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RESUMO 

O metilfenidato (MFD) é um psicoestimulante que promove aumento da atenção e do 

controle de impulsos de crianças que apresentem Transtorno de Déficit de Atenção e 

Hiperatividade. A gravidez é caracterizada por importantes mudanças biológicas no 

eixo neuroendócrino que influenciam mãe e feto. Assim, o fluxo salivar pode ser 

comprometido pelas mudanças hormonais e metabólicas. O objetivo deste trabalho 

foi analisar se o metilfenidato pode afetar a glândula salivar materna. Para tal, 

camundongos Swiss prenhes receberam injeção subcutânea de metilfenidato (5 mg / 

kg), do 5° a 17° dias de gestação. Para a análise histológica, as fêmeas tiveram as 

glândulas salivares retiradas, incluídas em parafina e coradas em solução de 

Hematoxilina/Eosina. Foi empregado o teste de Kolmogorov-Smirnov, e na 

sequência o teste t para amostras independentes na comparação entre os grupos 

tratado e controle. O nível de significância adotado foi de p<0,05. O grupo tratado 

mostrou que a glândula parótida apresentou alterações com relevância estatística 

significativas quanto ao raio dos ductos secretores e quantidade de ácinos quando 

comparado o grupo controle. A submandibular foi a glândula mais afetada, tendo 

alteração significativa no raio dos ácinos, raio dos ductos e espessura da parede dos 

ductos secretores. A glândula sublingual não foi estatisticamente significativa. Desta 

forma, conclui-se que metilfenidato produziu aumento no volume celular no grupo 

tratado. Este efeito provavelmente ocorreu porque as drogas de ação central 

promovem uma hipertrofia das células das glândulas salivares, pois causa retenção 

de saliva dentro do lume acinar e pouca liberação da mesma. A retenção salivar leva 

à sensação de xerostomia, que causa diminuição na qualidade de vida. 

 

Palavras-chave: glândulas salivares; metilfenidato; gestação. 
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LIMA, Karol Sartori. Effects on maternal salivary gland of mice exposed to 
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ABSTRACT 

Methylphenidate ( MPH ) is a psychostimulant that promotes increased attention and 

impulse control in children who have Attention Deficit Disorder and Hyperactivity . 

Pregnancy is characterized by significant biological changes in the neuroendocrine 

axis that affect mother and fetus. Thus , salivary flow can be compromised by 

hormonal and metabolic changes . The objective of this study was to examine 

whether methylphenidate may affect maternal salivary gland. To this end, pregnant 

Swiss mice received subcutaneous injection of methylphenidate ( 5 mg / kg ) of 5 ° to 

17 days of gestation . For histological analysis , females had their salivary glands 

removed , embedded in paraffin and stained with hematoxylin solution / eosin . The 

Kolmogorov- Smirnov test was used , following the t test for independent samples 

when comparing the treated and control groups . The level of significance was set at 

p < 0.05 . The treated group showed that the parotid gland showed significant 

changes with statistical significance as the radius of the secretory ducts and acini 

amount when compared to the control group . The submandibular gland was the 

most affected , with significant changes within the acini , duct radius and wall 

thickness of the secretory ducts . The sublingual glands was not statistically 

significant . Thus, it is concluded that methylphenidate produced an increase in cell 

volume in the treated group . This effect probably because the centrally acting drugs 

promoting hypertrophy of the cells of the salivary glands, it causes retention of saliva 

within the acinar and low heat release thereof. The retention salivary leads to the 

sensation of dry mouth , which causes a decrease in quality of life . 

 

Key Words: salivary glands; methylphenidate; pregnancy 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Apresentação 

 

 O metilfenidato, também conhecido pela sigla MFD, que resume a forma de 

sal cloridrato de metilfenidato, é um psicoestimulante derivado de piperidina, da 

família das anfetaminas, de fórmula molecular C14H19NO2. Esse medicamento, 

sujeito a prescrição médica, promove um aumento da atenção e do controle de 

impulsos de crianças que apresentem Transtorno de Déficit de Atenção e 

Hiperatividade. Este é um dos transtornos neurológicos do comportamento mais 

comuns da infância que afeta 8 a 12% das crianças no mundo, sendo o motivo mais 

frequente de consulta nos serviços de saúde mental envolvendo esses pacientes 

(BIEDERMAN; FARAONE, 2005). No sistema nervoso central, neurotransmissores 

como a dopamina e a noradrenalina, são removidos da fenda sináptica 

principalmente por meio da ação de transportadores pré-sinápticos específicos, cujo 

papel é o de receptação de neurotransmissores, interrompendo seu efeito. 

