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RESUMO

A utilizacdo de substancias psicoativas ganhou forca durante a Segunda Guerra
Mundial, sendo amplamente utilizadas por militares que buscavam seu poder
estimulante. O metilfenidato (MPH) atua diretamente no Sistema Nervoso Central
(SNC), aumentando o estado de alerta (vigilia), contribuindo para reducdo da sensagdo
de cansaco fisico e mental com a provocacgdo de estado de excitacdo. Tendo em vista 0s
efeitos convenientes causados sobre o rendimento académico e a capacidade de
trabalho, farmacos psicoativos séo comumente utilizados por estudantes com a intengédo
de aumentar a performance e como uma alternativa de tratamento farmacoldgico, como
em casos do transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH). O presente
artigo tem como objetivo elucidar os principais efeitos causados pelo MPH no cérebro
de individuos que fazem a sua utilizacdo e contribuir para os debates em relacdo ao
mecanismo de acdo da Ritalina®. Para isto foi realizada uma reviséo de literatura por
meio de consultas a base de dados SciELO, LILACS, Cadernos Brasileiros de Saude
Mental, Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e Biblioteca Digital de Periddicos. Os
efeitos causados pelo metilfenidato sdo favoraveis no tocante a melhoria sob o
rendimento escolar de pacientes pediatricos diagnosticados com o TDAH, pois
permitem que o paciente realize de modo eficaz as tarefas cotidianas e aquelas que
exijam maior desempenho cognitivo. Considerando as revisoes de literatura feitas para o
presente estudo, torna-se vidvel o principio da retroalimentacdo nos casos de TDAH
estimulado pelo uso do MHP, cabendo futuras replicagfes para o assunto.

Palavras — chave: Metilfenidato; Neuromodulacdo; Estimulantes; Retroalimentacao;
TDAH.
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INTRODUCAO

Por se tratar de um transtorno de externalizacdo (sintomas claramente
exacerbados de desatengdo — hiperatividade — impulsividade com durabilidade minima
de seis meses que se manifestam em mais de um ambiente de convivio do paciente), o
Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) se tornou um dos mais
preocupantes transtornos do neurodesenvolvimento e seus sintomas sdo perceptiveis
desde a infancia (DSM-V, 2014; SANTOS; FRANCKE, 2017).

Dentre os agentes desencadeadores do transtorno destacam-se 0s aspectos
bioquimicos e neuroldgicos pela depressdo na inibicdo de neurotransmissores. O
transtorno  denota-se  por alteracdo da funcdo dos  neurotransmissores
catecolaminérgicos, sendo dopamina, adrenalina e serotonina, nos ganglios basais,
regides estriatais, cerebelar e no lobo frontal, ocorrendo uma diminuicdo da inibicdo
destes na fenda sinaptica. Nesta Ultima, a regido nao consegue suprir todos os estimulos
recebidos pelos neurotransmissores devido a sua baixa capacidade de deplecdo. Isto
posto, individuos portadores do transtorno apresentam dificuldade em manter a
concentracdo em um estimulo especifico por um longo periodo de tempo, o chamado
déficit de atencdo (ANDRADE; JUNIOR, 2007; MURER, 2007; SANTOS;
FRANCKE, 2017).

Estimulos dopaminérgicos estdo envolvidos nas atividades motoras, cognitivas,
fala, atencdo, modulacdo do comportamento e na sensacdo de recompensa. Tais
estimulos predominam nas regifes mesolimbica e mesocortical. A disfuncdo neuronal
correlaciona-se ao comportamento hiperativo observado clinicamente no TDAH,
dividindo-se em diferentes fases, desde a manifestacdo de movimentos corporais
excessivos e a incapacidade de permanecer sentado até a agitacdo interior ou ansiedade
constante (CALIMAN, 2008).

