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RESUMO

Objetivos: Diante disso, o objetivo geral deste trabalho é revisar a
prevaléncia de efeitos adversos no uso de metilfenidato.

Métodos: O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura,
a pesquisa foi realizada utilizando as bases de dados Scielo, Lilacs,
Cochrane e Pubmed. Os descritores utilizados foram metilfenida-
to, efeitos colaterais, efeitos adversos a longo prazo. A andlise dos
dados obtidos a partir desses estudos foi realizada considerando a
guestdo central do estudo, adequacdo da metodologia, limitacBes
do estudo, escolhas dos sujeitos e resposta adequada a questdo
norteadora.

Resultados: Na pesquisa inicial, 1,125 estudos foram obtidos. Em
seguida, 50 foram separados para leitura do resumo. Apds leitura
do resumo 30 estudos foram separados para leitura completa e,
destes, 10 estudos foram escolhidos para compor a presente revi-
sdo. A supressdo do apetite é um dos efeitos colaterais mais comuns
do metilfenidato, e a relacdo entre apetite e leptina é conhecida.
Conclusao: De acordo com o observado, é possivel concluir que dentre
os efeitos colaterais observados relacionados ao uso do metilfenidato,
0s mais comuns sdo os relacionados ao sono e ao apetite, mas estudos
indicam que em doses adequadas e a curto prazo esses efeitos podem
ndo ocorrer. S3ao necessarios mais estudos acerca dos efeitos do far-
maco e seus possiveis efeitos no uso a longo prazo.
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ABSTRACT

In view of this, the general objective of this work is to review
the prevalence of adverse effects in the use of methylphenidate.

The present study is a literature review, the research was
carried out using the databases Scielo, Lilacs, Cochrane and Pubmed.
The descriptors used were methylphenidate, side effects, long-term
adverse effects. The analysis of the data obtained from these studies was
carried out considering the central question of the study, adequacy of the
methodology, limitations of the study, choices of the subjects and adequate
response to the guiding question.

In the initial research, 1,125 studies were obtained. Then, 50
were separated for reading the summary. After reading the summary,
30 studies were separated for complete reading and, of these, 10
studies were chosen to compose the present review. Suppression of
appetite is one of the most common side effects of methylphenidate,
and the relationship between appetite and leptin is known.

According to what was observed, it is possible to
conclude that among the side effects observed related to the use of
Recebido em: 30/11/2020 methylphenidate, the most common are those related to sleep and
Aprovado em: 10/12/2920 appetite, but studies indicate that in adequate doses and in the short
Conflito d.e Intergssezfao term these effects may not to occur. Further studies are needed on the
Suporte Financeiro: ndo houve ) )

effects of the drug and its possible effects on long-term use.
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INTRODUCAO

O metilfenidato é um estimulante da familia das anfetaminas, sua acdo no organismo estimula os
receptores alfa e beta adrenérgicos, seja diretamente, ou liberando dopamina ou noradrenalina nos
terminais sinapticos, indiretamente. Esse farmaco é frequentemente utilizado em casos de narcolep-
sia e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), sendo este o tratamento aprovado
pela United States Food and Drug Administration (FDA) (CRUZ et al., 2016; LIU et al., 2017; PASTURA;
MATTOS, 2004).

Ainda que seja aprovado pela FDA, no Brasil o medicamento ndo esta incluso na Relagao Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME), que visa garantir acesso a assisténcia farmacéutica através do
Sistema Unico de Saude (SUS). Entretanto, secretarias municipais e estaduais brasileiras podem insti-
tuir listas proprias que incluam mais medicamentos, visando contemplar suas necessidades regionais,
como é caso da Secretaria Estadual de Saude do Espirito Santo que inclui o metilfenidato entre os
medicamentos a serem oferecidos a sua populacdo, contendo este farmaco em sua Relagdo Estadual
de Medicamentos Essenciais e Excepcionais (REMEME) (CALIMANI; DOMITROVIC, 2013).

