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1. INTRODUGAO

O metilfenidato € um medicamento da classe dos estimulantes do sistema
nervoso central, sendo essa categoria considerada a terapia farmacologica de
primeira linha do tratamento para o transtorno do déficit de atencao e hiperatividade
(TDAH) (SADOCK, B. J. et al., 2017). Esse farmaco esta presente em diversas
formulagcdes e atua na inibicdo da recaptacdo da dopamina e da noradrenalina
(STAHL, S. M., 2014).

O efeito geral do metilfenidato no TDAH & uma atuagdo nos sistemas de
atencgao frontoparietais e estrias, gerando uma melhora na memoaria de trabalho, na
atengcao e na vigilancia (HUSAIN, M. & MEHTA, M. A., 2010). Devido aos efeitos
conhecidos no tratamento das desordens presentes no TDAH, o metilfenidato
tornou-se popular no uso off-label como um possivel potenciador cognitivo em
individuos saudaveis (KAPUR, A., 2020). O crescente aumento no uso de
medicagdes para melhoramento cognitivo por pessoas saudaveis € mais comumente
observado entre os jovens e estudantes (JANSSEN, E. et al., 2018).

Os tratamentos farmacolégicos para melhoria da fungdo cognitiva ja s&o uma
pratica clinica estabelecida para o tratamento apds lesdes cerebrais (PARTON, A.,
2005). Mas, no que tange a eficacia do uso de substancias para o melhoramento
cognitivo por individuos saudaveis, as evidéncias atuais ndo sao conclusivas. Além
disso, ha poucos estudos que avaliam a seguranga e a eficacia do uso regular por
periodos prolongados (HALL, W. D. & LUCKE, J. C., 2010). Atualmente, ha alguns
obstaculos na avaliacédo dos estudos sobre aprimoramento cognitivo em pessoas
saudaveis, uma vez que nao ha uma padronizagao dos testes, e a avaliagao quanto
aos efeitos podem variar de acordo com método de medicao e o nivel de dificuldade
(HUSAIN, M. & MEHTA, M. A., 2010).

Assim, a fim de esclarecer um pouco essa questdo, o objetivo final do
trabalho é sistematizar o conhecimento disposto na literatura cientifica acerca dos
efeitos do uso do metilfenidato para o aprimoramento cognitivo em individuos
saudaveis a partir de uma revisao integrativa da literatura.

2. METODOLOGIA

Para formalizar a pesquisa, elaborou-se o protocolo de pesquisa “Molecular
and behavioral effects of methylphenidate use by healthy people” que esta publicado
na plataforma Prospero (BORTOLATTO, C. F. et al.,, 2022). Resumidamente, foi
realizada uma busca por artigos publicados entre 2010 e 2021 nas plataformas
EMBASE, PsycINFO, PubMed, Scopus e Web of Science, seguindo as estratégias
de busca definidas previamente. A partir disso, os artigos foram selecionados por
titulo e resumo, respectivamente, de forma independente pelos autores, seguindo os
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critérios de inclusdo e exclusdo definidos no protocolo. Em seguida, os
pesquisadores discutiram as discordancias quanto a inclusdo e a exclusdo dos
artigos, a fim de definir o conjunto final de artigos a ser analisado.

Ao final da busca, obteve-se 1426 artigos (110 via Pubmed; 508 via EMBASE;
664 via Scopus; 56 via Web of Science; 88 via PsycINFO) dos quais foram excluidas
322 duplicatas, restando para a analise por titulos 1104 artigos. Da analise por
titulos, foram excluidos 889 artigos, restando 215 para a analise por resumo. Ao final
da analise por resumo, foram excluidos 122, restando 93 artigos para a analise por
texto completo.

A partir dos artigos obtidos no consenso final (93 artigos), para o presente
trabalho, selecionou-se aqueles que relataram os efeitos do metilfenidato sobre a
cognicdo em individuos saudaveis. Para isso, considerou-se apenas os artigos que
trabalhassem especificamente com a cogni¢do, excluindo artigos que tratavam de
forma generalista os efeitos do medicamento sobre a atengcdo e a memodria.

ApOs a selegao dos artigos segundo a metodologia proposta, obteve-se seis
(6) artigos para analise dos resultados. Contudo, ainda nao foi realizada uma analise
dos trabalhos quanto a qualidade e a presenca de viés. Dessa forma, este resumo
tem por objetivo apenas uma analise qualitativa dos artigos selecionados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o presente trabalho, obteve-se uma amostra final de seis (6) artigos para
analise qualitativa. Apos a selecdo e a analise dos artigos, em primeiro lugar,
destaca-se a quantidade restrita de trabalhos que avaliam especificamente os
efeitos do metilfenidato sobre a cognicdo de individuos saudaveis. Em segundo
lugar, cada artigo trabalhou com um método diferente de analise da cogni¢ao e uso
de diferentes concentragbes do medicamento. Assim sendo, para esse resumo,
decidiu-se sistematizar apenas os resultados finais dos artigos, uma vez que a
comparacgao entre as metodologias seria inviavel.