Transtornos cognitivos em funcdo do sistema adrenérgico ocorrem pela
desregulacdo do metabolismo de adrenalina no locus ceruleus, estando intimamente
ligados & modulacéo de fungdes corticais elevadas, incluindo a manutencéo da atencéo
(estado de alerta) e fungdes executivas, como a realizacdo de tarefas (ANDRADE;
JUNIOR, 2007; SANTOS; FRANCKE, 2017).
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As vias serotoninérgicas apresentam diversos receptores difusos no cérebro. O
baixo estimulo destes receptores provocam alteracbes comportamentais e consequente
contribuicdo para impulsividade e agressdo (ANDRADE; JUNIOR, 2007).

As substancias existentes para o tratamento farmacol6gico do TDAH envolvem
as moléculas estruturalmente modificadas da anfetamina, como Dextroanfetamina
(Adderall®), Lisdexanfetamina (Venvanse®), D-anfetamina (Dexedrina®), Pemolina
(Cylert®) e Modafinil (Provigil®). No Brasil, a substancia permitida pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), farmaco de destaque e de principal escolha
pelos clinicos para o tratamento do transtorno é o metilfenidato, comercialmente
conhecido como Ritalina®, Ritalina® LA e Concerta® (ANDRADE; JUNIOR, 2007;
ANDRADE et al, 2011).

Tal substancia é capaz de atuar no SNC, estimulando as regibes corticais do
cérebro onde promove aumento da atuacdo de neurotransmissores envolvidos no
processo do TDAH. (BRZOZOWSKI; CAPONI, 2009; FONTES, 2018).

Quando uma droga simpaticomimética, ou seja, que atua no SNC, é
administrada, a nivel neuronal ocorre o fendmeno sinaptico, transmitindo sinal dos
neurdnios pré-sinapticos aos neurdnios pos — sinapticos, que por sua vez expressam um
“comando”, denominado neuromodulagdo, responsavel por ocasionar um efeito
secundario. Este, é a resposta de um efeito primario (sinapse) que leva ao beneficio
clinico. Este fendbmeno é capaz de causar excitacdo ou inibicdo neuronal (RANG;
DALE, 2011).

Respostas neuronais sucedidas por um efeito primario sdo: (i) o aumento da
liberacdo de um transmissor; (ii) interferéncia na captacdo de um neurotransmissor.
Estes efeitos podem ser contrabalanceados pelos farmacos (RANG; DALE, 2011).

Segundo Rang e Dale (2011), autores do livro de Farmacologia, “o termo
neuromodulador frequentemente relaciona-se com a plasticidade sinaptica, incluindo
os efeitos fisiologicos de curto prazo, tais como a regulacdo da liberacdo de
transmissor pré — sindptico ou da excitabilidade pos — sindptica”.

A compreensdo de como os farmacos afetam o cérebro ainda é um desafio
multifatorial: (i) pela alta complexidade das interconexdes neuronais no cérebro; (ii) a
incerteza do mecanismo de acdo do farmaco (BRZOZOWSKI; CAPONI, 2009); (iii) a
toxicidade comportamental da droga a curto e longo prazo (RANG; DALE, 2011).
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Com os avancos da biotecnologia, podemos saber com maior clareza o que a
droga € capaz de promover no organismo humano, por meio dos estudos de
mapeamento cerebral, entretanto, os resultados de estudos existentes ainda ndo sdo
satisfatorios, cabendo a realizagdo de novos estudos e exames detalhados sobre a agéo
do metilfenidato, a fim de obter esclarecimento total sobre sua farmacocinética e
consequente efeito no organismo. O mapeamento & responsavel por demonstrar as
relacOes entre a atividade cerebral em regides especificas do cérebro e a fungdo mental,
portanto, esta ferramenta € fundamental para os experimentos referentes aos efeitos da
droga. Sabe-se que durante sua farmacocinética no organismo, os efeitos que um
farmaco deve causar para que ocorra a neuromodulacdo incluem: (i) a inibicdo da
sintese do neurotransmissor; (ii) reforcar a expressdo de um transportador; (iii) diminuir
a expressdo do receptor. Estes efeitos em situacdo clinica causados pelos farmacos
psicotropicos levam semanas para desenvolverem-se (RANG; DALE, 2011).

