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ABSTRACT

INTRODUCTION: The mechanism of action of methylphenidate is to block presynaptic
noradrenaline and dopamine reuptake transporters, resulting in increased concentration
and time of action of neurotransmitters in the postsynaptic cell.

OBJECTIVE: To research the effects associated with the long-term use of
methylphenidate for the treatment of ADHD.

METHODS: The report on the study was organized according to the criteria of preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses (Prisma), being a systematic
review. The articles were analyzed between 2009 and July 2021, including original
quantitative or qualitative research articles. Exclusion criteria used: opinion or review
articles, or written in a language other than English, Portuguese. All research results are
properly filed, enabling future consultations, following the inclusion and exclusion
criteria described in the work.

RESULTS: Of the 3104 articles identified for review, 20 were selected for review. The
main effects of the use of methylphenidate were: irritability, tendency to cry and anxiety.
Anorexia, nervousness, insomnia, headache, nausea, and weight loss have also been
reported in ADHD patients. Risks of miscarriages and elective interruptions, cardiac
malformations and pre-eclampsia in pregnancies exposed to methylphenidate. Risk of
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seizure in patients starting treatment and risk of prehypertension in adults with normal
baseline blood pressure.

CONCLUSION: With this systematic review it was possible to describe the adverse
effects associated with the use of methylphenidate for the treatment of ADHD, as well as
the risks associated with the unguided/recreational use of methylphenidate among health
care students.

Keywords: “Methylphenidate”,” Adhd”, “Adverse Effects” And “Off Label”.

RESUMO

INTRODUCAO: O mecanismo de accio do metilfenidato é bloquear os transportadores
pré-sindpticos de noradrenalina e recaptacdo de dopamina, resultando no aumento da
concentracéo e do tempo de ac¢do dos neurotransmissores na célula pos-sinaptica.
OBJECTIVO: Investigar os efeitos associados a utilizacdo a longo prazo do metilfenidato
para o tratamento de ADHD.

METODOS: O relatério do estudo foi organizado de acordo com os critérios dos itens
preferenciais de relatério para revisdes sistematicas e meta-analises (Prisma), sendo uma
revisdo sistematica. Os artigos foram analisados entre 2009 e Julho de 2021, incluindo
artigos originais de investigacdo quantitativa ou qualitativa. Critérios de exclusdo
utilizados: artigos de opinido ou de revisdo, ou escritos numa lingua que ndo o inglés,
portugués. Todos os resultados da investigacdo sdo devidamente arquivados, permitindo
futuras consultas, seguindo os critérios de incluséo e exclusdo descritos no trabalho.
RESULTADOS: Dos 3104 artigos identificados para revisdo, 20 foram seleccionados
para revisdo. Os principais efeitos da utilizagdo do metilfenidato foram: irritabilidade,
tendéncia para o choro e ansiedade. Anorexia, nervosismo, insonia, dores de cabeca,
nauseas e perda de peso também foram relatados em doentes com TDAH. Riscos de
abortos espontaneos e interrupg¢des electivas, malformacoes cardiacas e pré-eclampsia em
gravidezes expostas ao metilfenidato. Risco de convulsdes em doentes que iniciam
tratamento e risco de pré-hipertensdo em adultos com tensdo arterial de base normal.
CONCLUSAO: Com esta reviso sistematica foi possivel descrever os efeitos adversos
associados ao uso de metilfenidato para o tratamento da TDAH, bem como os riscos
associados ao uso nédo guiado/recreativo de metilfenidato entre os estudantes de cuidados
de saude.

Palavras-chave: "Metilfenidato"," Tdah", "Efeitos Adversos" E "Fora Do R6tulo".

1 INTRODUCAO

Na atualidade, cada vez mais precisamos processar as informagdes,
desenvolvendo atividades como estudos e trabalhos. Por isso tem aumentado o uso de
estimulantes para melhorar a memoria, concentracdo e maior desempenho cognitivo.
Porém, o ponto critico tem-se ao uso de medicamentos para tais fins, sem determinacao
médica, como ¢ o caso do metilfenidato (Silveira, 2015; Mazzoglio, 2011). Sabendo da
real complexidade e fisiologia do sistema nervoso central (SNC), assim como suas

funcgdes e caracteristicas. Partimos da forma simplificada que 0 mesmo é responsavel por
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receber e processar informacdes. Informacdes essas que sdo distribuidas através dos
neurénios, células pelas quais 0s impulsos nervosos se propagam até chegarem a célula
alvo (Guyton, 2011).