Substâncias psicoestimulantes como a cocaína, anfetaminas e o MFD, inibem os 

transportadores de dopamina e de noradrenalina, gerando um aumento na 

disponibilidade destes neurotransmissores na fenda sináptica. Isto resulta, por 

conseguinte, num efeito estimulatório sobre o sistema nervoso central (FREESE et 

al., 2012). 

 A produção mundial do metilfenidato aumentou mais de dez vezes, houve 

um salto de 4,2 toneladas em 1992 para 45,2 toneladas em 2011, e em 2009 

ultrapassou a fabricação global combinada de todas as anfetaminas, e a produção 

continua a crescer. O consumo mundial aumentou durante o mesmo período, de 4,2 

toneladas para 51 toneladas. (Report of the International Narcotics Control Board on 

Precursors, 2012). A alta produção se dá pelo grande interesse por este tipo de 

medicamentos estimulantes, que aumentam o nível de energia e concentração, 

diminuindo a necessidade de descanso. Neste contexto, o uso do medicamento, tem 

se estabelecido de forma equivocada, sendo utilizado como instrumento de melhoria 

do desempenho seja de crianças, adolescentes ou adultos. O uso em adultos inclui 

o uso em mulheres na idade fértil.  

A gravidez e o período perinatal são caracterizados por importantes 

mudanças psicossociais e biológicas no eixo neuroendócrino que influenciam mãe e 
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feto. Assim, o fluxo salivar pode ser comprometido pelas mudanças hormonais e 

metabólicas ocorridas durante a gravidez (Montenegro, 2007). 

A segurança do uso de metilfenidato durante a gravidez não foi estabelecida, 

de forma que a qualidade e quantidade dos dados de exposição pré-natal ao 

medicamento não permitem uma avaliação específica de risco. Estudos recentes 

com roedores  mostram que a exposição ao MFD durante o desenvolvimento tem 

efeitos leves, porém significantes, de diminuição do peso corporal materno pela 

diminuição da ingestão de alimentos durante a gestação (PANOS et al., 2014). 

Diante do fato de que a segurança do metilfenidato ainda não foi estabelecida e que 

a literatura existente descrevendo os efeitos deste fármaco na gestação é rara. O 

objetivo deste trabalho foi investigar se a exposição à droga, altera a glândula salivar 

materna de camundongos expostos no período de prenhes. 

 

1.2 Problema 

  

Na literatura consultada constatou-se que a segurança do uso de 

metilfenidato durante a gravidez ainda não foi estabelecida. A escassa literatura que 

mostra dados de exposição pré-natal ao medicamento, não permitem uma avaliação 

de risco específica. Considerando-se mulheres portadoras de TDAH que necessitam 

do tratamento com metilfenidato durante a gravidez e também a elevada taxa de 

gravidez não planejada entre mulheres jovens, o potencial de exposição acidental a 

estas drogas no período inicial da gestação é alto.  

 

1.3 Justificativa 

 

O presente trabalho justifica-se em virtude da escassa literatura no tema. Os 

resultados desta investigação sinalizarão para a segurança do uso do metilfenidato 

durante o período gestacional.  

 

1.4 Objetivo 

 

 Analisar os efeitos do metilfenidato sobre a glândula salivar materna quando 

administrado durante a gestação de camundongos.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

O metil alfa - fenil - 2 – piperidilacetato ou metilfenidato, também conhecido 

pela sigla MFD, que resume a forma de sal cloridrato de metilfenidato, é um 

psicoestimulante derivado de piperidina, da família das anfetaminas, de fórmula 

molecular C14H19NO2. 

Em 2009, foi veiculado o primeiro relatório do Sistema Nacional de 

Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA). Nesse documento, o metilfenidato é apontado como 

um dos cinco principais medicamentos que deverão receber os holofotes da 

investigação científica e discussão na atualidade, pois se trata de um fármaco com 

características intrínsecas de uso, passível de múltiplas controvérsias e 

interpretações acerca de sua real eficácia, e com grande difusão no Brasil. (BRANT; 

CARVALHO, 2012). 

