutose (Fru) diluida em agua (10%). As
garrafas foram cobertas com papel aluminio para evitar a fermentacdo e a solucdo foi trocada a cada
dois dias. Dessa forma, os quatro grupos experimentais obtidos foram: Sal-Agua, Sal-Fru, Rit-Agua e Rit-
Fru.

Aos 110 dias de vida realizou-se os procedimentos experimentais (Avaliagdo de parametros
biométricos, dosagens bioquimicas e teste de tolerancia a glicose) e analise estatistica dos dados.

Os animais ficaram sob condi¢Ges controladas de temperatura (23 + 2°C) e fotoperiodo (12h
claro, 12h escuro), com agua e racao ad libitum. Os experimentos foram realizados de acordo com as
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normas do Comité de Etica para o uso e experimentacdo animal da Universidade Estadual de Maringa
(CEUA/UEM: N° 8638040917).
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Entre o0 21° e o 80° dia, foi comparado o ganho de peso corporal em gramas e a quantidade de
racdo e agua ingerida. Nao observamos diferenga estatistica nesses parametros durante este periodo
(dados nao apresentados).

Nota-se que o peso corporal (Figura 1A) ndo apresentou diferenga estatistica entre os quatro
subgrupos, contudo observamos que os animais que ingeriram frutose na vida adulta apresentaram uma
reducao no consumo alimentar (Figura 1B) em relagdo aos seus controles. Além disso, a Figura 2 mostra
um efeito da frutose (p=0.053) aumentando a ingestdo calorica diaria total dos animais que ingeriram
frutose na vida adulta.
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Figura 1 - (A) Peso corporal (B) Consumo alimentar (C) Consumo total de calorias dos 80 aos 110 dias de vida. Os
dados foram expressos conforme médiaterro padrdo da média; n=9 animais por grupo, de 3 ninhadas diferentes.
O gréafico em barras de cada figura representa a area sob a curva (ASC). Os dados foram analisados com teste
ANOVA two-way, com pds teste de Tukey, considerando-se os fatores: (R) Ritalina; (F) Frutose e (I) interacdo entre
os fatores R e F. *P<0.05 e ** P<0.01 para anélise entre os grupos Agua e Fru do mesmo grupo. Sal-Agua: salina
controle; Rit-Agua: ritalina controle; Sal-Fru: salina frutose; Rit-Fru: ritalina frutose.

A literatura mostra que ratos adultos machos e fémeas que consumiram frutose 10% por 6
semanas apresentaram aumento no consumo total de Kcal/dia (RATTANAVICHIT, CHUKIJRUNGROAT;
SAENGSIRISUWAN, 2016). Corroborando essa ideia, experimentos com consumo de frutose 20% e 25%
durante 8 semanas em ratos Wistar adultos mostraram diminuicdo da ingestdo de racdo, porém, ha
aumento no consumo total em Kcal/dia (MAMIKUTTY et al, 2014). Ha também camundongos adultos
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que ingeriram frutose 15% na agua por 73 dias que ndo mostraram alteracdo no consumo total de
calorias, pois reduziram a ingestao de racao (JURGENS et al, 2005).

Tabela 1- Efeitos da ingestdo de frutose na vida adulta sobre os parametros biométricos e bioquimicos de animais
tratados com Ritalina na adolescéncia.

Sal-Agua Sal-Fru Rit-Agua Rit-Fru Fatores

Parametros R F |
Peso final (g) 381.88+6.9 388.07+20.2 413.857 383.11£71 ns ns ns
Peso do figado (g/100g PC) 3.95+0.08 3.96+0.07 3.79+0.12 3972006 ps ns ns
Gordura retroperitoneal (q) 1.20+0.08 1.54+0.14 1.55+0.09 1.55+0.08 ns, ns, ns,
Glicemia de jejum (mg/dl) 78.5+4.4 65+5.3 80.16+4.5 71.33+7.1 ns, ns ns
Colesterol total (mg/dL) 61.32+3.6 61.28+3.6 76.99+5.03% 65.76+4.08 | * ns ns
Triglicerideos (mg/dL) 56.88+2.3 91+£11.08" 55.79+3.88 8517127 | ns *Ek | ng