O metilfenidato tem como mecanismo de acdo bloquear os transportadores de
recaptacdo de noradrenalina e de dopamina pré-sinapticos. Resultando no aumento da
concentracdo e do tempo de acdo dos neurotransmissores na célula pds-sinaptica.
Tornando-se estimulante e causando aceleracdo do funcionamento. Por esse motivo causa
insdnia, euforia, aumenta estado de alerta, aumenta concentracdo e perda do apetite
(Rang; Guyton, 2011; Silva, 2010; Santana et al, 2020).

Metilfenidato é considerado como uma potencial droga de abuso e também causa
dependéncia, principalmente em casos de uso indevido fora da finalidade terapéutica
estabelecida (Cesar et al, 2012). O metilfenidato vem sendo utilizado com fins nédo
terapéuticos, por produzir euforia, principalmente para obter o chamado aprimoramento
neurocognitivo, diminuindo a sensacdo de cansaco e aumentando o foco e a atencdo
(Freese, 2012).

O uso indiscriminado de metilfenidato causa diversas consequéncias a saude do
paciente. Em curto prazo, diminuicdo do apetite e ins6nia, em longo prazo, dependéncia,
efeitos cardiovasculares, arritmias, cardiopatias e possivel reducdo da estatura em
criangas e jovens em desenvolvimento. Dessa forma, a orientacdo e cuidados dos
profissionais da satide, como o farmacéutico, tem fundamental importancia administracdo
da droga (Moura, 2017; Torres et al, 2020; Martinez, 2013). O farmacéutico atua em todas
as etapas, desde a pesquisa de um novo medicamento até sua chegada aos usuarios.
Define-se a atencdo farmacéutica como conjunto de acgdes realizadas por farmacéuticos
onde se orienta e acompanha o paciente quanto ao uso adequado dos medicamentos
(Ferreira et al, 2018; Pelentir et al, 2015.)

No Brasil, o metilfenidato € um medicamento controlado pela portaria SVS
344/98 e s6 pode ser dispensado com Notificagdo de Receita tipo “A” de cor amarela para
medicamentos relacionados na lista A3 onde se inserem os Psicotrépicos. E ndo deve ser
usado sem finalidade terapéutica de tratamento de uma doenga.

Estudos demonstram que o metilfenidato usado de forma inadequada pode causar
dependéncia (Holins et al, 2019; Clemow, 2014). Dependéncia devido a base neural dos
mecanismos de acdo de medicacdo de TDAH, o aumento da sinalizag&o de norepinefrina
e dopamina. Essa relacdo neurobioquimica com o potencial de abuso é explorada, O

aumento da dopamina cerebral parece ser parte integrante do potencial de abuso. Estudos
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mostram uma prevaléncia de desvio de metilfenidato prescritos de aproximadamente 5-
10 % dos estudantes do ensino médio e 5-35 % dos estudantes universitarios (Clemow,
2017; Simon, 2015; Lee et al, 2018).

O objetivo do presente revisdo foi descrever os efeitos associados ao uso
prolongado de metilfenidato para o tratamento de TDAH. Assim como, discorrer sobre
os efeitos adversos associados ao uso em longo prazo do metilfenidato. E evidenciar

riscos associados ao uso nao orientado/recreativo de metilfenidato.

2 METODOS

Realizou-se um estudo de revisdo sistematica. O relatério sobre o estudo foi
organizado de acordo com 0s critérios de itens de relatorios preferenciais para revisdes
sistematicas e meta-analises (Prisma). Foram analisados artigos do ano de 2009 ate julho
de 2021. Utilizou-se para a revisdo busca as seguintes palavras-chave:
“methylphenidate”, “ADHD”, “adverse effects 7, “off label” separadas pelo operador
boleano “and”. Pesquisadas em trés fontes/bases bibliograficas, entre as quais: United
States National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (Scielo Global) e Portal Regional da BVS. Todos os resultados
da pesquisa foram devidamente arquivados, possibilitando consultas futuras.

Quatro revisores analisaram os artigos referentes a busca, onde a identificaram-se
as referéncias repetidas e realizaram a eliminacao de duplicados. Ocorreu a sele¢do dos
artigos dentro do tema, segundo os objetivos desta revisdo, resultando também de
eliminacdo dos arquivos fora do tema.

Avaliou-se a elegibilidade dos estudos pertinentes, utilizando-se como critérios
de inclusdo: artigos originais, estudos observacionais analiticos (transversais de grupo
controle); estudos relacionados ao uso prolongado, uso crénico e uso sem prescri¢cdo do
metilfenidato; artigos elaborados para investigar os riscos dos efeitos do uso em longo
prazo do metilfenidato; artigos elaborados para investigar o uso recreativo do
metilfenidato, assim como pesquisar se causa dependéncia. O tipo de publicacéo incluida
foram artigos originais de pesquisa quantitativa e qualitativa, relatos de caso, ensaio
clinico e observacional, publicados em periddicos cientificos revisados por pares. Foram
incluidos artigos publicados de 2009 a 2021. Os idiomas selecionados foram lingua
inglesa e portuguesa.

