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Resumo
Introdução: O metilfenidato (MFD) é um derivado anfetamínico estimulante do sistema nervoso central, que 
vem sendo cada vez mais consumido pela população mundial, incluindo as mulheres em idade fértil. Ainda não 
foram estabelecidos os efeitos deste medicamento nas glândulas salivares, durante a gestação. Objetivo: Identificar 
alterações histomorfológicas em glândulas salivares maternas expostas ao metilfenidato. Material e método: Para 
análise histológica, foram utilizadas 32 fêmeas de camundongos Swiss prenhes, distribuídas em um grupo controle 
e um grupo tratado. A administração foi realizada do quinto ao 17º dia de gestação, via injeção subcutânea; o grupo 
tratado recebeu 5 mg/kg de metilfenidato, enquanto o grupo controle recebeu o mesmo volume de solução salina 
estéril. As fêmeas foram eutanasiadas e tiveram suas glândulas salivares removidas e incluídas em parafina para 
análise em microscopia óptica. Para avaliar a associação entre as variáveis dos grupos, o teste de Kolmogorov-Smirnov 
e o teste T foram utilizados. Resultado: As glândulas parótidas do grupo tratado apresentaram alterações no raio 
dos ductos e na quantidade de ácinos, quando comparadas às glândulas parótidas do grupo controle. A glândula 
submandibular do grupo tratado foi a mais afetada: mostrou diferença estatisticamente significativa na espessura da 
parede dos ductos secretores, no raio dos ductos e no raio dos ácinos, quando comparada à glândula submandibular 
do grupo controle. A glândula sublingual não apresentou alterações significativas. Conclusão: Neste delineamento 
experimental, o metilfenidato apresentou-se como agente indutor de alterações morfológicas das glândulas salivares, 
promovendo alterações significativas nos raios de ductos e ácinos das mesmas, sendo a glândula submandibular a 
mais susceptível a este fármaco. 

Descritores: Metilfenidato; glândulas salivares; gestação.

Abstract
Introduction: Methylphenidate (MFD) is a stimulant amphetamine derivative of the central nervous system, which is 
being increasingly consumed by the world population, including women of childbearing age. It has not yet established 
the effects of this medicine in the salivary glands during pregnancy. Objective: Evaluate the exposure effects to the 
MPD in the maternal salivary glands. Material and method: For prenatal study, 32 pregnant female Swiss mice 
were used, divided into a control and a treated group. The treated group received 5 mg/kg of MPD via subcutaneous 
injection from the 5th to the 17th day and the control received sterile saline in the same volume and pregnancy period. 
Females were euthanized and had their salivary glands removed and embedded in paraffin for analysis in optical 
microscopy. To evaluate the association between the variables of the groups, the Kolmogorov-Smirnov test and and 
T test were used. Result: The parotid glands of the treated group showed statistically significant change within the 
ducts and the amount of acini when compared to the control group. The submandibular gland was the most affected, 
it showed a difference statistically significant in wall thickness of the secretory ducts, within the ducts and within the 
acini when compared to the control group. The sublingual gland showed no significant changes. Conclusion: In this 
experiment methylphenidate is presented as inducing agent morphological changes of the salivary glands, promoting 
significant changes in ducts radii and acini, submandibular gland being more susceptible to this drug. 

Descriptors: Methylphenidate; salivary glands; pregnancy.
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INTRODUÇÃO

O cloridrato de metilfenidato (MFD) é um psicoestimulante 
derivado de piperidina, da família das anfetaminas, de fórmula 
molecular C14H19NO2. Esse medicamento, sujeito à 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 pacientes1. 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 
seus efeitos2. Substâncias psicoestimulantes, como a cocaína, as 
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 central2.

A produção mundial do metilfenidato aumentou mais de dez 
vezes nos últimos anos, saltando de 4,2 toneladas, em 1992 para 
45,2 toneladas, em 2011. Em 2009, ultrapassou a fabricação global 
combinada de todas as anfetaminas, com produção contínua 
e crescente. O consumo mundial subiu de 4,2 toneladas para 
51 toneladas, neste mesmo período3. 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 descanso4. Neste contexto, o uso do medicamento 
tem se estabelecido de forma equivocada pela população, sendo 
utilizado como instrumento de melhoria do desempenho de 
crianças, adolescentes e adultos, incluindo mulheres na idade fértil, 
podendo, assim, haver riscos durante a gestação.