Como supracitado, a droga age estimulando varias regides do SNC, com
destaque no circuito pré—frontal, isto posto, o cortex cerebral é ativado e ha promocéo
do estado de alerta. Durante a estimulacdo proporcionada pelo metilfenidato, ha
aumento da liberacdo de neurotransmissores catecolaminérgicos concentrados na fenda
sinaptica. Também, o farmaco induz o bloqueio da acdo da MAO, enzima responsavel
pela inibicdo da receptacdo e degradacdo de dopamina e noradrenalina
(BRZOZOWSKI; CAPONI, 2009; FONTES, 2018).

Apesar de seu efeito estimulante, a Ritalina® promove estado moderador sobre o
comportamento de criancas com TDAH (FDA, 2016; SANTOS; FRANCKE, 2017). Tal
consequéncia calmante pode ser explicada pelo mecanismo de retroalimentacao,
comumente conhecido como feedback negativo (RANG; DALE, 2011), desencadeado
por meio de niveis varidveis de cortisol no sangue (RANG; DALE, 2011;
KORTMANN; BAU, 2011), sendo este o principal responsavel pela regulagdo de
horménios esteroides: glicocorticoides (GR) e mineralocorticoides (MR), que agem
como ligantes e sdo reconhecidos pelos receptores nucleares (RN) presentes no
citoplasma e em complexos proteicos. Também, os horménios GR e MR influem

diretamente nas respostas cerebrais via modulagdo do eixo hipotaldmico-pituitario-
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adrenal (HPA). Quando ocorre unido entre ligante com RN, ha formacdo de
homodimeros, capazes de transreprimir! genes. (RANG; DALE, 2011).

Estudos recentes tornaram passiveis de compreensdo que 0S niveis
desbalanceados dos neurotransmissores do SNC sdo regulados através da
retroalimentacdo sobre o eixo HPA, portanto, numa situacdo de estresse causada pelo
metilfenidato (superestimulacéo), niveis de cortisol sdo aumentados, consequentemente
h& aumento de sua disponibilidade no plasma, que sdo reconhecidos pelos RN e por
mecanismo de feedback negativo, as taxas neuronais sdo retomadas ao normal,
amenizando o0s comportamentos excessivos do TDAH (RANG; DALE, 2011;
KORTMANN; BAU, 2011).

A despeito dos avancgos tecnoldgicos e sua consequente utilizacdo na area da
salde, ainda ndo sdo conclusivos os resultados relativos a farmacocinética e no que diz
respeito ao mecanismo de acdo da droga (RANG; DALE, 2011, NOVARTIS, 2015).
Considerando-se a idade dos pacientes quando do inicio do tratamento medicamentoso,
por volta dos cinco anos, a participacdo de um profissional farmacéutico no
acompanhamento farmacoterapéutico em pediatria se torna relevante, uma vez que estes
profissionais sdo autoridade em medicacdo (JUNIOR, 2009; MAGALHAES;
FERRARI; DAVID, 2013; COSTA; et al., 2015; SANTOS et al.,, 2016; LIMA;
JUNIOR, 2017; SILVA; LIMA, 2017).

METODO

Foi realizada uma revisdo de literatura por meio de consultas a base de dados Scientific
Eletronic Library Online - SCiIELO, Google Académico, LILACS, Cadernos Brasileiros
de Saude Mental, Revista Educagdo em Saude, Biblioteca Virtual em Saude (BSV) e
Biblioteca Digital de Periddicos. Os artigos foram selecionados de acordo com critérios
farmacoldgicos e neurobioldgicos requerentes ao artigo. Posteriormente, foram
adicionados artigos com base na restricdo da data de publicagédo entre o ano de 2017 e
2018.

