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RESUMO

O metilfenidato € um estimulante do sistema nervoso central. Afeta substancias
guimicas no cérebro e nos nervos que contribuem para a hiperatividade e o
controle dos impulsos. A administracdo desses medicamentos em jovens
saudaveis deve ser avaliada cuidadosamente. Se essas drogas mostrarem
efeitos positivos em individuos saudaveis, questdes sobre os potenciais efeitos
do uso de potenciadores cognitivos, incluindo as implicacfes éticas, legais e
sociais, merecem atencéo urgente. O presente estudo analisou o Metilfenidato
e aprimoramento cognitivo farmacolégico, através de uma analise do uso do
farmaco no melhoramento académico infantil. O uso de nootrépicos pelo publico
em geral reflete o desejo dos individuos (ou a presséo exercida sobre eles) de
melhorar sua cogni¢cdo, mesmo que sejam saudaveis, e tera varias motivacoes,
como o estresse associados ao trabalho ou competitividade no meio académico
e cientifico. A eficacia dessas drogas que melhoram a cognicdo carece de
evidéncias cientificas que sustentem os beneficios atribuidos a elas, como mais
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foco ou melhor memoria, pois os resultados em estudos mostram pouca
consisténcia cobrindo um espectro de efeitos deletérios a efeitos benéficos em
determinadas tarefas.

Palavras-chave: Melhoramento cognitivo. Farmacia. Farmacologia. Educacéao.
Metilfenidato.

ABSTRACT

Methylphenidate is a central nervous system stimulant. It affects chemicals in the
brain and nerves that contribute to hyperactivity and impulse control. The
administration of these drugs in healthy young people should be carefully
evaluated. If these drugs show positive effects in healthy individuals, questions
about the potential effects of using cognitive enhancers, including the ethical,
legal, and social implications, deserve urgent attention. The present study
analyzed Methylphenidate and pharmacological cognitive enhancement, through
an analysis of the drug's use in children's academic improvement. The use of
nootropics by the general public reflects the desire of individuals (or the pressure
exerted on them) to improve their cognition, even if they are healthy, and will have
various motivations, such as stress associated with work or competitiveness in
the academic and scientific environment. The effectiveness of these cognition-
enhancing drugs lacks scientific evidence to support the benefits attributed to
them, such as more focus or better memory, as results in studies show little
consistency covering a spectrum from deleterious to beneficial effects on certain
tasks.

Keywords: Cognitive enhancement. Drugstore. Pharmacology. Education.
Methylphenidate.

1. INTRODUCAO

O presente estudo analisou o Metilfenidato e aprimoramento cognitivo
farmacoldgico, através de uma analise do uso do farmaco no melhoramento
académico infantil. O uso de nootrépicos pelo publico em geral reflete o desejo
dos individuos (ou a presséo exercida sobre eles) de melhorar sua cognicao,
mesmo que sejam saudaveis, e terd varias motivacdes, como 0 estresse
associados ao trabalho ou competitividade no meio académico e cientifico.

O aprimoramento cognitivo € um tema que na atualizagdo farmacologica
merece uma atencdo especial considerando o aumento na demanda dos
pacientes para sua prescri¢éo. E essencial examinar as implica¢ées bioéticas de
seu uso, particularmente quando ndo é uma intervencdo inécua. Tendo como

objetivo principal, analisar Metilfenidato e aprimoramento cognitivo



farmacoldgico em criancas. A eficacia dos melhores resultados cognitivos arroja
evidéncia inconsistente em relacao a seus beneficios putativos, como o0 aumento
da concentracdo da melhor memoéria, devido aos resultados mucgulmanos da
época consistente, abarcando um espectro de efeitos apagados com efeitos
especificos voltados para as areas.

O trabalho se justifica, visto que, o uso de drogas que melhoram a
cognicdo € um tema que atualmente requer atencdo especial, principalmente
diante da crescente demanda de pacientes por sua prescri¢do. E fundamental
examinar 0s aspectos éticos inerentes ao uso desses medicamentos,
principalmente quando néo se trata de uma intervencéao indcua.

A eficicia dessas drogas que melhoram a cognicéo carece de evidéncias
cientificas que sustentem os beneficios atribuidos a elas, como mais foco ou
melhor memodria, pois os resultados em estudos mostram pouca consisténcia
cobrindo um espectro de efeitos deletérios a efeitos benéficos em determinadas
tarefas.

