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RESUMO: A Ritalina® (cloridrato de metilfenidato) tem sido o medicamento de primeira
escolha no tratamento de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH).
Devido ao seu consumo em massa pelo ser humano e a escassez de estudos que elucidam
sua relagdo com a mutacdo, é importante investigar se a RITALINA® é um agente
mutagénico/carcinogénico em potencial. Por isso, com 0 objetivo de avaliar o potencial
citotoxico e mutagénico da Ritalina® em Allium cepa, foi realizada uma pesquisa
experimental com trés concentracdes testes do medicamento, controles positivo e hegativo
e feita a contagem em 5000 células que apresentaram divisdo, ndo divisdo e mutacdo. O
farmaco apresentou potenciais citotoxicos e mutagénicos comparado ao controle negativo.
Portanto, € notdvel a necessidade de avaliar o risco/beneficio na prescricdo do
medicamento por ser o farmaco mais utilizado no tratamento de TDAH.
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ABSTRACT: Ritalin® (methylphenidate) has been a first-choice drug in the treatment of
Attention Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD). Due to its mass consumption by
humans and the scarcity of studies that explain its relation with mutagenesis, it's important
to investigate if Ritalin® it’s potentially a mutagenic/carcinogenic substance. Therefore, with
the aim to avail Ritalin’s® cytotoxic and mutagenic potential in Allium cepa onions, an
experiment was conducted with three different doses, positive and negative controls and
later 5000 cells were counted and differentiated in division, non-division and mutation. The
drug presented cytotoxic and mutagenic potential compared to negative control. Thus, it is
noticeable the necessity of weighing the advantages and disadvantages on prescribing the
drug, because of its importance in the ADHD treatment.
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1 INTRODUCAO

O cloridrato de metilfenidato (Ritalina®) é um dos estimulantes mais prescritos no
mundo para o tratamento farmacolégico do Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH). Na contemporaneidade, algumas substancias psicotropicas ao
modificarem os modos de ser, de viver e de trabalhar, sdo utilizadas para minimizacao do
sofrimento (MEDEIROS, 2017; BARBOSA, 2017).

No final do século XX aumentou-se o uso de medicamentos devido ao
desenvolvimento da indastria farmacéutica e ao crescimento do nimero de pessoas tendo
acesso aos farmacos. Acredita-se que a utilizacdo de medicamentos do tipo anfetaminas
ocorra desde a Segunda Guerra Mundial, situagéo em que os combatentes buscavam forca
fisica e aprimoramento cognitivo. O metilfenidato foi criado em 1940, mas somente em 1955
foi comercializado com indicacdo para o tratamento de narcolepsia e, somente apds a
década de 60, tal farmaco foi recomendado para o0 uso em criancas hiperativas
(RODRIGUES, 2018).

Esse medicamento € uma anfetamina classica, que desenvolve os seus efeitos sobre
diversos mecanismos, do qual se destaca a influéncia sobre o sistema dopaminérgico.
Apresenta mecanismos de acdo sobre os sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos, nos

quais os efeitos vao desde a estimulacéo a alucinacéo (LOPES, 2017).

Os neuroestimulantes sdo drogas que causam estimulacdo do Sistema Nervoso
Central (SNC). Dentro desse grupo de drogas, encontra-se o metilfenidato. Esse farmaco
causa estimulacdo, pois inibe a receptacdo de noradrenalina e dopamina nas vias de
recompensa, fato que aumenta a disponibilidade desses transmissores nessas regiées. Em
suma, os psicoestimulantes podem agir de diferentes formas, porém a resposta final da
célula serd o aumento da atividade do SNC (TENORIO, 2016).

A Ritalina® tem sido o medicamento de primeira escolha no tratamento de TDAH,
prescrito por médicos e reconhecido por inUmeros profissionais como o unico medicamento
com comprovada eficacia para o tratamento supracitado. E preciso que se enfatize a
existéncia da preocupagdo dos pais e cuidadores sobre o uso dessa droga. Tal

preocupacao é coerente pelo fato de a droga apresentar riscos de dependéncia e, também
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devem ser considerados os riscos causados em razao dos efeitos colaterais que apresenta.
Tal risco fica explicitado em virtude do controle especial da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), e pelo medicamento ter sido incluido pela Organizacdo das Nacdes
Unidas (ONU) na convencdo de substancias psicotropicas desde 1971 (MATOS et al.,
2018).

O uso do metilfenidato tem sido difundido popularmente nos dltimos anos de forma
inapropriada, por ser a “droga da obediéncia” e instrumento de melhoria do desempenho,
seja de criancas, de adolescentes ou de adultos. Devido ao consumo em massa pelo ser
humano e a escassez de estudos que elucidam sua relacdo com a mutacao, é importante
investigar se a Ritalina® para verificar se € um agente mutagénico/carcinogénico em
potencial (SANTOS; SILVA; ORSOLIN, 2018).