 Neste sentido, dados do boletim de farmacoepidemiologia do SNGPC de 

2012 classificam o metilfenidato como um medicamento psicoestimulante aprovado 

para o tratamento do Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH), 

sendo considerada a medicação de primeira escolha para tal problema de saúde. 

Esse medicamento, sujeito a prescrição médica, promove um aumento da atenção e 

do controle de impulsos de crianças que apresentem TDAH. Este é um dos 

transtornos neurológicos do comportamento mais comum da infância que afeta 8 a 

12% das crianças no mundo, sendo o motivo mais frequente de consulta nos 

serviços de saúde mental envolvendo esses pacientes (BIEDERMAN; FARAONE, 

2005). De acordo com o Centro de Controle e Prevenção de Doenças dos Estados 

Unidos, em 2007, considerou- se que aproximadamente 9,5% (5,4 milhões) de 

crianças e adolescentes americanos de 4 a 17 anos tinham TDAH. Já no Brasil, 

estimativas de prevalência de TDAH em crianças e adolescentes bastante 

discordantes foram encontradas, com valores de 0,9% a 26,8% (POLANCZYK, 

2008).  

O diagnóstico do TDAH é complicado pela ocorrência de comorbidades, como 

dificuldades de aprendizagem, transtornos de conduta e de ansiedade, e depende 

fortemente de relatos dos pais e professores; nenhum exame laboratorial confiável 

prevê esse tipo de problema. As crianças com TDAH têm dificuldade de prestar 
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atenção, controlar comportamentos impulsivos e, em alguns casos, são hiperativas 

(SNGPC ANVISA, 2012). 

Além de ser o transtorno psiquiátrico mais comum da infância, a doença 

também é apontada como a maior causa de fracasso escolar. Seu impacto social é 

enorme em vista de seu custo financeiro, do estresse familiar, da interferência sobre 

as atividades acadêmicas e vocacionais e dos seus efeitos negativos a longo prazo; 

nesse contexto, embora a taxa de TDAH se reduza com o aumento da idade, pelo 

menos metade das crianças com o transtorno têm sintomas incapacitantes que 

persistem na fase adulta (BIEDERMAN; FARAONE, 2005). É caracterizado pela 

tríade hiperatividade, impulsividade e distratibilidade, normalmente acompanhada de 

distúrbios de comportamento, de linguagem, de coordenação motora, baixa 

autoestima e repetência escolar (BRADLEY, 1937; TRYON, 1993). 

Geralmente, o uso legal do metilfenidato se aplica a crianças com diagnóstico 

de TDAH nas quais seu uso visivelmente melhore a atenção, e tem sido amplamente 

aplicado nestes casos desde meados dos anos 1960. Desde então numerosos 

estudos bem controlados mostram que os estimulantes são altamente efetivos para 

a maioria dos sintomas do transtorno. Centenas de estudos controlados abrangendo 

mais de 5.000 crianças, adolescentes e adultos documentaram a eficácia desse 

grupo farmacêutico em cerca de 70% dos pacientes (SPENCER et al., 1996). Com 

base nesta discussão, a Associação Britânica de Psicofarmacologia apresentou 

diretrizes baseadas em evidências para o tratamento de TDAH em adolescentes e 

adultos (NUTT et al., 2007) nas quais os psicoestimulantes permaneceram como a 

classe de primeira escolha para o tratamento. Dentre eles, especialmente o 

metilfenidato, que apresenta a mais robusta evidência de eficácia de numerosos 

ensaios clínicos randomizados, à semelhança do que propuseram outros autores 

(BIEDERMAN; SPENCER; WILENS, 2004; FARAONE et al.,2004,2006; JADAD et 

al.,1999). 

Além do TDAH, o metilfenidato é comumente indicado no tratamento da 

narcolepsia (BRUNTON et al., 2012) e também já mostrou efeitos de melhora na 

função motora e cognitiva de pacientes com doença de Parkinson, segundo estudos 

(AURIEL et al., 2006). 

Indicações menos comuns incluem o tratamento da depressão em idosos, 

pacientes com câncer, e outras desordens. Também se encontra na literatura atual 

referência sobre o uso do MFD como um suplemento alternativo no tratamento de 
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manutenção da abstinência entre os usuários de drogas psicoestimulantes (por 

exemplo, cocaína e metanfetamina). No entanto, os resultados sobre a eficácia 

desta última utilização permanecem inconclusivos (CASTELLS et al., 2010). 