Os artigos sem relevancia que foram, entdo, excluidos pela aplicacdo dos

seguintes critérios: estudos que ndo continham o uso de pelo menos um dos objetivos

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.11, p. 107160-107177 nov. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

107164

como variavel dependente. Acessibilidade - artigos que nao estavam disponiveis para
acesso online. Artigos escritos em idioma diferente de inglés e portugués. E os critérios
dos estudos- artigos de opinido, revisdes sistematicas, meta-analise e artigos de opinido.

As principais informacdes de cada trabalho selecionado- objetivos, métodos,
resultados e conclusdo foram organizados em tabela. Nos estudos exploratdrios com
pacientes, tiveram-se como mais relevantes aqueles sobre TDAH e reac¢Oes adversas, em

razdo da seguranca dos pacientes.

3 ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 3104 artigos identificados para revisdo, foram selecionados para reviséo 20.
No fluxo est& apresentado o nimero de estudos selecionados e excluidos conforme os
critérios do Prisma, elucidando como os estudos foram sucessivamente excluidos. As
principais caracteristicas dos artigos selecionados estdo apresentadas na tabela, com seus
respectivos objetivos, métodos, resultados e conclusbes. Sendo possivel analisar 0s

efeitos adversos no uso do metilfenidato.

Fluxograma- motivos de exclusdo dos estudos pesquisados.

Total de estudos identificados: 3104 artigos.
« PUBMED: 1563 artigos.
« BVS5: 1541 artigos.