Considerando esse plano de fundo, é 6bvio que é necessaria uma
avaliacdo sobre o quao ético é prescrevé-los ou recomenda-los. Essa avaliagdo
pode ser feita com base nos principios bioéticos da ndo maleficéncia,
beneficéncia, autonomia e justica. A ndo maleficéncia é uma preocupacao
quando se analisam potenciais efeitos adversos. A beneficéncia ndo é clara,
principalmente quando € duvidoso que os beneficios mostrados em alguns
estudos se traduzam em melhor desempenho no mundo real. Embora a atual
eficacia das drogas que melhoram a cognicdo sugira que elas ndo representam
um problema para o principio da justica, este ndo deve ser um aspecto a ser
descartado, considerando que isso pode mudar com o desenvolvimento de

drogas mais eficazes para a cognicao.

2. METODOLOGIA

A pesquisa exposta aqui apresenta os estudos bibliograficos, bem como
os referenciais teoricos utilizados como base de estudo, e as opinides dos
autores que ja sao pesquisadores e propagadores da proposta do uso
Metilfenidato e aprimoramento cognitivo farmacolégico. As formas utilizadas

para classificar essa pesquisa foram planejadas por meio de materiais ja



publicado e apresentado, publicados em livros, redes de comunicacao, jornais e
sites de pesquisas.

Foram analisados diversas teorias, identificando os autores responsaveis
pelos estudos a respeito do impacto positivo da educagdo ambiental no espacgo
geografico. Dessa forma, permitiu-se analisar e validar a importancia de
desenvolver os objetivos de trabalhar a educacéo ambiental, como foi citado por
Boccato (2006).

3. APRIMORAMENTO COGNITIVO FARMACOLOGICO INFANTIL

O aprimoramento cognitivo farmacol6gico (ACF) pode ser retratado como
0 uso de medicamento por individuos com boa saude prescritos para o
aperfeicoamento da cognicdo. O ACF com todas as suas desvantagens e
vamtagens se difundiram como prética e tema de debate neuroético.

O aprimoramento cognitivo (AC) é um tema recente no campo da
neuroética, que estuda a ética da neurociéncia e a neurociéncia da ética. A
definicdo de AC ndo estd completamente estabelecida e ndo esta claro se ha
uma evolucao significativa. No entanto, as formulacfes apresentadas abaixo sdo
mais recorrentes. (YAEGASHI et al., 2020)

De acordo com Yaegashi et al., 2020, a primeira definicdo é : AC condiz
a extensdo ou ampliacdo das capacidades cognitivas basicas por meio do
aprimoramento dos sistemas de processamento da informacéo por mecanismos
internos ou externos ao individuo. Segunda definicdo: AC € qualquer alteracao
na biologia ou psicologia do individuo que aumente a probabilidade de ter uma
melhor qualidade de vida nas circunstancias em que esta inserido.

O desenvolvimento do conhecimento cientifico, paralelo a expansao da
indastria farmacéutica, aliado a consolidagdo do que muitos autores
chamam de complexo médicoindustrial, ttm uma importancia crucial
na remodelacdo das relacdes sociais por meio das quais tentamos
compreender a nés mesmos, nhas sociedades ocidentais
contemporéneas. A histéria da medicina tem sido ligada a histéria das
formas com que os seres humanos tém tentado se tornar melhores do
gue sdo. As sociedades contemporaneas introduziram um horizonte de

aprimoramento constante e uma necessidade permanente de melhoria
de nossas capacidades. (CASTRO e BRANDAO, 2020, p.2)

Varios bioeticistas também sugerem uma terceiro conceito: AC sera

qualquer intervencdo em habilidades cognitivas que va além do estritamente



necessario para a saude do individuo. Outra definicdo mais geral o uso, sem
necessidade médica e por individuos saudaveis, de medicamentos,
biotecnologia apropriada ou outros meios para aumentar as funcdes cognitivas
como memoaria, concentracao ou vigilancia. (TRIGUEIRO, 2022)