No sistema nervoso central (SNC), neurotransmissores como a dopamina e a 

noradrenalina, são removidos da fenda sináptica principalmente por meio da ação de 

transportadores présinápticos específicos, como os transportadores de dopamina; 

cujo papel é o de receptação de neurotransmissores, interrompendo seu efeito. 

Substâncias psicoestimulantes como a cocaína, anfetaminas e o MFD, inibem os 

transportadores de dopamina e de noradrenalina, gerando um aumento na 

disponibilidade destes neurotransmissores na fenda sináptica. Isto resulta, por 

conseguinte, num efeito estimulatório sobre o SNC.  

A afinidade do MFD por estes receptores é maior em comparação com a 

cocaína, por exemplo. Em outras palavras, menores quantidades de metilfenidato 

em sítios alvo são capazes de promover o mesmo nível de bloqueio do transportador 

em comparação com moléculas de cocaína. Devido a maior afinidade pelo receptor, 

a eliminação do metilfenidato é mais lenta que a da cocaína, o que configura um 

fator limitante na capacidade do metilfenidato em produzir efeitos maiores com o uso 

repetido.  

O metilfenidato atua ativando as principais regiões corticais e sub-corticais 

que se relacionam a atenção e funções executivas. Devido a sua especifidade, o 

fármaco atua preferencialmente no corpo estriado, córtex pré-frontal e núcleo 

accumbens (LEVY, 2008). O acúmulo de dopamina nas fendas sinápticas aumenta a 

sinalização celular no estriado, dessa forma a ação do MFD na região estriatal 

estaria relacionada clinicamente com a melhoria da atenção e diminuição da 

distração. Ainda, há evidências de que a ação deste fármaco no córtex pré-frontal 

relacionar-se-ia principalmente com a modulação noradrenérgica, promovendo 

assim um aprimoramento cognitivo na memória de trabalho e na aprendizagem 

associativa. Já no núcleo accumbens, o efeito da droga decorre do acúmulo de 

dopamina e teria relação com o aumento da motivação (FREESE et al., 2012). 

As áreas do cérebro relacionadas com os efeitos clínicos do metilfenidato são 

as mesmas envolvidas em diversos mecanismos de dependência química, e o 

aumento dos níveis dopaminérgicos no sistema límbico se assemelham aos efeitos 

de reforço observados com o uso de drogas de abuso. Sendo assim, o uso de 
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medicamentos que atuam nessas regiões requer um alto grau de cuidado e 

monitoramento. (VOLKOW; SWANSON, 2003).  

No Brasil, as resoluções federais n°.344/1998 e 22/2001 incluem o 

metilfenidato na categoria de substâncias psicotrópicas, sujeitas a controle especial 

e comercializadas apenas mediante apresentação e retenção de receituário do tipo 

A3, como resultado do elevado risco de dependência química. Tal medida 

representa uma tentativa de restringir o acesso da população em geral 

(especialmente os jovens) para medicamentos psicoestimulantes (FREESE et al., 

2012). 

A melhoria das funções cognitivas, emocionais e motivacionais em sujeitos 

saudáveis adquiridos por uso de psicofármacos é chamada de aprimoramento 

neurofarmacológico. Este, por sua vez, tem aumentado a ponto de que o uso de 

psicoestimulantes para melhoria do desempenho acadêmico é considerado um 

problema de saúde pública em diversos países. 

O grande interesse por este tipo de droga vem do fato de que os 

medicamentos estimulantes aumentam o nível de energia e concentração, 

diminuindo a necessidade de descanso. Neste contexto, o medicamento mais 

utilizado é o cloridrato de metilfenidato. Dados americanos de 2003 estimaram que 

4,1 milhões de pessoas com idade acima de 12 anos já usaram metilfenidato ao 

menos uma vez na vida, sem prescrição médica (ARRIA; WISH, 2006). Em 

concordância com estes dados, no Brasil o consumo também aumentou ao longo 

dos anos. Em 2000, o consumo nacional foi de cerca de 23 kg e a produção 

brasileira aumentou de 40 kg em 2002 para 226 kg em 2006 (ITABORAHY; 