Apesar disso, existem criticas ao diagndstico e prescri¢do, tal como ao consumo desse medica-
mento como ferramenta de controle e reinsercdo de criancas rebeldes, visando uma solucdo medicali-
zante dos problemas educacionais. A partir disto, faz-se necessario o alerta para estratégias criticas de
diagndstico e administracdo de drogas psicoestimulantes para tratamento de criancas e adolescentes
(CRUZ et al., 2016).

O uso clinico do metilfenidato para tratamento de TDAH, geralmente utiliza doses baixas do farma-
co, reduzindo seus possiveis efeitos colaterais e obtendo maior eficdcia. Apesar disso, o uso indiscrimi-
nado do metilfenidato por jovens secundaristas e universitarios € comum e, além de ndo haver nenhum
controle sobre as dosagens utilizadas, possui o objetivo de potencializar o foco e a memoria (CRUZ et al.,,
2016; VOLKOW; SWANSON; 2003; SANTANA et al., 2020; CANDIDO et al., 2020; MORGAN et al., 2017).

Diversos estudos apontam varios efeitos adversos possivelmente relacionados ao uso de metil-
fenidato seja em tratamento ou uso indevido, como taquicardia, insdnia, estatural, perda de apetite,
perda de peso, dependéncia ou tolerancia quimica do farmaco e outras drogas, e deficiéncia de mi-
nerais, como o ferro (MORGAN et al., 2016; ISMI et al, 2018; CARVALHO; NOVELLI; COLELLA-SANTOS,
2015; JABOINSKI et al.,2015; MENEGASSIL et al.,2010; FARAONE et al, 2019).
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Por isso, a relevancia dessa pesquisa é justificada, dada a necessidade de um
panorama amplo, a partir dos estudos presentes na literatura, acerca da populacdo
diversa que consome o metilfenidato e dos diversos efeitos colaterais que podem
afligir a mesma. Diante disso, o objetivo geral deste trabalho é revisar a prevaléncia
de efeitos adversos no uso de metilfenidato, e os objetivos especificos sdo: determi-
nar os efeitos adversos mais apontados, identificar os efeitos adversos mais comuns
no tratamento e uso indiscriminado do metilfenidato e analisar os possiveis fatores
relacionados a ocorréncia dos efeitos adversos.

METODOLOGIA| METODOS DE PESQUISA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura, a pes-
quisa foi realizada utilizando as bases de dados Scielo, Lilacs, Co-
chrane e Pubmed. Os descritores utilizados foram metilfenidato,
efeitos colaterais, efeitos adversos a longo prazo. Nao houve ne-
cessidade de aprovacdo do estudo em Comité de Etica em Pesquisa
(CEP).

CRITERIOS DE INCLUSAO E EX-
CLUSAQ

Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos dos tipos en-
saio clinico, artigos de revisdo e estudos transversais disponiveis
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados em qualquer
data, que abordassem os efeitos adversos a partir do consumo de
metilfenidato. Foram excluidos estudos repetidos, com metodolo-
gia inadequada e que ndo respondiam a questdo norteadora do
presente estudo.

ANALISE E ORGANIZACAO DOS DA-
DOS

A andlise dos dados obtidos a partir desses estudos foi realiza-
da considerando a questdo central do estudo, adequacdo da me-
todologia, limitacdes do estudo, escolhas dos sujeitos e resposta
adequada a questdo norteadora.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na pesquisa inicial, 1.125 estudos foram obtidos nas bases de dados Lilacs, SciELO, Cochrane e
Pubmed. Em seguida, foram excluidos duplicatas, artigos que ndo eram do tipo ensaio clinico, revisdao
ou transversais e ndo estavam disponiveis nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, restando 50 fo-
ram separadas para leitura do resumo. Apds leitura dos resumos, foram excluidos os artigos que ndo
respondiam a questdo do presente estudo, 30 estudos foram separados para leitura completa, sendo
retirados aqueles que ndo continham metodologia adequada ou adequacgdo a questdo norteadora do
presente estudo, destes, 10 estudos foram escolhidos para compor a presente revisao.

