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Resumo: O uso cronico de metilfenidato (MFD) e lisdexanfetamina (LDX) desregula os
eixos HPG e HPA, impactando a fertilidade. O MFD induz estresse oxidativo ovariano,
dano ao DNA e infertilidade. A LDX apresenta toxicidade dimoérfica modulada por
flutuagdes de estradiol, elevando a sensibilidade feminina. Ambos os danos sdo
transitorios. O manejo clinico prioritario é a suspensdo do farmaco, com monitoramento
de 3 a 6 meses para a restauragdo espontanea da funcédo reprodutiva.
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INTRODUCAO

A expansdo expressiva das prescricdes e do uso
off-label de psicoestimulantes do sistema nervoso
central, com destaque empirico para o metilfenidato
(comercialmente conhecido como Ritalina® ¢
Concerta®) e a lisdexanfetamina (Venvanse® e
Juneve®), desperta crescente preocupagdo cientifica
quanto aos seus efeitos toxicologicos sistémicos,
especialmente sobre a integridade da fisiologia
reprodutiva (Getzsche e Pedenphant, 2017). A
farmacodindmica primordial dessas medicacdes
baseia-se  na  exacerbagdo da  sinalizacdo
catecolaminérgica, resultando em hiperatividade
cronica das vias dopaminérgicas e noradrenérgicas
centrais.  Considerando a  intrincada  rede
neuroendocrina, o aumento sustentado da dopamina
atua de forma diretamente inibitéria sobre os
lactotrofos hipofisarios, suprimindo a secre¢do de
prolactina, ao mesmo tempo em que desregula a
pulsatilidade fisiologica do hormoénio liberador de
gonadotrofina (GnRH). Como desfecho dessa
desestabilizacao no eixo
hipotalamo-hipofise-gonadas (HPG), instaura-se uma
cascata de alteragdes enddcrinas com alto potencial
para comprometer a regularidade da ciclicidade
estral, a foliculogénese e, em ultima andlise, o
potencial de fertilidade (Montagnini ef al., 2016).
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No ambito da toxicologia reprodutiva e da pesquisa
translacional, ensaios experimentais in  vivo
utilizando modelos roedores — predominantemente
ratas Wistar, Sprague-Dawley e camundongos — tém
sido essenciais para elucidar essas repercussoes
morfofisiologicas genitais. Andlises histologicas de
fémeas expostas cronicamente ao metilfenidato
evidenciam a reducdo dos niveis séricos de estradiol
associada a deterioracio da membrana basal
ovariana, além de um atraso significativo em marcos
do desenvolvimento puberal, como a abertura vaginal
(Montagnini et al., 2016). Por outro lado, postula-se
que a lisdexanfetamina, por atuar ndo apenas no
bloqueio da recaptacdo, mas também na liberacdo
ativa e continua de catecolaminas, imponha um
estresse neuroendocrino comparativamente mais
severo (Getzsche e Padenphant, 2017).

A despeito da crescente relevancia clinica e
farmacologica desses achados, a literatura carece de
sistematizagdes recentes que comparem diretamente
a magnitude dos danos morfolégicos e funcionais
entre essas duas classes de estimulantes. Nesse
contexto, o presente trabalho tem como objetivo
principal analisar e comparar, por meio de uma
revisdo integrativa da literatura, as implicacdes
toxicolégicas do uso cronico de metilfenidato e
lisdexanfetamina sobre a morfofisiologia do trato
reprodutor feminino e a dindmica do ciclo estral.
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MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cuja
questdo norteadora investigou as semelhangas e
divergéncias endocrinas ¢ morfoldgicas reprodutivas
induzidas pela toxicidade do metilfenidato em
comparagdo a lisdexanfetamina em fémeas. A busca
bibliografica sistematizada foi estruturada nas bases
de dados eletronicas PubMed/MEDLINE, Scopus e
SciELO. Os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), os termos do Medical Subject Headings
(MeSH) e as palavras-chave aplicadas abrangeram
trés eixos de busca interligados por operadores
booleanos (AND e OR): os farmacos e seus principais
nomes comerciais (Methylphenidate;
Lisdexamfetamine; ~ Central ~ Nervous  System
Stimulants; Ritalin; Concerta; Vyvanse; Venvanse), os
desfechos ginecologicos locais (Estrous Cycle;
Reproduction) e os alvos neuroendocrinos centrais
(Gonadotropin-Releasing ~ Hormone;  Prolactin,
Hypothalamo-Hypophyseal System).