Valores expressos como média + EPM obtidos de 9 animais de cada grupo experimental (3 ninhadas diferentes). Os dados foram analisados com teste
ANOVA two-way, com pos teste de Tukey, considerando-se os fatores: (R) Ritalina; (F) Frutose e (I) interacdo entre os fatores R e F. *P<0.05 e ****P<0.0001
para anélise dos fatores. *P<0.05 e ** P<0.01 para analise entre os grupos Agua e Fru do mesmo grupo e #P<0.05 para anélise entre os grupos Sal e Rit
nas mesmas condigdes. SaI—Agua: salina controle; Rit—Agua: ritalina controle; Sal-Fru: salina frutose; Rit-Fru: ritalina frutose.
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Figura 2 - (A) Gordura periepididimal (B) Gordura mesentérica aos 110 dias de vida. Os dados foram expressos
conforme médiaterro padrdo da média; n=9 animais por grupo, de 3 ninhadas diferentes. O grafico em barras de
cada figura representa a area sob a curva (ASC). Os dados foram analisados com teste ANOVA two-way, com pos

teste de Tukey, considerando-se os fatores: (R) Ritalina; (F) Frutose e (I) interagdo entre os fatores R e F. *P<0.05 e **

P<0.01 para anélise entre os grupos Agua e Fru do mesmo grupo. “P<0.05 para anélise entre os grupos Sal e Rit
nas mesmas condicdes. Sal-Agua: salina controle; Rit-Agua: ritalina controle; Sal-Fru: salina frutose; Rit-Fru: ritalina

frutose.

A Tabela 1 indica que ndo houve diferenga estatistica no peso corpéreo final e na gordura
retroperitoneal aos 110 dias. Animais que receberam frutose 10% por 4 semanas apresentaram aumento
nos estoques de gordura periepididimal e mesentérica (Figura 2A e 2B). A literatura apresenta que
fémeas adultas apresentaram maior estoque de gordura visceral diante do consumo de frutose 10% por
6 semanas (RATTANAVICHIT, CHUKURUNGROAT, SAENGSIRISUWAN, 2016) e camundongos adultos que
ingeriram frutose 15% por 73 dias apresentaram aumento na % de gordura corporal (JURGENS et al,
2005).

Contudo, outros artigos indicam que camundongos que receberam frutose 10% por 16 semanas
nao apresentaram aumento no indice de adiposidade (DELLA VEDOVA et al, 2016). Em nosso trabalho,
animais tratados com Ritalina® apresentaram aumento no estoque de gordura periepididimal. A
literatura mostra que durante o tratamento crénico com Metilfenidato em criangas ha uma diminuicao
do conteudo total de gorduras (POULTON et al, 2012). O efeito da pausa no tratamento sobre o
conteudo de gordura corporal ndo é bem conhecido.

Baseado no Tabela 1, notamos que nao houve diferenca no peso do figado entre os grupos.
Observa-se que o grupo Rit-Agua apresentou aumento no colesterol total em relacdo ao seu controle e
ambos os grupos que ingeriram frutose apresentaram aumento nos triglicerideos (Tabela 1).
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Figura 3 - Glicemia em jejum. Os dados foram expressos conforme médiaterro padrdo da média; n=9 animais por
grupo, de 3 ninhadas diferentes. O grafico em barras de cada figura representa a area sob a curva (ASC). Os dados
foram analisados com teste ANOVA two-way, com pos teste de Tukey, considerando-se os fatores: (R) Ritalina; (F)
Frutose e (I) interacdo entre os fatores R e F. *P<0.05 e ** P<0.01 para anélise entre os grupos Agua e Fru do
mesmo grupo. Sal-Agua: salina controle; Rit-Agua: ritalina controle; Sal-Fru: salina frutose; Rit-Fru: ritalina frutose.

Ndo observamos diferenca estatistica entre os grupos na glicemia em jejum (Tabela 1), no
entanto, nosso trabalho mostra um efeito do tratamento com Ritalina® na adolescéncia na area sob a
curva (ASC) do teste de tolerancia a glicose, indicando alteracdes na homeostase glicémica; contudo o
grupo Sal-Fru ndo apresentou modificagdes na homeostase glicémica.

A literatura indica que ratos adultos que consumiram racao rica em frutose (60%) por 13 semanas
apresentaram aumento da glicemia de jejum (CASTRO et al, 2013); assim como o consumo de frutose
20% e 25% durante 8 semanas provoca aumento na glicose plasmatica em ratos Wistar adultos
(MAMIKUTTY et al, 2014). Entretanto, camundongos adultos que ingeriram frutose 15% por 73 dias nao
apresentaram intolerancia a glicose (ivGTT), semelhantemente a dose utilizada e ao resultado encontrado
em nosso trabalho (JURGENS et al, 2005).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A ingestdo de D-frutose a 10% na vida adulta ndo potencializou os efeitos metabdlicos previstos
pelo uso do medicamento Ritalina®, na adolescéncia, em ratos Wistar.
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