RESULTADOS

1 A transrepressdo ocorre quando ha inativacdo ou diminuicdo da expressdo de um gene
(RANG; DALE, 2011).
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Os efeitos causados pelo metilfenidato (Grafico 1) sdo favoraveis no tocante a
melhoria sob o rendimento escolar de pacientes pediatricos diagnosticados com o
TDAH. Ao serem contrabalanceados pela droga, os niveis dopaminérgicos,
adrenérgicos e serotoninérgicos adequados permitem que o paciente realize de modo
eficaz as tarefas cotidianas e aquelas que exijam maior desempenho cognitivo,
estratégia, tomadas de decisdo, planejamento a longo prazo, o autocontrole e suas
relagdes interpessoais. (ANDRADE; JUNIOR, 2007; ORTEGA, 2010).

Os efeitos devidos a neuromodulacdo, sendo estes a redugdo dos
comportamentos exacerbados do transtorno, persistem conforme o tempo de meia vida
do farmaco, portanto, a descontinuacdo do MPH pode ser realizada se observado a
melhora comportamental da crianca e seu rendimento académico apresentar constancia
(NOVARTIS, 2015).

Gréfico 1 - Neuromodulacéo causada pelo uso de metilfenidato.
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Fonte: RANG; DALE, 2011; KORTMANN; BAU, 2011.

DISCUSSAO
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De fato, a utilizacdo da substancia MPH tem contribuido para o aprimoramento
da performance de pacientes que 0 necessitam, a plasticidade das respostas oriundas dos
estimulos do tratamento sdo favoraveis ao que se refere ao ajustamento comportamental
e o alcance do ritmo académico desejavel. Sendo que, seu mecanismo de a¢do ndo esteja
claramente estabelecido, a procura pelos beneficios promovidos pelo farmaco sofre
substancial aumento proporcional a sua divulgacdo por meio das midias sociais. Ainda
assim, o tratamento apresenta potencial para o abuso e consequente dependéncia da
droga, j& que o uso de psicomotores (comumente conhecidos por estimulantes) a base
de sais de anfetamina possam favorecer o aparecimento de reacbes adversas e
idiossincrasias, sendo o0 aumento da pressao arterial e desenvolvimento de estados de
insoOnia, irritabilidade e paranoia, respectivamente (RANG; DALE, 2011; BRATS,
2014; BOLFER, et al., 2017; ESHER; COUTINHO, 2017). A criacdo de estratégias
para a educacdo em Salude e conscientizacdo medicamentosa aumentam os debates
positivos em relacdo a Farmacia Clinica, na busca pela elaboracdo de protocolos,
criacdo e validacdo de métodos de atencdo farmacéutica com destaque sobre a utilizagao
do metilfenidato a fim de promover o uso racional do medicamentos e a redugéo do uso
ndo médico do MPH (SANTQOS, et al., 2016; ESHER; COUTINHO, 2017).

CONCLUSAO

Considerando as revisfes de literatura feitas para o presente estudo, torna-se
viavel o principio da retroalimentacdo nos casos de TDAH estimulado pelo uso do
MHP, cabendo futuras replicacdes para o assunto. Ha muitas vertentes sobre as questdes
farmacoldgicas do metilfenidato a serem estudadas com maior profundidade para
contemplar a gama de novas informagdes acerca do transtorno e seu tratamento que,
com o auxilio das novas atualizacbes biotecnologicas, tornam passiveis de
conhecimento publico as novas evidéncias cientificas. Atendendo as massas Cujo uso
inapropriado do farmaco se torna preocupante, a pratica farmacéutica emerge
positivamente com resultados bem definidos na reducdo dos problemas preveniveis
quanto a medicacdo, aumento da educacdo em Saude e consequente adesdo ao
tratamento farmacoldgico, tornando-se cada vez mais uma alternativa de escolha

benéfica pelos usuarios de todas as propor¢des medicamentosas.
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