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos
cientificos originais — primariamente ensaios
experimentais in vivo, disponibilizados na integra e
redigidos nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.
O recorte temporal foi estabelecido para os Ultimos
15 anos (2011 a 2026), estratégia delineada para
capturar tanto o estado da arte das formulagdes
recentes quanto os ensaios neurofarmacologicos
classicos de supressdo de lactotrofos. Para assegurar
a padronizagdo histolégica e o alto wvalor
translacional, a analise focou na avalia¢do
toxicoldgica de trés modelos biologicos: fémeas das
linhagens de ratas Wistar, ratas Sprague-Dawley e
camundongos. Foram rigorosamente excluidos
estudos de revisdo narrativa, relatos de caso isolados
e pesquisas que avaliaram o impacto dos
psicoestimulantes em associagdo simultinea a outras
substancias psicoativas, a fim de evitar viés de
confusdo farmacodinamica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A andlise detalhada da literatura experimental
primaria revela um panorama complexo e dimdérfico
sobre os impactos toxicoldgicos de psicoestimulantes
no sistema reprodutor, evidenciando as cascatas de
danos promovidas pela classe do metilfenidato e
pelas anfetaminas, como a lisdexanfetamina. Nesse
viés, a exposi¢do a longo prazo ao metilfenidato afeta
diretamente a morfologia ovariana, o ritmo puberal,
bem como a viabilidade reprodutiva. Segundo
Khoubbieh et al. (2023), a administragdo cronica de
metilfenidato na dose de 5 mg/kg durante a fase de
desenvolvimento, correspondente do dia pds-natal 21
ao 60, induz um atraso estatisticamente significativo
na abertura vaginal em fémeas, o qual € o principal
marco do inicio da puberdade murina, apresentando
média de 40,55 + 3,31 dias no grupo exposto versus
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38,50 + 2,50 dias no controle (p < 0,05).
Adicionalmente, os mesmos autores demonstram que
os niveis séricos de estradiol sofrem uma redugdo
significativa e persistente até o dia pods-natal 90.
Além disso, avaliagdes microscopicas confirmam que
a droga provoca disrupg¢des severas no citoplasma e
na zona pelicida dos o006citos, assim como
deterioracdo estrutural da membrana basal folicular,
resultando em uma incidéncia de foliculos atrésicos
intensamente superior a dos grupos controle.
Ademais, investigagdes recentes aprofundaram a
compreensdo  fisiopatolégica  dessas  lesdes,
demonstrando que o metilfenidato induz um estado
de estresse oxidativo severo no microambiente
ovariano. Consoante pesquisas publicadas no Journal
of Obstetrics and Gynaecology Research revelam que
a administragdo de 10 mg/kg de metilfenidato por 30
dias resulta em uma taxa de 66,7% de infertilidade
nas fémeas, um desfecho ausente em exposicdes
curtas de 7 dias. Esse quadro patologico ¢
impulsionado por um estresse oxidativo severo,
caracterizado pela eclevacdo de malondialdeido
(MDA) e imunopositividade para 8-OHDG, que atua
como indicativo de lesdo direta ao DNA.
Simultaneamente, ocorre a deplecdo drastica das
defesas  antioxidantes  locais, com  quedas
significativas (p < 0,001) nos niveis de glutationa
total (tGSH), superoxido dismutase (SOD) e catalase
(CAT). A infertilidade e o dano oxidativo induzidos
pelo uso cronico ocorrem paralelamente a uma
elevacdo drastica da corticosterona, equivalente ao
cortisol humano, sem afetar os niveis de citocinas
inflamatorias, como IL-1 ¢ TNF-a, ou da prolactina.
Isso evidencia que o metilfenidato age engatilhando o
hipercortisolismo, que atua de forma sinérgica com a
faléncia antioxidante para inviabilizar a fertilidade
feminina. Do ponto de vista neuroenddcrino,
Stagkourakis et al, (2019) elucidam que, na
eminéncia mediana hipotaldmica, o metilfenidato
bloqueia ativamente o transportador de dopamina
(DAT), aumentando substancialmente a amplitude do
sinal dopaminérgico e prolongando o tempo de
decaimento do neurotransmissor (t(5) = 4,439, p =
0,0068), o que exacerba a inibicdo lactotréfica e
desestabiliza o eixo Hipotalamo-Hipofise-Gonadas
(HPG) sistemicamente. Essa toxicidade reprodutiva,
contudo, ndao ¢é exclusiva do trato feminino. De
acordo com Rodrigues et al., (2025), o uso frequente
de  metilfenidato em machos compromete
severamente a espermatogénese, reduzindo a
produgdo didria de esperma, o didmetro das
espermatogonias tipo A e das células de Sertoli, o
que eleva o tempo de transito epididimario e
consolida o farmaco como um desregulador gonadal
sistémico global.

