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EFEITOS DA ADMINISTRACAO REPETIDA DE
METILFENIDATO NO INiCIO DA LACTACAO NA ATIVIDADE
GERAL DE RATAS E NOS NiVEIS DE MONOAMINAS
CENTRAIS APOS DESAFIO COM A MESMA DROGA AO
TERMINO DA LACTACAO
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Introducdo e objetivos: o metilfenidato (MFD) ¢ uma anfetamina néo
estimulante empregada ja hd algum tempo no tratamento do Transtorno de
Déficit de Atencao e Hiperatividade(TDAH). Tem sido observado que ap6s
uma exposigio repetida a psicoestimulantes hd um progressivo e persistente
aumento na hiperatividade induzida por estas drogas, ou seja, sensibilizagao.
O presente trabalho investigou se a administragio repetida de MFD na fase
inicial da lactagdo induziria a sensibilizagdo a mesma droga ap6s a lactagao
por meio da atividade geral observada em campo aberto e da avaliagdo dos
niveis estriatais de monoaminas. Material e métodos: camundongos
fémeas foram cruzadas com machos e do segundo ao oitavo dia da lactagao
foram tratadas uma vez ao dia com 10 mg/kg de MFD ou solugdo salina a
0,9%. As camundongas foram pesadas durante o tratamento e foi calculado
o seu ganho de peso. No desmame, as camundongas dos dois grupos foram
pesadas e receberam uma dose adicional de MFD. Duas horas depois foram
observadas em campo aberto para medida de sua atividade geral e uma
hora ap6s este procedimento os seus estriados foram isolados e os niveis de
monoaminas foram avaliados por HPLC. Resultados e discussdo: com
relagdo ao grupo controle: 1) o peso corporal das ratas apds o desmame néo foi
modificado; 2) na atividade geral houve redugéo da frequéncia de locomogio
e aumento na duragdo de imobilidade; 3) nos niveis de neurotransmissores
estriatais foi observada a redugdo nos niveis de serotonina e seu metabdlito;
4) nao foram constatadas alteracdes nos niveis de dopamina e noradrenalina
bem como de seus metabdlitos. O tratamento com MFD no inicio da lactagdo
associado a um desafio com a mesma droga reduziu a atividade geral de
camundongos e dos niveis de serotonina e seu metabodlito ao desmame
indicando o desenvolvimento de sensibilizagio. Conclusdo: a administragio
repetida de MFD no inicio na lactagdo promove sensibilizagio das fémeas a

uma dose desafio da mesma droga.
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PARTICIPACAO DA BRADICININA, TAQUICININAS E
RECEPTORES PURINERGICOS NA HIPERALGESIA INDUZIDA
PELO CONTEUDO DE SECRECAO PLAQUETARIA
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Introducdo: a injegdo intraplantar (i.pl.) do contetdo de secre¢do
plaquetdria (CSP) ou plaquetas integras induzem a hiperalgesia em ratos
avaliados pelo teste de pressdo de pata, o que sugere que as plaquetas estdao
envolvidas na génese da dor inflamatdéria. Com base nesses resultados, tém
sido avaliados os mecanismos envolvidos na hiperalgesia induzida pelo CSP.
Ja foi determinado, que os prostanoides e os receptores P1 e f2-adrenérgicos,
mas ndo a serotonina, estdo envolvidos na media¢ao do efeito acarretado
pelo CSP. Objetivos: no presente trabalho foi investigada a participagio
da bradicinina, das taquicininas e de receptores purinérgicos na hiperalgesia
induzida pelo CSP. Métodos: a hiperalgesia foi avaliada em ratos Wistar
machos submetidos ao teste de pressio de pata ap6s a injegdo i.pl. de CSP (50
ul), na concentragao equivalente a 200x109 plaquetas/L e o limiar de dor foi
avaliado apos 1, 2 e 4h ap6s o tratamento (CEUAIB 0110813). A participagdo
da bradicinina no efeito hiperalgésico induzido pelo CSP foi investigada
pelo pré-tratamento dos animais com Lys-(des-Argg, Leu8) (antagonista
de receptor B1 de bradicinina, 30 pg/pata, i.pl.) e bradyzide (antagonista de
receptor B2 de bradicinina, 15 pg/pata, i.pl.). O envolvimento das taquicininas
foi avaliado com as drogas GR82334 (antagonista de receptor NKi, 1,4 pg/
pata, i.pl.) e GR94800 (antagonista do receptor NK2, 0,9 pg/pata, i.pl.). A
droga A-317491 (antagonista dos receptores P2X3 e P2X2/3, 60 ug/pata, i.pl.)
foi empregada para a investigagdo da participagdo de receptores purinérgicos.
Resultados e discussao: a hiperalgesia induzida pelo CSP foi revertida
pelo pré-tratamento dos animais com os antagonistas dos receptores B1 e B2
de bradicinina, dos receptores NK1 e NK2 de taquicininas e com o antagonista
de receptores purinérgicos P2X3 e P2X2/3, demonstrando que a bradicinina,
as taquicininas e os receptores purinérgicos medeiam este efeito. Visto
que a substancia P (SP), o principal agonista do receptor NKi, sensibiliza
receptores purinérgicos P2X3, pela ativagdo de NKi, é possivel que haja uma
conexao entre SP e receptores purinérgicos nos mecanismos envolvidos na
hiperalgesia induzida pelo CSP. As plaquetas nao so sao ativadas pela SP, como
também possuem uma substéncia similar a SP. Assim, pode se aventar que a
SP desempenhe um papel relevante na génese da dor inflamatéria induzida
pelo CSP. Conclusdo: Considerando-se os dados obtidos pode-se sugerir
que prostanoides, receptores 1 e B2 adrenérgicos, receptores B1 e B2 de
bradicinina, receptores P2X3 e P2X2/3 purinérgicos e taquicininas medeiem a
hiperalgesia induzida pelo CSP. Apoio financeiro: PIBIC/CNPq, FAPESP
(Proc: 2012/24621-1) e Fundagdo Butanta.
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