y

M. de relatos apés eliminar os duplicados: 2774
artigos, 330 artigos duplicados e excluidos:

1. PUBMED: 1300

2. BVS: 1473
N. de relatos rastreados: N. de relatos
excluidos fora do
2774 artigos — tema:
2160 artigos.

!
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N. de artigos em texto M. de artigos em texto
completo avaliados para completo  excluidos,
. ] com justificativa:
elegibilidade:
594 artigos excluidos,
614 e
0s quais:
\L 1. 283 artigos fora
do periodo de
tempo.
N. de estudos incluidos 2. 176 artigos de
em sintese qualitativa: revisdo.
0 3. b5 artigos fora
do idioma.
M. de estudos incluidos
em sintese gquantitativa 4 10 artigos
(metaanalise): envolvendo
animais
21 .
5. 70 artigos que
Tabela. Resumo da informacdo dos resultados selecionados sobre elegibilidade e identificados em
ferramenta de busca.
Citacdo Titulo Tipos de Obijetivo Resultados
estudo
Investigar a associagdo entre | A incidéncia de convulsbes foi maior no periodo
Man et | 1. Associa¢ | Estudo 0 tratamento com | imediatamente ap0s o inicio do tratamento com metilfenidato
al, 2020 | ao entre | observaci | metilfenidato e o risco de | do que no periodo ndo exposto. N&o foi observado aumento de
tratamento  com | onal convulsdo. risco durante a continuacdo do tratamento com metilfenidato.
metilfenidato e A associacdo entre o tratamento com metilfenidato e
risco de convulsBes imediatamente apds o inicio da medicagdo pode ser
convulsédo: um vista como um sinal de seguranga potencial.
estudo de série de
casos
autocontrolado de
base populacional
Diav- Metilfenidato na | Estudo Avaliar o risco de anomalias | 382 gestacdes expostas ao metilfenidato foram acompanhadas.
Citrin et | gravidez: um | observaci | congénitas importantes apds | A taxa geral de anomalias congénitas maiores foi semelhante
al, 2016 | estudo onal a exposicdo na gravidez ao | entre os grupos. As taxas de anomalias congénitas maiores e
multicéntrico, prospecti | metilfenidato para indicagbes | anomalias cardiovasculares também foram semelhantes apds a
prospectivo, VO, médicas. exclusdo de anomalias genéticas ou citogenéticas e limitacdo
comparativo e | comparat da exposicdo ao metilfenidato ao periodo de organogénese.
observacional ivo e Houve uma taxa maior de abortos espontaneos e interrupcdes
multicént eletivas da gravidez no grupo do metilfenidato.
rico
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2. Relacdo | Estudo Explorar a forca e as | O perfil de efeitos colaterais avaliado pelo SERS foi
Leeetal, | entre a resposta | duplo- possiveis fontes das | semelhante ao de estudos anteriores com insénia, diminuicéo
2011 terapéutica e 0s | cego correlagBes entre os efeitos | do apetite e dores de cabeca, mostrando efeitos de tratamento
efeitos colaterais | cruzado | desejados (terapéuticos) e | significativos. Esses efeitos colaterais ndo se correlacionaram
induzidos pelo indesejados (colaterais) do | com CGI-Pais ou CGI-Professores. No entanto, os efeitos
metilfenidato, metilfenidato colaterais de “irritabilidade", "tendéncia ao choro" e
conforme "ansiedade" mostraram relac@es significativas com CGI-Pais.
observado por Esses efeitos colaterais de "humor / ansiedade™ ndo mostraram
pais e professores correlag@es significativas com os professores do CGl.
de criancas com
TDAH
Verificar se 0s sintomas
Froehlic | Efeitos adversos | Estudo basais de | As interacGes ansiedade / depressdo x dose e TDO x dose na
h et al, | moderados de | duplo- ansiedade/depressao e | linha de base foram significativas para os EAs de ansiedade,
2020 metilfenidato de | cego transtorno  desafiador de | tristeza e irritabilidade. Em comparacdo com a linha de base
curto prazoemum | cruzado | oposi¢do (TDO) impactaram | da pré-medicacéo, esses EAs atenuaram no MPH para criangas
estudo a experiéncia de efeitos | com sintomas de comorbidade inicialmente mais elevados,
randomizado de adversos (EAS) de | enquanto aquelas com sintomas de comorbidade inicialmente
criangas com metilfenidato (MPH) em | mais baixos tenderam a nenhuma mudanca ou aumento dos
transtorno de criangas de 7 a 11 anos de | niveis de AE
déficit de atencéo / idade com déficit de atencéo
hiperatividade / transtorno de hiperatividade
(TDAH)
Determinar se o risco de | Uma pesquisa foi feita no registro Sueco de Medicamentos
Hollis et | 3. Metilfeni | 4. E| eventos psicéticos aumenta | Prescritos para encontrar individuos elegiveis que receberam
al, 2019 | dato e o risco de | studo de | imediatamente ap6s o inicio | metilfenidato entre 1 de janeiro de 2007 e 30 de junho de 2012.
psicose em | coorte do tratamento com | 61.814 individuos foram selecionados, dos quais 23.898
adolescentes e metilfenidato ou, a longo | individuos foram avaliados e 37.916 foram excluidos do
adultos  jovens: prazo (1ano) em adolescentes | estudo por estarem fora dos critérios. A mediana de idade no
um estudo de e adultos jovens com e sem | inicio do metilfenidato foi de 17 anos, e uma historia de
coorte de base um transtorno  psicdtico | psicose foi relatada em 479 participantes.
populacional previamente diagnosticado
348 estudantes entrevistados, cerca de 53,7% faziam uso de
Santana | Consumo de | Estudo Analisar o uso de substéncias | algum psicoestimulante. A redugdo do sono (64,9%) foi o
et al, | Estimulantes quantitati | psicoativas por estudantes de | efeito mais percebido pelos usuérios de estimulantes cerebrais
2020 Cerebrais por | vo, graduacéo e pré- | do ensino superior, seguido de melhora na concentragdo
Estudantes em | transvers | vestibulandos, de Montes | (48%), no bem-estar (45,3%) e no raciocinio (38,5%), redugéo
Instituicdes de | al Claros-MG da fadiga (33,1%), melhora na memoria (23,6%) e reducéo do
Ensino de Montes estresse (23%). Entretanto, nos estudantes do pré-vestibular
Claros/MG apenas a melhora no raciocinio (43,6%) e a reducao do estresse
(23%) obtiveram relevancia significativa.
Tolentin | O uso off label de | Estudo Identificar a frequéncia de | E constatado o abuso do uso do metilfenidato entre os
o et al, | metilfenidato inquérito | uso do metilfenidato pelos | estudantes de medicina desta faculdade com o objetivo de
2019 entre  estudantes | - estudantes de medicina em | aperfeicoar os resultados académicos. Mais da metade dos
de medicina para | transvers | uma Faculdade de Medicina | alunos tem acesso ao medicamento sem prescricdo médica.
aprimoramento do | al em Brasilia - Distrito Federa