Existem vérias formas utilizadas e conhecidas para melhorar a cognicéo
dos individuos, dentre elas se destacam o ACF e o aprimoramento cognitivo ndo
farmacoldégico (ACNF). O ACNF esta relacionado com a ideia de que as
habilidades cognitivas podem ser mantidas ou mesmo aprimoradas com
alimentacdo adequada, atividade fisica regular, higiene adequada do sono e
repouso, além de varias formas de meditacdo e ioga ou mesmo o uso de
mnemaonicos e outros sistemas de memorizacéo. (ALVES e ANDRADE, 2022)

As drogas comumente associadas a ACF sdo metilfenidato (Ritalina),
compostos/sais de anfetamina-dextroanfetaminas de varias anfetaminas
(Adderall) e modafinil (Provigil). O metilfenidato € um inibidor da recaptacao
sinaptica de noradrenalina e dopamina sendo usado para tratar o Transtorno de
Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH). (YAEGASHI et al., 2020)

A anfetamina-dextroanfetamina eleva a liberacdo de dopamina e também
€ usada no TDAH. Por sua vez, o modafinil € utilizado no tratamento da
narcolepsia e disturbios do sono, sendo um farmaco com multiplos mecanismos
de acgdo. Além dessas, existem outras substancias, como donepezil,
galantamina e rivastigmina (entre outros agonistas dopaminérgicos), cujo efeito
sobre o MCF é menos perceptivel, mas também menos estudado. (YAEGASHI
et al, 2020)

Nas praticas de aprimoramento cognitivo farmacoldgico, diversas
substancias tém sido designadas por aqueles que pretendem melhorar
o desempenho de caracteristicas do funcionamento cognitivo como
concentragdo, atencdo, memoria e estado de alerta. No Brasil, as
substéncias mais difundidas para esse fim s8o os derivados
anfetaminicos. O metilfenidato, como tal, € o protagonista de diversos
estudos que tém levantado a discusséo sobre o uso de medicamentos
com essa finalidade. Outros farmacos da mesma classe também séo
historicamente associados a utilizacdo como estimulantes, haja vista o
exemplo das anfetaminas, mais conhecidas por serem prescritas como
anorexigenos. (CASTRO e BRANDAO, 2020, p.9)

Alguns estudos reconhecem um efeito nulo, ou até mesmo prejudicial,
efeito por parte deste ultimo no ACF. No entanto, deve-se mencionar que a maior

parte dos estudos disponiveis, mesmo em relagcdo aos principais nootrépicos,



apresenta resultados diferentes, desde pequenos aumentos nas funcdes
cognitivas investigadas até efeitos negativos nessas ou outras funcdes.
(RIBEIRO et al., 2016)

Outras drogas usadas para aumentar o desempenho, embora geralmente
em um campo diferente, sdo os S-bloqueadores, usados por varios musicos para
aliviar os tremores durante as intervengbes musicais. Todos esses
medicamentos, devido ao seu uso como potencializadores da cognicdo em
individuos saudaveis, também podem ser designados como nootrépicos.
(TRIGUEIRO, 2022)

4. O METILFENIDATO (MFD)

O metilfenidato é um estimulante do sistema nervoso central. Afeta
substancias quimicas no cérebro e nos nervos que contribuem para a
hiperatividade e o controle dos impulsos. O metilfenidato € usado para tratar
transtorno de déficit de atencado (ADD), transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) e narcolepsia. O metilfenidato deve ser usado como parte
de um programa de tratamento total para TDAH que pode incluir aconselhamento
ou outras terapias.

O Metilfenidato corresponde a um farmaco incluso no rol dos
psicotrépicos (lista A3) na Portaria n° 344, de 12 de maio de 1998, da
Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, no qual, sua
venda esta condicionada ao controle de prescricdo com retencédo da

notificacdo de receita por oferecer risco de abuso e dependéncia.
(RIBEIRO et al., 2016, p.2)

A maioria dos individuos que tomam medicacao para transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH) toma um medicamento chamado
Psicoestimulante. Adderall e Ritalina estdo nessa categoria. Eles ajudam a
controlar os niveis de dois produtos quimicos em seu cérebro, dopamina e

norepinefrina, que afetam o qudo bem vocé se concentra.