ORTEGA, 2011). Ainda, dados da ANVISA publicados em 2012 apontam que o 

consumo mensal de metilfenidato no triênio 2009-2011 apresentou um 

comportamento variável para cada mês do ano. Em 2009, o consumo médio mensal 

foi de 46.466 unidades físicas dispensadas (UFD); em 2010 e 2011, esse consumo 

foi de 73.497 UFD e 101.071 UFD, respectivamente. Outra constatação é que o 

consumo de metilfenidato diminuiu nos meses de férias (janeiro, julho e dezembro) 

nos três anos analisados. Tal achado, de certa forma, indica que o uso do 

medicamento, muito difundido nos últimos anos, tem se estabelecido de forma 

equivocada, sendo utilizado como “droga da obediência” e como instrumento de 

melhoria do desempenho seja de crianças, adolescentes ou adultos. 
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De acordo com Teter et al. (2006 apud FINGER; SILVA; FALAVIGNA, 2013, 

p.287), os principais motivos para o uso ilícito de metilfenidato são: para melhorar a 

concentração (65,2%), ajudar a estudar (59,8%), e aumentar a vigília (47,5%). 

Outras razões descritas foram de uso recreativo como narcóticos (31%), 

experimentação (29,9%), e para se manter acordado. Adicionalmente, de acordo 

com Habibzadeh et al. (2011 apud FINGER; SILVA; FALAVIGNA, 2013, p.287), que 

avaliou estudantes de medicina no Irã, 41,7% daqueles que usaram o metilfenidato o 

fizeram para ajudar na concentração. Outras razões para a utilização foram, em 

ordem decrescente de importância: para ficar alerta, por curiosidade, para ter mais 

energia, para ter maior autoconfiança, devido à pressão ambiental e para perder 

peso. 

 O metilfenidato não é indicado para o tratamento do TDAH em adultos, 

devido à falta de dados referentes à segurança e efetividade. No entanto, é cada vez 

mais prescrito para esta população, e seu uso, bem como de outros 

simpaticomiméticos de ação central para o TDAH, tem aumentado dramaticamente 

nos últimos 10 anos. Como adendo a esta hipótese, dados descritos por 

DIDERIKSEN e colaboradores, publicado em 2013 apresenta que estudos realizado 

na Dinamarca mostram que em 2001 cerca de 180 adultos com idades entre 20 e 40 

anos receberam prescrição de drogas para tratamento de TDAH; em 2010, esse 

número subiu para cerca de 10.000. Ainda, outra investigação dinamarquesa aponta 

que entre os adultos, cerca de 25% dos usuários de drogas para o tratamento da 

doença são mulheres adultas na idade fértil. Em geral, o TDAH é considerado um 

distúrbio persistente, e os dados disponíveis sugerem que entre 30% e 70% das 

crianças com a doença continuam a ter sintomas na idade adulta, e, portanto, 

continuam com o tratamento medicamentoso. Neste sentido, a Academia Americana 

de Psiquiatria para crianças e adolescentes concluiu que fármacos estimulantes 

(incluindo o metilfenidato) podem ser utilizados no tratamento de adultos mediante 

cuidadosa avaliação e acompanhamento. (DIDERIKSEN et al., 2013). 

Adicionalmente, dados apontam que entre 1990 e 1998 houve um aumento 

de 2,8 vezes em prescrições de MFD para meninas. Culturalmente as mulheres são 

mais propensas a procurar tratamento médico do que os homens; por estas e outras 

razões tem sido sugerido que os sintomas do TDAH podem ser mais propensos a 

persistir para além da adolescência no sexo feminino (McFadyen-Leussis et 

al.,2004). 
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O uso abusivo de anfetaminas durante a gestação está associado com baixo 

peso ao nascer, prematuridade e aumento da mortalidade materna e infantil. No 

entanto, muitas mulheres portadoras de TDAH podem necessitar do tratamento 

durante a gravidez para manter o seu nível de função. Além disso, considerando a 

elevada taxa de gravidez não planejada entre mulheres jovens, é alto o potencial de 

exposição acidental a estas drogas no período inicial da gestação (HUMPHREYS et 

al., 2007). A segurança do uso de metilfenidato durante a gravidez não foi 

estabelecida, de forma que a qualidade e quantidade dos dados de exposição pré 

natal ao medicamento não permitem uma avaliação específica de risco. Apesar de 

não terem sido observados efeitos teratogênicos em ratos, uma dose equivalente a 

sete vezes da dose máxima recomendada em humanos causou toxicidade materna 

e alterações esqueléticas fetais (DIDERIKSEN et al., 2013). São poucos os estudos 

que examinaram os efeitos do MFD sobre o desenvolvimento em roedores. Grande 

parte do trabalho até à data tem-se centrado na neurotoxicidade pós-natal. Vários 

destes estudos analisaram os efeitos da administração pós-natal de MFD com 

ênfase sobre os efeitos a curto prazo no comportamento ou no desenvolvimento 

neuroquímico (McFadyen-Leussis et al., 2004).  