A gravidez e o período perinatal são caracterizados por 
importantes mudanças psicossociais e biológicas no eixo 
neuroendócrino, que influenciam mãe e feto. Assim, o fluxo salivar 
pode ser comprometido pelas mudanças hormonais e metabólicas 
ocorridas durante a gravidez.

A segurança do uso de metilfenidato durante a gravidez não foi 
estabelecida, de forma que a qualidade e a 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 gestação5.

De acordo com a literatura consultada, a segurança para o uso 
do metilfenidato durante a gestação ainda não foi estabelecida. Desta 
forma, este trabalho teve como objetivo investigar alterações nas 
glândulas salivares de fêmeas de camundongos expostas à droga 
no período de gestação.

MATERIAL E MÉTODO

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. O metilfenidato utilizado foi a Ritalina 
(Novartis). Durante a execução deste trabalho, os animais foram 
mantidos em regime de luminosidade controlada, ciclo de 12 horas 
claro/escuro, a 22 ± 2 °C, com água e ração à vontade.

Os animais foram colocados para acasalar no final da tarde, 
em gaiolas individuais, na proporção de dois camundongos fêmea 
para um camundongo macho, sendo que as fêmeas prenhes foram 
aleatoriamente designadas para o grupo experimental ou o 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 identificadas e pesadas.

O grupo de tratamento foi composto por 16 animais, que 
receberam 5 mg/kg de metilfenidato, diluídos em solução salina 
estéril, via injeção subcutânea, sendo utilizadas agulhas-seringa 
para insulina. A administração do fármaco foi realizada uma 
vez ao dia, do quinto ao 17º dia de gestação, com base nas fases 
de desenvolvimento dos roedores. Dado o maior metabolismo 
do MFD em roedores em comparação com os seres humanos, 
uma dose de 5 mg/kg deve ser, aproximadamente, equivalente a 
uma dose clinicamente relevante em seres humanos, que varia de 
0,3 até 1 mg/kg6.

O grupo controle, com 16 animais, recebeu um volume 
equivalente de solução salina estéril, sob o mesmo delineamento 
experimental. No 18.º dia de gestação, as fêmeas foram eutanasiadas 
por deslocamento cervical e, em seguida, estas 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 corados 
por hematoxilina e eosina, com 20 cortes sagitais das glândulas 
submandibulares, sublinguais e parótidas, com sete micrômetros 
de espessura. Foram analisadas três lâminas de cada órgão e, para 
cada lâmina, cinco campos foram analisados. Os cortes foram 
fotografados em câmera digital acoplada em microscópio óptico 
(Moticam, Motic Co, Xiamen, China) e analisados em software 
Motic Image Plus 2.0 (Motic Co, Xiamen, China), em 5, 10 e 20× de 
aumento, por avaliador treinado e calibrado.

Para a análise histológica, foram medidos a espessura da 
parede dos ácinos e o raio dos ductos secretores e dos ácinos, 
e contada a quantidade de ácinos presentes na área7. 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 a 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 adotados 
pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 
‒ CONCEA e com a Lei n.º 11.794, de 08/out./2008, tendo sido 
aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação animal da 
Universidade Estadual de Londrina sob o número 9397. 2014.90.
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RESULTADO

A Tabela  1 apresenta os dados quanto à média e ao desvio 
padrão da espessura da parede dos ductos secretores, do raio dos 
ductos e do raio e da quantidade dos ácinos.

Na comparação dos grupos, observou-se que as glândulas 
parótidas apresentaram, no grupo tratado, diferença estatisticamente 
significativa no raio dos ductos (14,79 µm) quando comparadas ao 
grupo controle (raio dos ductos de 11,61 µm), e houve diferença na 
quantidade de ácinos, sendo de 57 por campo no grupo controle e 
40,5 por campo no grupo tratado (Figuras 1 e 2 respectivamente).

A glândula submandibular foi a mais afetada: mostrou 
diferença estatisticamente significativa na espessura da parede 
dos ductos secretores do grupo tratado, com média de 13,11 µm, 
e no grupo controle, de 9,64 µm; foi observada ainda diferença no 
raio dos ductos do grupo tratado (15,67 µm) e do grupo controle 
(12,33 µm), e no raio dos ácinos do grupo tratado (18,82 µm) e do 
grupo controle (12,94 µm).

As glândulas sublinguais não apresentaram nenhuma alteração 
significativa em nenhuma das variáveis analisadas.