No contexto da medicalizagcéo de criancas, o Metilfenidato (Cloridrato
de Metilfenidato) desponta como um dos psicofarmacos mais utilizados
na psiquiatria infantil para o tratamento do Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH), assim como para os demais
comportamentos da infancia indesejados pela sociedade. Muitos
guestionamentos tém sido levantados em torno desse fendmeno e
vérias discussdes levantadas no sentido de se determinar os riscos e



beneficios dessa préatica para a saude da crianca. (RIBEIRO et al.,
2016, p.2)

Estudos mostram que os estimulantes funcionam bem nos sintomas de
TDAH em cerca de 80% dos individuos que as tomam. Cerca de metade dessas
pessoas obtém os mesmos resultados de Adderall ou Ritalina. Mas para a outra
metade, uma droga funciona melhor que a outra. Isso ocorre porque eles
funcionam de maneiras diferentes e podem causar efeitos colaterais diferentes.
(ALVES e ANDRADE, 2022)

Estimulante psicotropico fraco do sistema nervoso central com efeitos
mais proeminentes nas atividades mentais do que nas motoras. Seu mecanismo
de acdo ndo € completamente compreendido, mas acredita-se que atue inibindo
a recaptacao de dopamina e norepinefrina no nivel pré-sinaptico. O mecanismo
pelo qual exerce seus efeitos mentais e comportamentais em criancas ndo esta
claramente estabelecido. (YAEGASHI et al., 2020)

O MFD é um derivado da piperidina, estruturalmente relacionado a
anfetamina cujo nome quimico é éster metilico do acido 2-fenil-2-(2-piperidil)
acético. A MFD caracteriza-se, a semelhanca de outros derivados anfetaminicos,
por possuir 2 centros quirais que dao origem a 4 possiveis isémeros.
Preparacdes que contém apenas o isdbmero d-treo-MFD, ou seja, a parte que
fornece exclusivamente efeitos psicoestimulantes terapéuticos, jA sé&o
comercializadas em outros paises. (PEREIRA, 2021)

O MFD é um potente inibidor do transportador de dopamina pré-sinaptico
e, em menor grau, do transportador de norepinefrina . Ao contrario das
anfetaminas, que aumentam a liberacdo de dopamina, serotonina e
norepinefrina nas sinapses, o MFD bloqueia quase exclusivamente sua
recaptacéo. (ALVES e ANDRADE, 2022)

Esse mecanismo é semelhante a forma como a cocaina age, e por via
intravenosa bloqueiam o transportador de maneira semelhante, mas no caso da
MFD muito menos por via oral. Esse bloqueio amplifica a neurotransmissao ao
aumentar a concentracdo de dopamina liberada de forma pulsatil na fenda
sinaptica. O mecanismo de acéo especifico do MFD pelo qual melhora o TDAH
nao é conhecido com preciséo. (TRIGUEIRO, 2022)

O MFD administrado por via oral é rapida e extensivamente absorvido pelo

trato gastrointestinal. Devido ao importante efeito do metabolismo hepatico de



primeira passagem, a exposi¢do sistémica do farmaco inalterado (ou seja,
biodisponibilidade absoluta) apés administracao oral € baixa e variavel. O MFD
€ rapidamente distribuido para varios tecidos, com um volume de distribuicdo em
estado estacionario. (YAEGASHI et al., 2020)

O MFD é metabolizado por diferentes vias. Apds absorcao, sofre extenso
metabolismo hepatico de primeira passagem principalmente por hidrolise. Essa
via € mediada essencialmente pela carboxiesterase, que, por meio de um
processo de desesterificacdo, forma o principal metabdlito da MFD, o &cido
ritalinico (RA). Este metabdlito farmacologicamente inativo é prontamente
excretado e representa 60-80% da dose de MFD administrada. Os 20-40%
restantes sofrem processo de oxidacdo hepética. Na presenca de alcool, a
carboxiesterase pode formar etilfenidato.

A depuracdo do MFD é rapida, com pouca ou nenhuma acumulacao
diaria, mesmo para formulacdes de liberacdo prolongada (ER). A meia-vida de
eliminacao (t 1/2 ) é de aproximadamente 2-6h, enquanto o t 1/2 do AR é 8h.
Apéds a administracao oral de MFDs de liberacédo imediata (IR), cerca de 50% da
dose € excretada na urina nos primeiros 8h, principalmente na forma de AR
(45%), enquanto apenas entre 0,6 e 0,8% ¢é excretado sem ser metabolizado. Os
resultados no caso de formulacdes de PF sdo um pouco melhores: 60% da dose
€ excretada como AR e aproximadamente 3% como droga ndo metabolizada.
(ALVES e ANDRADE, 2022)

5. PSICOESTIMULANTES E COGNICAO

Psicoestimulantes tém sido usados como potenciadores de desempenho
ao longo da histéria registrada. Embora os psicoestimulantes sejam comumente
prescritos para melhorar a atencéo e a cognicao, grande parte da literatura tem
descrito sua capacidade de induzir déficits cognitivos, bem como dependéncia.