O metilfenidato € um medicamento que atua inibindo a recaptagao de
dopamina e, em algumas vias, de noradrenalina (STAHL, S. M., 2014). Dados
obtidos em individuos saudaveis mostraram que o metilfenidato reduz a renovagao
de dopamina em vias nigroestriatais. Essa redu¢do do chamado turnover de
dopamina foi correlacionado a um melhor desempenho cognitivo a nivel individual.
Todavia, esse desempenho esteve condicionado ao nivel do quociente de
inteligéncia (QIl) basal, de forma que participantes com o QI normal ou de maior
performance n&o apresentavam melhora significativa nos testes cognitivos e de
atengao (SCHABRAM, I. et al., 2014).

O aprimoramento de performance causado pelo metilfenidato ndo é exclusivo
de pessoas com TDAH, podendo ser observado em pessoas saudaveis (AGAY, N. et
al., 2014). Todavia esses efeitos sdo mais proeminentes em individuos com linha de
base mais pobre, ja que, para um bom desempenho, é necessario um nivel 6timo de
catecolaminas e o bloqueio farmacolégico causado pelo metilfenidato pode elevar
sobremaneira esses neurotransmissores de forma a reduzir a performance em
individuos com linha de base normal ou elevada (AGAY, N. et al., 2014).

Apesar da possivel presenga de um efeito de aprimoramento cognitivo, AGAY
et al. (2014) demonstraram que o efeito ndo € presente em todas as tarefas
executivas, tendo efeito mais descrito na memoaria de trabalho, mas nao na atencéao
sustentada e nos testes de decisdo (AGAY, N. et al., 2014). Os efeitos do
metilfenidato também apresentam diferencas a depender das demandas especificas
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de cada tarefa, com efeitos diferenciais na aprendizagem de recompensa e punigao
(VAN DER SCHAAF, M. et al., 2013). Além disso, o metilfenidato aparenta ter mais
efeito sobre o aprendizado implicito do que sobre a aprendizagem explicita, ou seja,
as medidas farmacoldgicas, em individuos saudaveis, demonstraram-se mais
efetivas no aprimoramento do processamento de informacgdes que nao sido de facil
acesso ao consciente e ao controle (KLINGE, C. et al., 2017).

HOWLETT et al. (2017) relataram que mesmo uma unica dose de
metilfenidato é capaz de elevar as taxas de desempenho de homens saudaveis em
testes de aprendizagem. Ademais, os efeitos se apresentam de forma prolongada,
uma vez manutengao dessas taxas em uma sessao seguinte de teste na qual nao foi
administrada a medicagcdo (HOWLETT, J. R. et al., 2017).

Contudo, a questao do aprimoramento cognitivo promovido pelo metilfenidato
ndo € um consenso entre os trabalhos analisados. Para MIER et al. (2015), o
metilfenidato ndo atua melhorando a cognigcao diretamente, mas melhora o controle
de impulsos, de forma que os usuarios conseguem iniciar e manter uma tarefa
(MIER, L. J. et al, 2015). Para esses autores, esse seria um dos motivos que
levariam grupos especificos de individuos a usarem o metilfenidato para o
aprimoramento cognitivo, sendo possivel tragar um perfil de personalidade (MIER,
L. J. etal, 2015).

Os dados obtidos por MIER et al. (2015) demonstraram que os participantes
que ja eram usuarios das “terapias de aprimoramento cognitivo” apresentaram niveis
mais altos de impulsividade, maior busca por novidade e maquiavelismo, associados
a baixos niveis de dependéncia de recompensa social e empatia cognitiva. Esses
dados de personalidade foram associados a um comportamento direcionado a
otimizar a propria adesao ao tratamento (MIER, L. J. et al, 2015).

VAN DER SCHAAF et al. (2013) ressaltam que mais estudos sao necessarios
para prever a seguranga e para uma avaliagdo de seguranga do aprimoramento
cognitivo com metilfenidato (VAN DER SCHAAF, M. et al., 2013). Além disso, ainda
que alguns testes apresentaram efeitos positivos do metilfenidato, KLINGE et al.
(2017) destacam que os efeitos sdo altamente variaveis e avaliados com testes nao
padronizados, o que torna dificil de estabelecer uma evidéncia do aprimoramento
cognitivo causado por agentes farmacoldgicos (KLINGE, C. et al., 2017).

4. CONCLUSOES

A analise feita da literatura acerca dos efeitos do metilfenidato para
melhoramento cognitivo em individuos saudaveis demonstrou que esse farmaco tem
efeitos sobre a performance de individuos em testes realizados apds a
administracdo de doses de metilfenidato. Contudo, os efeitos sdo muito variaveis e
dependem da tarefa realizada e do nivel de aprendizado e de memodria de base,
sendo que individuos com linhas de base mais baixas apresentam melhor
aprimoramento.

Além disso, cabe ressaltar que esses efeitos ndo sdo um consenso entre os
autores e sdo analisados em amostras pequenas de individuos com testes nao
padronizados. As analises feitas pelos autores também n&o avaliam os efeitos a
longo prazo e a seguranga do uso de tais medicagdes por periodos prolongados.
Assim sendo, conclui-se que o metilfenidato pode causar aumento na performance,
mas de forma tarefa-dependente e com altas taxas de variabilidade entre os
individuos, podendo inclusive demonstrar efeitos negativos na performance em
pessoas com linha de base normal ou elevada.
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