Nesse sentido, o estudo realizado em cebolas da espécie Allium cepa, além de ser
de baixo custo, é classificado como um teste eficaz que avalia citotoxicidade e
genotoxicidade em consequéncia da multiplicacdo frenética das raizes, pelo namero
diverso de células em divisdo. Esse teste é reconhecido pelo Programa Internacional de
Seguranca Quimica e pelo Programa Ambiental das Nac¢des Unidas. Portanto, os testes
genotoxicos alertam sobre riscos potenciais, anomalias cromossémicas nas células
meristematicas de raizes de cebola e amplia 0 complexo de avaliagdo dos efeitos adversos
de farmaco (LESSA,; SILVA; CARIELLO, 2017).

Diante disso, essa pesquisa teve o0 objetivo de avaliar a citotoxicidade e

genotoxicidade da Ritalina® em Allium cepa.
2 MATERIAL E METODOS

Bulbos de cebola organica foram adquiridos no comércio local por fonte confiavel.
As escamas externas secas foram retiradas sem prejudicar a area radicular e o parénquima
central da coroa de brotamento também foi retirado, por inciséo circular, para aumentar a
absorcao e a uniformidade do brotamento e crescimento das raizes. Estes bulbos foram
lavados em agua corrente por cerca de 30 minutos. Cuidadosamente, as raizes dos bulbos
foram colocadas em exposicdo com as amostras, em béqueres de vidro cobertos, para

evitar a entrada de luz, de forma que apenas o parénquima central da coroa de brotamento
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ficasse em contato com as amostras. Para cada amostra analisada, foram usados cinco
bulbos de cebolas que ficaram em contato com as amostras por 24 horas. O controle
negativo foi realizado da mesma maneira, utilizando agua destilada (RANK et al., 1993,
KRUGER et al., 2009; CUCHIARA et al., 2012; ARAUJO et al., 2017).

As concentracgdes testes foram padronizadas com base nas doses de 10 mg/L, 50
mg/L e 100 mg/L do medicamento Cloridrato de Metilfenidato.

O controle positivo foi Paracetamol® na concentracdo 800 mg/L. Apls o
crescimento, as raizes imersas nas amostras foram medidas e em seguida fixadas em
solucao de Carnoy (&cido acético e alcool etilico, na concentracao de 3:1) por 12 horas.
ApGs fixagdo, as raizes foram lavadas em agua destilada por cinco minutos e realizada a
coloracdo em laminas. Para tanto, as raizes foram coradas em corante orceina acética, na
diluicdo de orceina 2% em acido acético a 45%. As pontas das raizes foram cortadas e
aquecidas por um minuto, em contato com o corante. Em seguida, as raizes foram
colocadas em laminas, cobertas por laminulas e uma gota do corante orceina acética foi
adicionada entre lamina e laminula. Posteriormente, a raiz foi pressionada com cuidado. A
observacdo das laminas foi realizada em microscopio Optico, com objetiva de
100x.Realizou-se a contagem de 5.000 células, para observacao dos indices mitéticos e as
alteracdes cromossomicas (RANK et al., 1993; RIBEIRO et al., 2012; DIAS et al., 2014;
YUSUPOQV et al., 2019).

O célculo do indice mitético (IM) e do indice de aberragcbes cromossdémicas e

mitéticas (IACM) ocorreu de acordo com as equacdes abaixo:
IM = n° de células em mitose x 100 + n° total de células observadas
IACM = n° de células alteradas x 100 + n° total de células observadas

Os testes utilizando na analise dos dados foram Kolmogorov-Smirnov e Kruskal-
Wallis quando necessario a comparacao de proporc¢des, Odds Ratio (Risco de Chance) e
Risco Relativo. A analise optou-se um intervalo de confianca de 95%, sendo a significancia
<0.05.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados de crescimento das raizes ndo apresentaram distribuicdo normal, deste
modo, foi realizada analise de variancia ndo paramétrica, para verificar a auséncia de
significancia (diferencas significativas) entre o controle negativo e os tratamentos expostos
(Grafico 1). Contudo verificaram-se diferencas significativas (p<0.05) quando se comparou
0 grupo controle com o grupo exposto, mais precisamente na concentragédo de 100 mg/L

encontrando uma média de crescimento superior ao do grupo controle.