Crianças com defeitos congênitos de etiologia ambiental representam uma 

parcela significativa de nossa sociedade. Infelizmente, existe apenas uma escassa 

literatura descrevendo os efeitos do MFD sobre o desenvolvimento embrionário e 

fetal. Desta forma, torna-se imperativo investigar se a exposição do MFD durante a 

gestação tem efeitos tóxicos e teratogênicos no desenvolvimento intrauterino da 

prole de camundongos.  
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3. METODOLOGIA 

 

3.1. Amostra 

  

Foram utilizados 32 camundongos Swiss (Mus musculus), fêmeas, adultas, 

pesando aproximadamente 35 g, provenientes do Biotério Central do Centro de 

Ciências Biológicas da Universidade Estadual de Londrina. Durante a execução 

deste trabalho os animais foram mantidos em regime de luminosidade controlada, 

ciclo de 12 horas claro/escuro, a 22 ± 2 ºC, com água e ração à vontade.  

 

3.2. Local 

 

 O trabalho foi realizado no Centro de Ciências Biológicas da Universidade 

Estadual de Londrina, no Laboratório de Toxicologia do Desenvolvimento e no 

Laboratório de Histologia do Grupo de Estudos de Reparo, Adaptação e 

Regeneração do Departamento de Anatomia e Histologia. 

 

3.3. Equipamentos utilizados 

 

Microscópio óptico (Moticam, Motic Co, Xiamen, China) acoplado em câmera 

digital e software Motic Image Plus 2.0 (Motic Co, Xiamen, China) em 5, 10 e 20X de 

aumento, foram utilizados para análise de lâminas histológicas contendo glândulas 

salivares. 

 

3.4. Procedimentos Experimentais 

 

3.4.1. Acasalamento e Diagnóstico de Prenhez 

 

Os animais foram colocados para acasalar no final da tarde, em gaiolas 

individuais, na proporção de dois camundongos fêmea para um camundongo 

macho e as fêmeas prenhes foram aleatoriamente designadas para o grupo 

experimental ou grupo controle. Nos dias seguintes, com um intervalo de 12 horas, 

a vagina das fêmeas foi examinada para verificar a ocorrência do “plug vaginal”, o 

qual determinou o dia zero de prenhez, ocasião em que as fêmeas foram 
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identificadas e pesadas. 

 

3.4.2. Delineamento Experimental 

 

O medicamento utilizado foi a Ritalina® (Novartis). O grupo experimental 

composto por 16 animais recebeu 5 mg/kg de medicamento, diluído em solução 

salina estéril, via injeção subcutânea, sendo utilizadas agulhas-seringa para insulina. 

A administração foi realizada do 5º ao 17º dia de gestação com base nas fases de 

desenvolvimento dos roedores. A dose de 5 mg/kg foi calculada sendo equivalente a 

uma dose clinicamente relevante em seres humanos. O grupo controle, com 16 

animais, recebeu um volume equivalente de salina estéril. No 18º dia de prenhez as 

fêmeas foram eutanasiadas por deslocamento cervical e em seguida as fêmeas 

tiveram as glândulas salivares removidas para a análise histológica. 

As glândulas salivares foram identificadas e fixadas em 10% de solução 

tamponada de formalina durante 24 horas. Os espécimes foram processados para 

procedimento histológico e coradas por hematoxilina e eosina. Foram realizados 20 

cortes sagitais das glândulas submandibulares, sublinguais e parótidas, com 7 

micrômetros de espessura. Foram analisados 3 lâminas de cada órgão, e em cada 

lâmina, analisados 5 campos. Os cortes foram fotografados em câmera digital 

acoplada em microscópio óptico (Moticam, Motic Co, Xiamen, China) e analisadas 

em software Motic Image Plus 2.0 (Motic Co, Xiamen, China) em 5, 10 e 20X de 

aumento. 

Para a analise histomorfométria foram medidas a espessura da parede dos 

ácinos, o raio dos ductos secretores e dos ácinos e contada a quantidade de ácinos 

presentes na área. Os dados foram analisados com auxílio do pacote estatístico 

SPSS 20.0. Inicialmente foi empregado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar 

a distribuição dos dados. Na sequência foi empregado o teste t para amostras 

independentes e em seguida a metodologia de intenção de tratar e posterior análise 

de comparações entre controle e tratado. O nível de significância adotado foi de 

p<0,05.  