desempenho
académico
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Inglis et | 5. Protocol | 6. E| Pesquisar sobre os efeitos de | Os resultados do estudo estdo alinhados com as categorias
al, 2016 | o de estudo | studo longo prazo do metilfenidato | destacadas pelo CHMP como exigindo mais investigac&o;
observacional observaci | em criancas e adolescentes | crescimento, sistema cardiovascular, salde psiquiatrica e
prospectivo para | onal com TDAH neuroldgica juntamente com a eficécia do tratamento de MPH.
investigar 0s | prospecti
efeitos  adversos | vo
de longo prazo do
metilfenidato em
criancgas e
adolescentes com
TDAH: o estudo
de efeitos crbnicos
do uso de drogas
para transtorno de
déficit de atencéo
e hiperatividade
(ADDUCE)
Cohen et | 7. Complic | Estudo Avaliar se 0s | Uso de psicoestimulantes durante a gravidez foi associado a
al, 2017 | agdes da placenta | de coorte | psicoestimulantes usados | um pequeno aumento do risco relativo de pré-eclampsia e
associadas ao uso para tratar o transtorno de | parto prematuro. Os aumentos absolutos nos riscos s&o
de déficit de atencdo /| pequenos e, portanto, mulheres com TDAH significativo ndo
psicoestimulantes hiperatividade (TDAH) estdo | devem ser aconselhadas a suspender o tratamento de TDAH
na gravidez associados ao risco de | com base nesses achados.
resultados  adversos da
gravidez  associados &
placenta, incluindo pré-
eclampsia, descolamento
prematuro da  placenta,
restricdo de crescimento e
parto prematuro.
Koren et | 8. O uso de | Ensaios Revisar sistematicamente e | O metilfenidato € bastante utilizado para aprimoramento
al, 2021 | metilfenidato para | randomiz | discutir as seguintes linhas: | cognitivo sem orienta¢do médica. Os resultados demonstraram
aprimoramento ados e | Eficacia do MP em aumentar | que varios jovens relatam que o aprimoramento cognitivo o0s
cognitivo em | estudos as realizacBes cognitivas em | ajuda a melhorar suas realizagcGes académicas e sensacao de
jovens adultos | repetidos | pessoas saudaveis; “Como | bem-estar. O metilfenidato tem severos efeitos adversos,
saudaveis: 0S sdo0 pessoas normais e | como, morte subita ou arritmia. hd uma estimativa de 20
debates clinicos e saudaveis, qual é o dever dos | milhBes de estudantes universitarios nos Estados Unidos em
éticos médicos em ‘'tratd-los'?”; | 2020. H4 uma taxa de morte subita / arritmias nesta idade o
beneficios potenciais do | grupo varia entre 1 e 10 por 100.000. Isso se traduz em um
9. aprimoramento cognitivo | excesso de 146 mortes causadas por MP todos 0s anos nos

para pessoas saudaveis; 0s
riscos da MP; “Como esses
jovens conseguem seu MP?”;
e "O que pode ser feito?"

Estados Unidos, considerando apenas os alunos do ensino
superior

Em um estudo observacional prospectivo, comparativo e multicéntrico realizado

em 382 gestacOes expostas ao metilfenidato (89,5% no primeiro trimestre). Resultaram

em uma taxa geral de anomalias congénitas maiores que foram semelhantes entre os
grupos (10/309 = 3,2% [metilfenidato] vs 13/358 = 3,6% [NTE], P = 0,780). As taxas de
anomalias congénitas maiores (6/247 = 2,4% [metilfenidato] vs 12/358 = 3,4% [NTE], P
= 0,511) e anomalias cardiovasculares (2/247 = 0,8% [metilfenidato] vs 3/358 = 0,8%
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[NTE], P =0,970) também foram semelhantes apds a exclusao de anomalias genéticas ou
citogenéticas e limitacdo da exposicdo ao metilfenidato ao periodo de organogénese
(semanas 4-13 apds o Ultimo periodo menstrual). Apresentou uma taxa maior de abortos
espontaneos e interrupcdes eletivas da gravidez no grupo do metilfenidato. O
metilfenidato ndo parece aumentar o risco de malformagfes, mas outros estudos sao
necessarios para garantir sua seguranga na gravidez e sua possivel associagcdo com abortos
espontaneos. (Diav-Citrin et al, 2016). No estudo de coorte sobre associa¢ao entre 0 uso
de metilfenidato e anfetaminas na gravidez e o risco de malformacdes congénitas,
resultou-se que, das 1.813.894 gestacdes avaliadas, 35,0 por 1000 bebés ndo expostos a
estimulantes foram diagnosticados como tendo malformagfes congénitas, em
comparagdo com 45,9 por 1000 bebés para metilfenidato e 45,4 para anfetaminas. . Para
malformacdes cardiacas, os riscos foram 12,7 (IC de 95%, 12,6-12,9), 18,8 (IC de 95%,
13,8-25,6) e 15,4 (IC de 95%, 12,5-19,0) por 1000 criancas, respectivamente. Sendo
ajustados os riscos relativos para metilfenidato de 1,11 (95% CI, 0,91-1,35) e para
qualquer malformagdo: 1,28 (95% ClI, 0,94-1,74) para malformacdes cardiacas. O estudo
apresenta um pequeno aumento no risco de malformacBes cardiacas associadas a
exposicdo intrauterina ao metilfenidato, mas ndo as anfetaminas (Huybrechts KF et al,
2018).