Em relacdo aos outros parametros avaliados, constatou-se que os tratamentos
utilizados exercem tendéncia na inducdo de mutacgdes, inclusive, superior ao controle
positivo (p<0.05), interferindo também nas divisbes celulares. As concentra¢des de 50 mg/L
e 100 mg/L demonstraram-se associadas a chance de risco de mutacfes e aumento do
risco de mutacdes (p<0.05). Os resultados considerando o grupo controle e o grupo exposto
revelou tendéncia significativa na inducdo de mutacgdes, considerando as concentracdes
testadas, interferindo também na proporcao de divisdes celulares no risco de chance e no

aumento do risco relativo (p<0.05).

Grafico 2. Porcentagem de mutacbes comparadas com o controle negativo (agua
destilada)
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As aberragbes cromossdmicas, segundo Costa e Teixeira (2012), sao caracterizadas
por modificagdes na estrutura ou no numero de cromossomos, as quais podem ocorrer de
forma espontanea ou serem resultantes de tratamentos com alguma substancia. Dentre as
aberracdes cromossdmicas, € possivel encontrar durante a metafase cromossomos
dicéntricos, juncéo neurotransmissora da sinapse elétrica (GAPS) e quebras de crométides.
A mutacao é consequéncia do dano ao DNA e esse pode ser o estagio inicial do processo
pelo qual a maioria dos produtos quimicos comeca a formar tumores. As mutacdes podem
ocorrer tanto em células germinativas quanto em células somaticas e, dependendo dos

genes, podem ou ndo ter efeitos fenotipicos (TUBIANA, 2009).

O abuso de psicoestimulantes € um sério problema de saude publica internacional
devido ao seu alto potencial de dependéncia e o risco elevado de comprometimento
neurolégico quando utilizado por um longo periodo. Alteragcbes sobre o sistema
dopaminérgico, estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e excitotoxicidade, tém sido
alguns dos mecanismos envolvidos na neurotoxicidade dos psicoestimulantes. Além disso,
mais recentemente, tem sido mostrado que essas substédncias podem promover
neuroinflamacéo, alteracfes na barreira cérebro-sangue e na neurogénese (SCHMITZ,
2015).

A provavel causa de genotoxicidade em Allium cepa pode ser derivada da acdo
indireta do farmaco:

por inducdo de estresse oxidativo, de preferéncia mitocondrial e geragbes de

espécies reativas de oxigénio (ERO), o que pode possibilitar a ligacdo de radicais

livres com as proteinas e DNA. A geracao de radicais livres constitui, por exceléncia,

um processo continuo e fisiolégico, cumprindo fungBes biolégicas relevantes.

Durante os processos metabdlicos, esses radicais atuam como mediadores para a
transferéncia de elétrons nas vérias reagfes bioquimicas. (BARBOSA, 2010)

Além disso, foi relatado na literatura que a utilizacdo deste medicamento pode
acarretar varias reacdes adversas, como cefaleia, diminuicdo do apetite, ansiedade,
alucinagdes (visuais e tateis), sindrome de Tourette, viséo turva, garganta inflamada (febre
ou resfriado), inchaco dos labios/lingua, pressédo arterial elevada, convulsbes graves,
disturbios dos vasos sanguineos cerebrais, dificuldade para dormir, dermatite esfoliativa,
indisposicdo estomacal, nausea, vOmitos, nervosismo, dor nas articulagdes, tosse,
transpiracdo excessiva, anemia, boca seca, sinais de tremor, desaceleracdao do

crescimento (peso e altura) em criangas, humor deprimido, caibras musculares, funcéo
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hepética anormal, discinesia, entre outras reacfes (FERREIRA, 2018). Os dados dessa
pesquisa demonstram ainda que, além desses efeitos adversos, a Ritalina® pode ser
citotoxica e genotoxica para A. cepa.

Allium cepa é um eficiente sistema teste utilizado para avaliacdo do potencial
genotoxico, citotoxico e mutagénico de substancias, devido a sua sensibilidade e boa
correlacdo com sistemas de teste em mamiferos. Para possibilitar a avaliacdo dos efeitos
ou danos que agentes mutagénicos podem causar, faz-se necessario que a amostra esteja
em constante divisdo mitética, o que é uma caracteristica da A. cepa (RODRIGUES et al,
2016).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com os dados oferecidos no desenvolvimento da pesquisa, € notavel a necessidade
de avaliar o risco/beneficio na prescricdo do medicamento por ser o farmaco mais utilizado
no tratamento de TDAH. Por isso, os profissionais da salde devem questionar o bem-estar
e a salde do paciente, pois a prescricdo e 0 uso sem parametros podem submeter o
paciente a risco clinico grave e tornar o tratamento mais demorado, além de levar a

complica¢cBes ainda mais graves.
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