Os psicoestimulantes ou estimulantes cerebrais sdo substancias que
possui a capacidade de elevar as atividades cerebrais melhorando o
desempenho cognitivo, concentracdo e memodria, modificando ou
corrigindo a transmiss&o neuroquimica em areas do Sistema Nervoso
que regulam o estado do humor (o nivel da vitalidade, energia,
emocdes e a variacdo entre alegria e tristeza). As substancias mais
utilizadas para esse proposito sdo: o metilfenidato, cafeina, modafinil,
piracetam, bebidas energéticas e anfetaminas. (ALVES e ANDRADE,
2022, p.3)



Varios estudos relataram que estimulantes prescritos (por exemplo,
metilfenidato, sais mistos de dextroanfetamina) e outros neurofarmacos (por
exemplo, modafinil) sdo usados por alguns individuos saudaveis sem transtorno
de déficit de atencdo diagnosticado para melhorar a concentragdo, memoria,
estado de alerta e humor, um fendbmeno frequentemente descrito como “melhoria
cognitiva” ou “neuromelhoria”. (NASCIMENTO et al., 2022)

Recentemente, o termo aprimoramento cognitivo capturou o esforco para
aumentar deliberadamente o desempenho de individuos saudéaveis e, portanto,
tem sido criticado pela suposicdo implicita de que esses agentes seréo benéficos
para pessoas saudaveis. Em contraste, os termos “uso ndo médico” e “abuso de
medicamentos prescritos” sdo usados na literatura de saude publica. (ALVES e
ANDRADE, 2022)

Os nootrépicos sdo medicamentos usados para tratar ou beneficiar os
déficits de cognicdo. Dentre essa classe, o metilfenidato € um agente popular,
que atua através do agonismo dopaminérgico e noradrenérgico indireto e,
portanto, € proposto para aprimorar o desempenho em dominios cognitivos
dependentes de catecolaminas, como atencdo, memoria e funcdes executivas
dependentes do cortex pré-frontal. (PEREIRA, 2021)

No entanto, a investigacdo sobre a eficacia do metilfenidato como um
potencializador cognitivo produziu resultados variaveis em todos os dominios,
levando ao debate na comunidade cientifica em torno de seu uso off-label em
individuos saudaveis que buscam beneficios académicos ou aumento da
produtividade. Através da andlise de dados experimentais e avaliacdo
metodoldgica, é evidente que existem doses, consideracdes dependentes da
tarefa e do dominio em torno do uso de metilfenidato em individuos saudaveis,
em que a administracdo de dose personalizada provavelmente fornecera
beneficios em uma base individual, dependendo do dominio da cognicédo em que
0 beneficio é necessario. (BARBOSA et al., 2021)

Além disso, é evidente que existem efeitos subjetivos do metilfenidato,
gue podem aumentar a produtividade do usuario, independentemente do
beneficio cognitivo. Embora ndo haja um estudo extenso em idosos saudaveis,

€ plausivel que haja beneficios dose-dependentes do metilfenidato em idosos



em dominios cognitivos seletivos que podem melhorar a qualidade de vida e
reduzir o risco de queda. (NASCIMENTO et al., 2022)

O metilfenidato parece produzir beneficios dependentes da dose para
individuos com transtorno de déficit de atencéo/hiperatividade, mas a evidéncia
de beneficio na doenca de Parkinson A doenca de s e a esquizofrenia &
inconclusiva. Como acontece com qualquer uso off-label de agentes
farmacoldgicos, e especialmente em relacdo a medicamentos com efeitos
neuromoduladores, existem preocupacdes inerentes a seguranca; evidéncias
epidemiologicas e experimentais sugerem que existem consideracdes
simpaticomiméticas, cardiovasculares e aditivas, que podem restringir ainda

mais seu uso dentro de certos dados demogréficos. (BARBOSA et al., 2021)