Todos os procedimentos aqui descritos estão em conformidade com os 

Princípios Éticos da Experimentação Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA) [resolução 592 26/06/1992 do Conselho Federal 

de Medicina Veterinária e lei n. 9605 (regulamentada pelo Decreto 3179, 
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21/12/1999)] e foram aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação animal da 

Universidade Estadual de Londrina sob o número 9397. 2014.90. 

 

3.5. Variáveis de Estudo  

 

 Foram medidas a espessura da parede dos ductos secretores, o raio dos 

ductos secretores, o raio dos ácinos e quantificada a quantidade de ácinos 

presentes em cada campo analisado, de todas as glândulas salivares de ambos os 

grupos.  

 

3.6. Análise Estatística 

  

 Os dados foram analisados com auxílio do pacote estatístico SPSS 20.0. 

Inicialmente foi empregado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a 

distribuição dos dados. Na sequência foi empregado o teste t para amostras 

independentes e em seguida a metodologia de intenção de tratar e posterior análise 

de comparações entre controle e tratado. O nível de significância adotado foi de 

p<0,05.  
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4. CRONOGRAMA  

Cronograma de atividades para a realização do TCC. 

 

Atividades 

Jan Fev Mar Abr Maio Jun Jul Ago Set Out Nov 

Escolher tema 

de estudo 
X           

Revisão de 

literatura 
X X  X  X X X X X X X X 

Preparo de 

fixadores e 

corantes 

 X X         

Composição 

dos grupos de 

tratamento  

 X X X X       

Acasalamento 

identificação de 

prenhez 

 X X X        

Tratamento 

com 

metilfenidato 

 X X X X       

Eutanásia e 

remoção das 

glândulas 

salivares 

   X X X      

Preparo, 

análise 

histológica e 

morfométrica 

das glândulas 

salivares 

maternas 

   X X X X X    

Análise 

Estatística 
       X X   

Redação do 

TCC 
       X X X X 

Divulgação dos 

dados em 
          X 
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congresso  

Produção de 

artigo científico 
          X 
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5. RESULTADOS 

 A tabela 1 apresenta os dados quanto à média e desvio padrão da espessura 

da parede dos ductos, o raio dos ductos, o raio dos ácinos e a quantidade de 

ácinos.  

 

Tabela 1: comparação de dados entre grupos controle e tratado. 

  
Controle Tratado p 

Média DP Média DP  

Parótida 

Espessura parede 

ductos secretores (µ) 
10,00 0,95 10,94 1,65 0,253 

Raio dos ductos (µ) 11,61 1,51 14,79 2,63 0,028* 

Raio dos ácinos (µ) 12,45 1,81 15,31 2,95 0,071 

 Quantidade de ácinos 57,0 7,7 40,5 5,6 0,003* 

Sublingual 

Espessura parede 

ductos secretores (µ) 
12,41 1,40 11,10 2,38 0,260 

Raio dos ductos (µ) 18,47 3,97 18,63 5,98 0,957 

Raio dos ácinos (µ) 19,89 1,44 19,53 2,41 0,764 

 Quantidade de ácinos 46,0 2,4 48,0 2,8 0,963 

Submandibular 

Espessura parede 

ductos secretores (µ) 
9,64 1,03 13,11 2,20 0,006* 

Raio dos ductos (µ) 12,33 1,64 15,67 2,52 0,022* 

Raio dos ácinos (µ) 12,94 0,98 18,82 3,10 0,001* 

 Quantidade de ácinos 46,5 10,4 41,3 11,7 0,440 

*dados estatisticamente relevantes 

 

 A parótida apresentou aumento na média do raio dos ácinos, enquanto no 

grupo controle a média era de 11,61µ, o grupo tratado apresentou média de 14,79µ. 

Enquanto isso, a média na quantidade de ácinos diminuiu, de 57 por campo no 

grupo controle para 40,5 por campo no grupo tratado. 