J& em outro estudo de coorte de base populacional, analisaram mulheres gravidas
e recém-nascidos no Medicaid (2000-2010). Em busca de complicacdes da placenta
associadas ao uso de psicoestimulantes na gravidez, onde as gestacfes foram expostas a
trés tipos de anfetaminas: dextroanfetamina (n=3.331), metilfenidato (n=1.515) e
atomoxetina (n=453) e foram comparadas com outras 1.461.493 gestagcdes que néo
haviam sido expostas. O uso do psicoestimulante ao longo da gravidez foi associado a um
pequeno aumento do risco de pré-eclampsia e parto prematuro. Segundo o presente estudo
ndo é aconselhavel a suspensdo do tratamento para mulheres gravidas com TDAH (Cohen
JM et al, 2017).

No estudo duplo-cego cruzado, onde foi avaliado a relacdo entre a resposta
terapéutica e os efeitos colaterais induzidos pelo metilfenidato, conforme observado por
pais e professores de criangas com TDAH, totalizou-se cento e cinquenta e sete criancas
com TDAH (6-12 anos) receberam placebo e metilfenidato (0,5 mg / kg em uma dose
dividida), cada um por um periodo de uma semana. O perfil de efeitos colaterais foi obtido
pelo SERS (Escala de Avaliacdo de Efeitos Secundérios de Barkley) foi semelhante ao

de estudos anteriores com insonia, diminuicdo do apetite e dores de cabeca, mostrando
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efeitos de tratamento significativos (p<0,005). Os resultados do estudo tiveram os efeitos
colaterais "somaticos / fisicos" que néo se correlacionaram com CGl-Pais (indice Global
de Conners para pais) ou CGI-Professores. Contudo os efeitos colaterais de
"irritabilidade", "tendéncia ao choro" e "ansiedade"” apresentaram relacdes significativas
com CGlI-Pais. Os efeitos colaterais de "humor / ansiedade™ ndo apontam correlacdes
significativas com os professores do CGI. Observou-se que quanto maior o efeito
colateral do metilfenidato menor a melhora do tratamento terapéutico. Resultando em
uma correlacdo de efeitos colaterais e reposta fraca ao tratamento terapéutico (Lee et al,
2011).

Segundo um estudo duplo-cego cruzado randomizado em criangas em criancas de
7 a 11 anos de idade com déficit de atencéo / transtorno de hiperatividade (TDAH), onde
0s sintomas emocionais comorbidos preexistentes e efeitos adversos moderados de
metilfenidato de curto prazo foram analisados. Resultou-se nas interacdes ansiedade /
depressdo x dose e TDO (depressao e transtorno desafiador de oposi¢éo) x doses na linha
de base foram significativas para os efeitos adversos de ansiedade, tristeza e irritabilidade.
Os sintomas de ansiedade, depressdo na pré-medicacdo e o transtorno desafiador de
oposicdo (TDO) podem ser importantes precursores de efeitos adversos emocionais do
uso de metilfenidato em curto prazo (Froehlich et al, 2020).

No estudo randomizado que comparou a seguranca, eficécia, tolerabilidade e os
efeitos da atomoxetina e OROS-MPH (metilfenidato) em criancas com TDAH, os
pacientes demonstraram maior frequéncia nos efeitos adversos: anorexia, nervosismo,
insdnia, dor de cabeca, nausea e perda de peso (Yildiz O. et al, 2011).

Ocorreram beneficios potenciais que incluem melhora nos sintomas de TDAH,
desregulacdo emocional, atitudes em relacdo a violéncia e incidentes criticos e maior
envolvimento com programas educacionais e de reabilitacdo. No estudo de ensaio
controlado randomizado dos efeitos de curto prazo de OROS-metilfenidato nos sintomas
de TDAH e resultados comportamentais em jovens prisioneiros do sexo masculino com
transtorno de déficit de atencdo / hiperatividade (CIAO-II). Foram 200 participantes
homens de 16-20 anos e receberam uma proporgéao de 1: 1 de medicamento para placebo,
demonstrando a eficacia e seguranga do metilfenidato nos sintomas de TDAH e
deficiéncias associadas podem fornecer os dados necessarios para desenvolver caminhos

de saude eficazes para um grupo significativo de jovens infratores (Asherson et al, 2019).
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Segundo um estudo de coorte onde foram usados os dados observacionais de base
populacional do Registro Sueco de Medicamentos Prescritos, do Registro Nacional de
Pacientes e do Registro da Populacdo Total, analisou-se se existe o risco de eventos
psicoticos aumentados imediatamente apos o inicio do tratamento com metilfenidato ou
em longo prazo, em adolescentes e adultos jovens com e sem um transtorno psicético
previamente diagnosticado. A idade média no inicio do metilfenidato foi de 17 anos e
uma historia de psicose foi relatada em 479 (2,0%) participantes. Mostrou-se que
contrariamente as preocupacdes clinicas, ndo havia evidéncias de que o inicio do
tratamento com metilfenidato aumente o risco de eventos psicéticos em adolescentes e
adultos jovens, incluindo aqueles individuos com histérico de psicose (Hollins et al,
2019).