6. METILFENIDATO E EDUCACAO

Os potencializadores cognitivos s&o medicamentos prescritos para
aprimorar a atividade cognitiva em pacientes idosos e com deméncia ou para
promover melhor qualidade de vida em pacientes com distarbios
neuropsiquiatricos ou trauma cerebral. No entanto, a administracdo desses
medicamentos foi além das indica¢@es clinicas, sendo cada vez mais utilizada
por individuos saudaveis que buscam melhorar seu funcionamento cognitivo,
emocional e motivacional. (DOMITROVIC e CALIMAN, 2018)

Os alunos usam medicamentos estimulantes para melhorar o
desempenho académico, especificamente aumentando o0s niveis de
concentracéo e organizacado e permanecendo acordados por mais tempo para
estudar. Trabalhadores em turnos que exercem fungdes a noite (por exemplo,
motoristas e pilotos) também buscam melhorar seu desempenho cognitivo por
meio do uso de potenciadores cognitivos, dando origem a situacdes que
merecem atencéo redobrada. (CASTRO e BRANDAO, 2020)

O uso de drogas como potencializadores cognitivos é uma questao
controversa que envolve varios pontos de vista e tem enormes implicacdes
econbmicas, éticas e cientificas. Alguns autores que defendem o uso dessas
drogas, argumentando que o0s potenciadores cognitivos sdo apenas mais uma
forma de melhorar o desempenho mental e, se fossem realmente eficazes e

seguros, trariam grandes beneficios para os individuos e a sociedade. O uso nao



terapéutico de potenciadores cognitivos é prematuro porque a eficacia e o risco
dessas drogas em individuos saudaveis precisam de muito mais investigacao.
(CASTRO e BRANDAO, 2020)

Além disso, ha questdes éticas envolvidas. Os jovens sdo pressionados a
apresentar um bom desempenho cognitivo no trabalho e nos estudos. Essa
pressdo € amplificada pela competitividade da vida moderna, que espera cada
vez mais melhorias e resultados mais rapidos. (DOMITROVIC e CALIMAN,
2018)

A administracdo desses medicamentos em jovens saudaveis deve ser
avaliada cuidadosamente. Se essas drogas mostrarem efeitos positivos em
individuos com boa saude, questdes sobre o0s potenciais efeitos do uso de
potenciadores cognitivos, incluindo as implicacBes éticas, legais e sociais,
merecem atencao urgente. Caso ndo haja evidéncias de efeitos benéficos na
populacao saudavel, individuos saudaveis que ja estejam dispostos a aceitar 0s
riscos de consumir tais medicamentos (baseados em seus beneficios ndo
comprovados empiricamente) devem ser alertados. (BARBOSA et al., 2021)

Drogas psicoestimulantes com acdo catecolaminérgica, como
anfetaminas e metilfenidato, estdo entre as substancias mais utilizadas por
individuos que buscam ampliar suas capacidades de alerta e cognicdo. O
metilfenidato bloqueia a recaptacdo de dopamina e noradrenalina bloqueando
os transportadores desses neurotransmissores, 0 que leva a niveis mais
elevados na fenda sinaptica. A dosagem de metilfenidato € um dos fatores que
podem determinar a presenca ou auséncia do efeito cognitivo. E geralmente
assumido que as propriedades farmacocinéticas do metilfenidato variam entre
os individuos, assim como as doses necessarias para obter efeitos clinicos (0,1
a 1 mg/kg).

Considerando o uso crescente e generalizado do metilfenidato como
potenciador cognitivo e seus efeitos incertos em jovens saudaveis, este estudo
procurou verificar o efeito da administracdo aguda de metilfenidato na memoria,
atencao e funcdes executivas em jovens saudaveis. O presente estudo difere de
estudos anteriores, pois usou uma bateria abrangente de tarefas
neuropsicolédgicas para avaliar uma ampla gama de doses de drogas em varias
funcdes cognitivas. (BARBOSA et al., 2021)



7. EFEITOS COGNITIVOS DO METILFENIDATO

Os psicoestimulantes sdao atualmente considerados o tratamento de
primeira escolha para o TDAH. O metilfenidato € a molécula psicoestimulante
mais utilizada e mais estudada no tratamento desse transtorno. Uma pesquisa
no Pubmed sobre o uso da molécula no TDAH rende um resultado de mais de
4.000 artigos sobre o tema. O metilfenidato atua inibindo a recaptagéo de
dopamina (DA) e norepinefrina (NA), bloqueando os transportadores de
dopamina (DAT) e norepinefrina (NAT). (CASTRO e BRANDAO, 2020)