DISCUSSÃO

O fluxo salivar pode ser comprometido pelas mudanças 
hormonais e metabólicas ocorridas durante a gravidez7; por essa 
razão, a composição da saliva, a hipossalivação e o pH salivar têm 
sido estudados em gestantes. Entretanto, alterações dos parâmetros 
salivares no período gestacional apresentam controvérsias na 
literatura8-11.

Estudos mostram que os antidepressivos têm ação farmacológica 
sobre o sistema nervoso central, alterando a função das glândulas 
salivares12. As tentativas para esclarecer os efeitos xerostômicos de 
tais drogas têm sido de grande valor científico, tanto na explicação 
dos efeitos fisiofarmacológicos quanto em trazer benefícios adicionais 
para os pacientes que fazem uso destas drogas12.

A morfometria digitalizada é um importante método de 
quantificação de estruturas, que permite identificar as alterações 
morfofuncionais dos organismos com elevado grau de precisão. 
Por este método, pode-se verificar que o metilfenidato produziu 
alteração no tamanho do raio dos ductos secretores e dos ácinos 
das glândulas parótida e submandibular dos camundongos do 
grupo tratado. É importante ressaltar que 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 adrenérgicos13. Os fármacos 
simpatomiméticos, como o metilfenidato, têm afinidade pelos 
receptores adrenérgicos presentes nas glândulas salivares e, como 
efeito colateral, inibem a ação secretora, levando à hipossalivação.

As drogas de ação central promovem uma hipertrofia das 
células das glândulas salivares14. Sabe-se que a hipertrofia das 
células da parótida e da submandibular, com alargamento dos 
ácinos e acúmulo de grânulos de secreção, promove retenção de 
saliva e ocasionam o aparecimento da hipossalivação, relatada com 
outras drogas de ação central, como, por exemplo, o cloridrato de 
bupropiona14. Os resultados deste estudo corroboram com relatos 
de Eisenberg14. No estudo de Thomsom  et  al.15, é relatado que 
pacientes com alterações psiquiátricas que fazem uso deste fármaco 
queixam-se de boca seca. Ainda com relação ao aparecimento deste 
achado, é sabido que as glândulas submandibulares e sublinguais 

Tabela 1. Comparação de dados entre grupos Controle e Tratado

Controle Tratado
P

Média DP Média DP

Parótida

Espessura parede ductos secretores 
(µm) 10,00 0,95 10,94 1,65 0,253

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

Raio dos ácinos (µm) 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 
(µm) 12,41 1,40 11,10 2,38 0,260

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

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

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

Submandibular

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

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

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

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

*Dados estatisticamente significativos.
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Figura 2. Glândula parótida ‒ grupo tratado, mostrando a medição do raio dos ductos secretores. 

Figura 1. Glândula parótida ‒ grupo controle, mostrando a medição do raio dos ácinos.
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são responsáveis pela produção de mucina, produto responsável por 
promover a sensação de lubrificação da mucosa16-17. Foi constatado 
que a glândula submandibular mostra-se mais susceptível às 
perturbações causadas pelos medicamentos18.

O mecanismo de ação dos ansiolíticos, associado às atividades 
noradrenérgica e dopaminérgica, aumenta a libertação de 
noradrenalina corpórea19 e não interage com receptores histamínicos 
e colinérgicos, levando a uma maior tolerabilidade19,20. Os efeitos 
adversos mais frequentemente observados são: agitação, rash 
cutâneo, diminuição do apetite e boca seca. Estes 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 efeito rebote21.

Os dados encontrados neste trabalho podem ser utilizados como 
base para futuras discussões e estudos, principalmente porque a 

literatura é escassa em relação aos efeitos do MFD sobre a gestante. 
É importante destacar que estudos clínicos são necessários para 
confirmar as hipóteses levantadas no presente estudo. Outros 
estudos que se aprofundem nesta temática serão relevantes para 
contribuir com os programas de saúde pública de cuidados no 
pré-natal, possibilitando maior atenção no acompanhamento de 
mulheres em idade fértil que façam o uso do metilfenidato de 
forma contínua.

CONCLUSÃO

Neste delineamento experimental, o metilfenidato apresentou-se 
como agente indutor de alterações morfológicas das glândulas 
salivares, promovendo alterações significativas nos raios de ductos 
e ácinos das mesmas, sendo a glândula submandibular a mais 
susceptível a este fármaco.
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