Foi analisado o risco de convulsdo no tratamento com metilfenidato através de um
estudo observacional de base populacional. Com o banco de dados de prontuarios
eletronicos do Sistema de Andlise e Notificacdo de Dados Clinicos de Hong Kong
obtiveram os resultados para identificar individuos de 6 a 25 anos que receberam pelo
menos uma prescrigdo de metilfenidato durante o periodo do estudo, verificou-se que 269
(199 homens e 70 mulheres) tiveram convuls@es incidentes, a incidéncia de convulsbes
foi maior no periodo imediatamente apds o inicio do tratamento com metilfenidato do que
no periodo ndo exposto. Nenhum risco aumentado foi observado durante a continuacéo
do tratamento com metilfenidato. Sendo recomendado um monitoramento dos resultados
neuroldgicos em individuos com TDAH quando iniciam o tratamento com metilfenidato
(Man K.C.et al, 2020).

Avaliando o risco de pré-hipertensdo induzida por metilfenidato em fumantes
adultos normotensos com transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, em um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de cessacdo do tabagismo, verificou-
se que fumantes adultos ndo hipertensos com transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade randomizados para liberacdo osmotica de metilfenidato de sistema oral
(OROS-MPH) (n = 115) foram pareados um a um na PA sistolica basal (PAS) (x 5 mm
Hg) com participantes randomizados para placebo (n = 115) e acompanhados por 10
semanas. Resultou-se um aumento da PA induzida por OROS-MPH e risco de pré-
hipertensdo em adultos com PA normal basal. A Presséo arterial significativamente
aumentada nao foi observada em adultos com pré-hipertensdo basal. Evidenciou-se um
aumento da pressdo arterial induzida por OROS-MPH e risco de pré-hipertensdo em

adultos com pressao arterial normal basal (Westover et al, 2013).

107170

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.11, p. 107160-107177 nov. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

Um estudo de coorte retrospectivo nos pacientes provenientes da Clinica
Psiquiatrica Ambulatorial para Criancas e Adolescentes do Centro Médico Sourasky de
Tel Aviv.,evidenciou que o uso metilfenidato causa hiperglicemia, hipocalemia,
hiponatremia leve e elevacdo da contagem total de leucdcitos, incluindo neutrofilos,
linfdcitos, eosinofilos (Charach G et al, 2020).

O metilfenidato tem sido amplamente usado para aprimoramento cognitivo sem
supervisao médica, em jovens e adultos saudaveis Conforme descrito em resultados dos
ensaios randomizados. que sugerem que Varios jovens usam metilfenidato para
aprimoramento cognitivo, melhorando suas realizagdes académicas. Porém seu uso é
limitado ao tratamento de TDAH e a narcolepsia. O risco relativo do metilfenidato causar
morte subita / arritmia de 1,46 (intervalo de confianga de 95%, 1,03-2,07), sendo que ha
uma estimativa de 20 milhdes de estudantes universitarios inclusos no uso recreativo nos
Estados Unidos em 2020. A taxa de morte subita / arritmias nesta idade varia entre 1 e 10
por 100.000. Isso se traduz em um excesso de 146 mortes causadas por morte subita todos
0s anos nos Estados Unidos, considerando apenas alunos do ensino superior. (Koren et
al, 2021).

Em um estudo transversal que buscou investigar a prevaléncia do uso néo
medicinal do metilfenidato e o conhecimento dessa droga entre estudantes de graduacao
em Medicina da Universidade do Estado Livre. Evidenciou-se que em 541 alunos de
graduacdo de medicina: 11% faziam uso de metilfenidato apenas para estudar. Desses
11% a maioria (70,6%) recebia o metilfenidato de um profissional de saude (Jain R. et al,
2017).

Em estudantes de medicina da Universidade Federal da Bahia FMB-UFBA,
buscou-se verificar a frequéncia do uso ndo-prescrito (sem indicacdo médica) de
metilfenidato, através de um estudo de corte transversal. Evidenciou-se que de 186 alunos
selecionados 8,6% (16/186) usaram metilfenidato em algum momento da vida escolar. E
dos mesmos 87,5% indicaram o aumento de rendimento na faculdade como razéo para o
uso da substancia. Os homens apresentaram maior frequéncia no consumo desse
psicoestimulante, 75,5% afirmou saber onde comprar metilfenidato sem receita médica
e 35,5% conheciam colegas da faculdade que faziam uso ndo-prescrito de metilfenidato,
demonstrando um elevado uso nédo prescrito do metilfenidato entre estudantes, um dado
que gera preocupacdo é o numero de pessoas que sabem onde comprar metilfenidato sem
receita médica (7,5%), Sendo que para prescricdo deste medicamento é exigida

notificagcdo de receita A (cor amarela) (Cruz et al, 2011). Entre 338 estudantes de
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medicina, farmacia e enfermagem na universidade da capital da Bahia cerca de 59%
usaram metilfenidato para estudar. 92% usavam sem acompanhamento médico e 80%
apontavam usar em eépocas de provas. Mostrando que existe um uso ndo prescrito elevado
entre estudantes da saude ( Freitas et al, 2021).