Essa inibicdo gera um aumento na biodisponibilidade de DA e NA no
espaco sinaptico, o que favorece a modulacdo de circuitos neurais regulados por
catecolaminas no cortex pré-frontal, ganglios da base, cerebelo e suas
conexdes. Os psicoestimulantes tém seu efeito clinico sobre os sintomas
centrais do transtorno, ou seja, desatencao, hiperatividade e impulsividade,
melhorando a capacidade de concentracdo e diminuindo a impulsividade,
atividades irrelevantes para tarefas e comportamentos disruptivos em situagdes
sociais.

Tal é a evidéncia de sua eficacia que a desregulacao da neurotransmissao
catecolaminérgica tornou-se um dos modelos etiolégicos centrais no TDAH.
Quanto aos efeitos colaterais, a maioria € leve, dose-dependente, infrequente e
desaparece em poucos dias ou reverte com o ajuste da dose do medicamento.
Podem ocorrer distarbios do sono, diminuicdo do apetite, elevacéo do pulso e da
pressao diastolica (geralmente sem repercussoées clinicas), dores de estbmago
e de cabeca, irritabilidade, choro, efeitos comportamentais de "rebote" e
aparecimento ou intensificacdo de tiques. (CANDIDO et al., 2019)

As preparagOes de liberacdo imediata e as preparagdes de liberacéo
modificada s&o comercializadas no Brasil e também mostraram sua eficacia. O
mecanismo pelo qual o metilfenidato é benéfico nos sintomas centrais do TDAH
ainda nao foi totalmente esclarecido, embora pareca que sua acao
catecolaminérgica no sistema nervoso central induza melhorias
comportamentais e cognitivas.

Diante do grande numero de estudos que mostram efeitos benéficos do
metilfenidato na reducdo dos sintomas centrais do TDAH, ha menos estudos

sobre seus efeitos no funcionamento cognitivo, principalmente em longo prazo.



A maioria mede o efeito imediato ou de curto prazo do metilfenidato de liberag&o
imediata no funcionamento cognitivo, e também ha grande variabilidade
metodoldgica entre eles. (CANDIDO et al., 2019)

Dada a complexidade dessas funcdes cognitivas superiores, nao se
espera que as alteracbes possam ser observadas imediatamente ou apos
algumas semanas de ingestdo diaria de drogas. As formulacdes de liberacéo
sustentada mantém seus niveis plasmaticos e, portanto, seus efeitos clinicos, de
forma mais estdvel ao longo do dia, portanto, presumivelmente, apresentam
maior potencial na modulacdo da neurotransmissdo catecolaminérgica nos
circuitos frontoestriatais, com o0 consequente beneficio no funcionamento
cognitivo. (CARNEIRO e GOMES, 2021)

O metilfenidato tem um efeito de aprimoramento cognitivo em criangas
saudaveis e criancas com TDAH. Melhorias na inibicho e memoria foram
descritas em criancas saudaveis apos a administracdo de metilfenidato, e na
atencdo, vigilancia e memaria de trabalho em adultos saudaveis.

Outros estudos mostram melhorias na memoria de trabalho espacial,
memodria visual, mudanca de foco, planejamento e inibicdo, e na discriminacéo
de tempo (29,30). No entanto, o padrdo de ativacao pré-frontal e estriatal
produzido pelo metilfenidato difere em criancas saudaveis em comparagcao com
criancas com TDAH, mostrando uma func¢éo fronto-estriatal atipica no TDAH, na
qual o metilfenidato também atua de forma diferente.(CANDIDO et al., 2019)

Assim, baixas doses e doses clinicas de metilfenidato melhoram uma
variedade de sintomas comportamentais e cognitivos que dependem do
funcionamento do cértex pré-frontal. Altas doses produzem ativacao
comportamental devido a um aumento extracelular alto e difuso de
catecolaminas cerebrais. No entanto, doses baixas que aumentam o
funcionamento cognitivo parecem exercer um efeito mais seletivo e regional,
aumentando os niveis de catecolaminas extracelulares e o processamento de
sinais neuronais principalmente no cortex pré-frontal, com muito menos efeito no
nacleo accumbens e na area septal medial. (CARNEIRO e GOMES, 2021)