Por outro lado, quando se analisa os derivados
anfetaminicos, como a lisdexanfetamina, o impacto
neuroendécrino  ganha contornos de  intenso
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dimorfismo sexual e suscetibilidade ovariana. Tabela 1. Perfil toxicolégico comparativo:
Autores como Christensen et al., (2026) explicam Metilfenidato (MFD) vs. Lisdexanfetamina (LDX)
que, diferentemente do metilfenidato, as anfetaminas Categoria MFD LDX
atuam de forma dual, inibindo a recaptagio e
induzindo ativamente o efluxo de dopamina por meio o Inibigdo +
~ . . . Inibi¢do da .
da reversdo funcional do DAT. Outrossim, o estudo Mecanismo recaptagio Efluxo ativo
revela que as fémeas apresentam uma liberagdo de Agao (DAT) (reversao
evocada de dopamina significativamente superior aos DAT)
machos 'sob estimulo eAletr.lco t(32) = 2,120, p = Sensibilidad
0,042). E de suma relevancia destacar que, de forma Atraso puberal; e feminina
importante, o ciclo estral modula a farmacodindmica atresia ; .
: . Impacto . amplificada;
da anfetamina de forma bastante robusta, visto que, . folicular; ~
Reprodutivo supressao
durante as fases de proestro e estro, quando o estresse HPG
estradiol atinge o seu pico, a poténcia do farmaco oxidativo
para inibir a depuragdo da dopamina aumenta de
forma expressiva (t(11) = 2,38, p = 0,037). ) Poténcia
Christensen et al. (2026) demonstram a profunda Sensibilidad Eixo I'EPA modulada
interdependéncia quimica ao evidenciar que a e Hormonal (elevagdo da pelo
ovariectomia reduz a poténcia da anfetamina nas corticosteron) estradiol
fémeas aos mesmos niveis basais observados nos )
machos; contudo, a aplicagdo ex vivo de ME}H?JO Desmame Desmame
17B-estradiol (300 pM) nas fatias estriatais resgata Clinico gradual gradual
completamente essa poténcia, diminuindo a constante Fonte: Autores do estudo, 2026.
de inibigdo de forma dréstica (t (9) = 3,06, p = ~
s ¢ ©) P CONCLUSAO

0,014). Portanto, isso isola e confirma o papel central
do estradiol na amplifica¢do da hiperdopaminergia e
nos danos sistémicos causados pelas anfetaminas nas
fémeas.

Apesar da severidade da hiperdopaminergia, do
hipercortisolismo e do estresse oxidativo descritos, os
dados histologicos atestam que os danos ao sistema
reprodutor possuem carater reversivel. Khoubbieh et
al., (2023) observaram que a suspensdo temporal do
psicoestimulante resulta na normalizacdo da
morfologia da membrana basal, na regeneragio
integral do citoplasma ovariano ¢ em uma queda
substancial e quantificavel no nimero de foliculos
atrésicos, acompanhada por um pico compensatorio
nos niveis de hormonio luteinizante (LH), evento
primario e essencial para o restabelecimento da
ovulagdo. Sob essa Otica, na pratica médica
profissional, frente a uma paciente apresentando
quadros de infertilidade adquirida, amenorreia
secundaria ou anovulacdo em contexto de uso
cronico desses psicoestimulantes, a opgdo terapéutica
de primeira linha ¢ estritamente ndo farmacologica,
embasada no desmame gradual seguido da suspensdo
imediata do farmaco agressor. O periodo ideal de
tratamento e monitoramento clinico enddcrino para a
recuperacdo ovariana ¢ de 3 a 6 meses, consistindo
em uma janela temporal fisiologicamente necessaria
para promover a depuragdo total da droga no
organismo, a mitigagdo do estresse oxidativo, a
normaliza¢do do cortisol sérico e o restabelecimento
da pulsatilidade natural do GnRH. Logo, tal conduta
contribui para o processo de regenerag¢do folicular
plena sem a necessidade subjacente de intervengao
com reposi¢do hormonal cruzada inicial.
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A analise sistematica dos ensaios experimentais ¢ dos
mecanismos farmacodindmicos permite concluir que,
embora o metilfenidato e a lisdexanfetamina operem
através de vias dopaminérgicas distintas, sendo o
primeiro via bloqueio de recaptagdo e o segundo via
efluxo ativo e liberagdo continua, ambos exercem um
impacto deletério marcante sobre a fisiologia
reprodutiva feminina, caracterizado pela toxicidade
ovariana, desregulagdo do eixo HPG e estresse
oxidativo. O dimorfismo sexual ¢ uma variavel
critica, na qual as fémeas exibem uma sensibilidade
amplificada as anfetaminas, orquestrada pela
modulacdo estrogénica da atividade dopaminérgica, o
que impde um risco aumentado de disfungdes
endocrinas frente ao uso cronico destas medicagdes.
Contudo, a robustez dos modelos experimentais
elucida que o dano ¢, preponderantemente,
transitorio. A interrupcdo do uso farmacologico
permite o restabelecimento da integridade folicular, a
normalizacdo dos marcadores bioquimicos de
estresse e a retomada espontinea da ciclicidade
ovulatoria. Este trabalho reforca a necessidade de
maior cautela na prescricio prolongada desses
farmacos, especialmente em pacientes em idade
fértil, e destaca a importancia da triagem clinica
precoce para minimizar impactos reprodutivos
evitdveis e garantir a saide a longo prazo das
pacientes com TDAH.
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