No estudo descritivo e transversal entre estudantes de uma faculdade de medicina
do Sul de Minas Gerais, identificou-se uma prevaléncia de 25% de uso de metilfenidato
sem prescrigdo no total de 120 alunos. Um aumento do uso em épocas de prova chega a
76,6% dos que fazem uso indiscriminado. O estudo mostra os efeitos colaterais relatados
pelos estudantes: insdnia, euforia, reducdo de apetite, irritabilidade, cefaleia, tremores e
0 mais citado a ansiedade (23,33%) (Coli et al, 2016). O uso indiscriminado do
medicamento pode estar ligado a rotina cansativa dos estudantes que precisam de uma
alternativa para se manterem dispostos, acordados, concentrados. Em outro estudo
transversal com 100 alunos da area da saude em atendimento na Unidades Bésicas de
Saude, 34% dormem 7h por noite, 4,1% usam medicamentos para se manterem acordados
e dentre esses 60% usam ritalina (cloridrato de metilfenidato) (Castilho et al, 2015). Em
um estudo transversal foi identificado a frequéncia de uso do metilfenidato pelos
estudantes de medicina em uma Faculdade de Medicina em Brasilia - Distrito Federal,
resultou-se em 298 estudantes, 64,77% desconhecem o0 mecanismo de acdo do
metilfenidato, 57 alunos faziam o uso da substancia, grande parte dos estudantes (63,8%;
n=36) ndo possui prescricdo medica para o uso. Os alunos declararam utilizar o
medicamento para usufruir de uma boa qualidade de estudos. (Tolentino et al, 2019).

O metilfenidato é a substancia que melhora o raciocinio e memoria segundo
estudantes de Medicina de uma Universidade do Extremo Sul do Brasil. O consumo de
psicoestimulante foi usado para compensar a privacdo de sono, melhorar raciocinio,
atencdo e memoria. O consumo indiscriminado tem sido notavel com a conveniéncia de
profissionais médicos ao prescrever o remédio sem indicacdo para TDAH, assim como a

facilidade de conseguir acesso ao medicamento de forma ilegal (Morgan et al, 2016).

5 CONCLUSAO

Com a presente revisdo sistematica foi possivel descrever os efeitos adversos
associados ao uso de metilfenidato para o tratamento de TDAH. Entre tais efeitos os
principais sdo: “irritabilidade”, "tendéncia ao choro™ e "ansiedade™ em criancas.
Anorexia, nervosismo, insdnia, dor de cabeca, nausea e perda de peso também foram

relatados em pacientes com TDAH. Os Sintomas de ansiedade, depresséo e o transtorno
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desafiador de oposicdo (TDO) na pré-medicacdo podem ser importantes precursores de
efeitos adversos emocionais do uso de metilfenidato. Existe riscos de abortos espontaneos
e interrupgdes eletivas, méas formagdes cardiacas e pré-eclampsia em gestacfes expostas
ao metilfenidato. Risco de convulsdo em pacientes ao iniciarem tratamento e risco de pré-
hipertensdo em adultos com pressédo arterial normal basal. Além disso, hiperglicemia,
hipocalemia, hiponatremia leve e elevagdo da contagem total de leucdcitos, incluindo
neutrdfilos, linfécitos, eosindfilos no uso do metilfenidato. Foi observado que quanto
maior o efeito colateral do metilfenidato menor a melhora do tratamento terapéutico.

Foram evidenciados 0s riscos associados ao uso ndo orientado/recreativo de
metilfenidato entre os estudantes da &rea da saude, principalmente da graduacdo em
medicina. Os estudantes relatam o uso para melhorar a concentragéo, foco, tirar 0 sono e
aprimoramento cognitivo, fazendo uso off label do metilfenidato. Esses alunos
conseguem prescricdo para o metilfenidato sem indicacdo terapéutica e também
conseguem obter o medicamento mesmo sem receita. Os principais efeitos adversos
relatados foram: insOnia, euforia, reducdo de apetite, irritabilidade, cefaleia, tremores e o
mais citado a ansiedade.
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