Esse menor efeito de baixas doses de MTF nos circuitos de recompensa
relacionados ao potencial de abuso de drogas € crucial para reduzir a
probabilidade de abuso de drogas em populagcbes com TDAH. Apesar do

consenso geral da literatura cientifica sobre os beneficios cognitivos gerados



pelo metilfenidato no TDAH, a natureza, magnitude e especificidade do efeito
continuam sendo discutidas. (CANDIDO et al., 2019)

Até o momento, foram realizadas trés revisdes, duas delas meta-analises,
que tentaram coletar resultados confiaveis e validos sobre os efeitos do
metilfenidato nos diferentes dominios cognitivos. Essas revisées mostram
variabilidade significativa nos resultados, devido aos diferentes procedimentos
metodoldgicos e delineamento de cada estudo. (CARNEIRO e GOMES, 2021)

Atualmente, ndo existem dados suficientes que permitam concluir que
0 uso de metilfenidato pode melhorar significativamente as habilidades
cognitivas de individuos saudaveis, mesmo assim seu uso nao
prescrito tem sido uma pratica em ascensao, principalmente entre os
universitarios. Uma possivel explicacdo para o aumento nas taxas de
prevaléncia desse uso é que 0s universitarios parecem desconhecer
os efeitos negativos, valorizando apenas os efeitos positivos. H&
indicios de que o metilfenidato provoca efeitos similares aos
provocados por SPAs (substancias psicoativas) ilicitas, como a
cocaina, causando sentimentos de euforia, estimulagéo e alerta, o que

em longo prazo pode desencadear transtornos como paranoia e
esquizofrenia. (ALVES e ANDRADE, 2022, p.5.)

Aspectos como o uso de metilfenidato de liberagdo imediata em dose
Gnica (na maioria dos estudos), o uso de doses fixas ou por peso em vez de
doses terapéuticas, a avaliacdo da resposta cognitiva independentemente da
evidéncia de déficit ou a o uso de medidas repetidas com testes néo projetados

para isso, supdem importantes limitacdes na validade desses trabalhos.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Os diversos aspectos neuroéticos, médicos e legais envolvidos na ACF
tornam esse tema um desafio e uma preocupacgao. A beneficiacdo e a aversao
de todo o processo para o individuo deve ser sempre considerada, considerando
sua autonomia e condicdo. Nas criancas, os cuidados devem ser redobrados,
pois arrisca ndo so a limitacdo do exercicio futuro da autonomia pessoal, mas
também a condicao da propria identidade pessoal.

Contudo, é fundamental o estudo mais aprofundado da farmacodinamica
de cada nootrdpico, e que a regulamentacao desses produtos nao seja ignorada
pela classe médica ou pela sociedade. O objetivo de melhorar a cognicéo foi e
sempre sera perseguido por este ou outros métodos. O mais importante sera

entender até que ponto cada melhoria, por mais promissora que seja, nos afasta



de nossa nogao de humanidade ou se inevitavelmente, por ser tdo humano fazé-
lo, nos aproxima dela.

No momento, a qualidade das evidéncias disponiveis significa que nao
podemos dizer com certeza se tomar metilfenidato melhorara a vida de criancas
e adolescentes com TDAH. O metilfenidato estd associado a varios eventos
adversos nao graves, como problemas de sono e diminui¢cdo do apetite. Embora
nao tenhamos encontrado evidéncias de que haja um risco aumentado de
eventos adversos graves, precisamos de estudos com seguimento mais longo
para avaliar melhor o risco de eventos adversos graves em pessoas que tomam
metilfenidato por um longo periodo de tempo.

Os parametros farmacocinéticos do MFD devem ser considerados como
ponto de partida para se ter uma visdo de eficacia e seguranca no tratamento do
TDAH. MFD e seu metabdlito, AR, tém sido rotineiramente determinados no
plasma, mas os dados sobre sua utilidade para monitoramento sédo limitados.
Por esse motivo, 0os estudos mais recentes apresentam a possibilidade adicional
de monitorar o ACF e/ou seu metabdlito, AR, em matrizes biolégicas ndo
invasivas, mostrando que podem ser detectados na saliva, suor ou cabelo como

alternativa ao plasma para controle de adesao. na populagéo pediatrica.
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