 As glândulas submandibulares apresentaram alterações na espessura da 

parede dos ductos secretores, que no grupo controle a média foi de 9,64µ, 

enquanto no grupo tratado a média foi de 13,11µ. A média do raio dos ductos e do 

raio dos ácinos também se alterou significantemente, correspondendo a 12,33µ e 

12,94µ no grupo controle, contra 15,67µ e 18,82µ no grupo tratado, 
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respectivamente. As glândulas sublinguais não pareceram ser afetadas. 
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6. DISCUSSÃO 

 

As glândulas salivares são inervadas pelo sistema nervoso autônomo 

simpático e parassimpático. Os estímulos vêm dos centros autônomos e chegam às 

glândulas, agindo nos receptores alfa e beta adrenérgicos (Rang, Dale; 2007). Os 

fármacos simpatomiméticos, como o metilfenidato, tem afinidade pelos receptores 

adrenérgicos presentes nas glândulas salivares, causando um efeito anticolinérgico, 

e como efeito colateral inibem a ação secretora, levando à hipossalivação. 

Este estudo observou que o metilfenidato produziu aumento no tamanho do 

raio dos ductos secretores e dos ácinos das glândulas dos camundongos do grupo 

tratado. Este efeito provavelmente ocorreu, porque as drogas de ação central 

provem uma hipertrofia das células das glândulas salivares (Gregório, 2006). Assim, 

sabe-se que a hipertrofia das células da parótida e da submandibular, indica 

retenção de saliva, levando à hipossalivação e sensação de xerostomia. Madrigal e 

Micheau (1989) caracterizam a hipertrofia das glândulas por um alargamento do 

ácino e acúmulo de grânulos de secreção, ocasionada por drogas de ação 

central.Os resultados de nosso estudo corroboram com achados de Thomsom 

(2000), em que relata que pacientes com alterações psiquiátricas que fazem uso 

deste fármaco queixam-se de boca seca.  

O fluxo salivar normal garante as condições de saúde bucal, evitando 

doenças como cárie, periodontopatias, halitose e desconforto do paciente (ardência, 

perda do paladar, dificuldade de fonação, mastigação, deglutição e o uso de 

prótese), observadas quando da redução de saliva (Couto, Lopes; 2010). A 

presença de lesões de cárie é considerada um coeficiente modificado pelo fluxo 

salivar, havendo correlação inversa entre este parâmetro e o risco de cárie (Macedo, 

2007). Considerando os eventos de vida de um indivíduo, a cárie dental aguda e 

complicações periodontais são as causas mais comuns da perda de dentes (Flink, 

2008). Além disso, a hipossalivação pode produzir graves efeitos negativos sobre a 

qualidade de vida. Afetando hábitos alimentares, estado nutricional, dicção, 

deglutição, tolerância à prótese e aumenta o risco de infecção oral, como candidose 

(Rydholm, Strang; 2002). 

Os efeitos colaterais associados aos medicamentos desta classe podem ser 

resultado de alterações adaptativas que mais frequentemente envolvem o ajuste de 

receptores para compensar a atividade farmacológica da droga, descritas como 

http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1rie
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efeito rebote. Apesar dos avanços no desenvolvimento de fármacos para o 

tratamento de transtornos psíquicos, eles ainda são baseados em alterar a oferta de 

neurotransmissores na fenda sináptica e da sensibilização de receptores pré-

sinápticos (Silva, 2007).  

A xerostomia tem implicações não só físicas como, também, psicológicas e 

sociais (Cooke et al. 1996). Assim, é importante que os odontólogos orientem seus 

pacientes com xerostomia a melhor maneira de obter alívio, as medidas a tomar 

para prevenir as complicações que poderão vir a comprometer seriamente a sua 

qualidade de vida. 

Os dados encontrados neste estudo podem ser utilizados como base para 

futuras discussões, principalmente porque a literatura é escassa em relação aos 

efeitos do MFD sobre a gestante. Também contribui com os programas de saúde 

pública de cuidados pré-natal, possibilitando maior atenção no acompanhamento de 

mulheres em idade fértil que façam o uso do metilfenidato de forma contínua. 
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7. CONCLUSÃO 

 

 Pode-se concluir que o metilfenidato levou ao aumento na média do raio dos 

ductos secretores e ácinos da glândula parótida, e nas glândulas submandibulares 

ao aumento na média dos raios dos ductos secretores e dos ácinos e redução na 

quantidade média dos ácinos, sugerindo retenção salivar no grupo tratado, 

causando hipossalivação. A retenção salivar leva à sensação de xerostomia, que 

repercute na perda de conforto e qualidade de vida do indivíduo. 
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