TABELA 01. Consideracdes sobre os efeitos colaterais do uso de metilfenidato.

Referéncia Tipo de estudo
Volkow; Insel Revisdo da litera-
(2003) tura
Iseri et al Ensaio clinico
(2007)

Sonuga-Barke

Ensaio clinico

et al (2009)

Damiani; Da- Revisdo da litera-
miani; Casella tura

(2010)

Menegassil Ensaio clinico

et al (2010)

Carvalho; Revisdo sistema-
Novelli; Co- tica

lella-santos

(2015)

Jaboinski et  Revisdo sistema-
al (2015) tica

Morgan et al. Estudo quantitati-
(2017) Vo observacional

do tipo transver-
sal
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Populagio

Modelo animal

Criangas com TDAH
sob tratamento de
metilfenidato

Criancas de seis a
doses anos receben-
do tratamento com
metilfenidato

Criancas tratadas
com metilfenidato

65 criancas e adoles-
centes

Criancas e adoles-
centes com TDAH

Criancas e adoles-
centes tratados com
TDAH

200 estudantes de
graduacdo em Me-
dicina

Efeitos analisados

Metilfenidato a
longo prazo

Apetite e sono

Efeitos colaterais

Efeitos relaciona-
dos a estatura

Ingestdao e os
niveis séricos de
ferro

Processamento
auditivo

Desenvolvimento
cerebral

Efeitos colaterais
do uso indiscrimi-
nado

Consideragoes

Possiveis consequéncias no
desenvolvimento cerebral e
uso de drogas na vida adulta
didria de 0,6 mg/kg de
tratamento do metilfeni-
dato, de agdo curta, ndao
apresenta efeitos colaterais
relacionados a supressao de
apetite

Os efeitos adversos obser-
vados foram restritos ao
sono e apetite

Sem conclusdo e evidéncias
concordantes que apontem
para uma resposta a esta
questao

Ndo diferiram do grupo de
controle

Ndo permite estabelecer
relacdo entre o uso do me-
dicamento e melhora no
desempenho

Ndo ha relacdo entre o
tratamento precoce com
metilfenidato e o abuso de
drogas, como nicotina, al-
cool, maconha e cocaina
Foi considerado eficaz pela
maioria dos usuarios bus-
cando melhora cognitiva, o
gue pode dificultar o com-
bate a esse consumo
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fsmi et al Ensaio clinico 30 pacientes pedia-  Perda auditiva Constatou-se ndo haver

(2018) tricos com TDAH diferenca significativa entre
os resultados obtidos e o
grupo controle

Faraone et al Revisdo sistema- - Efeitos adversos Tipos de ins6nia e proble-
(2019) tica e meta-ana- relacionados ao mas do sono estdo associa-
lise sono dos com o tratamento com

metilfenidato

Fonte: Autoria propria.

De acordo com Pastura e Mattos (2004), a prevaléncia de uso indiscriminado do metilfenidato é
alta entre estudantes universitarios. Segundo Morgan et al. (2016), 40% da amostra analisada em seu
estudo qualitativo e transversal de universitarios do curso de medicina, afirmou consumir o farmaco
metilfenidato em busca de melhorar o raciocinio, privacdao do sono e memdria, apesar de alguns usu-
arios relatarem estresse, a maioria afirmou efetividade do medicamento, o que dificulta a diminuicdo
do uso indevido para estes fins.

Ismi et al. (2018), apds haver um caso repentino de perda auditiva idiopatica apresentado apds o
tratamento de metilfenidato em uma crianca com transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade
(TDAH), realizaram um trabalho para analisar os efeitos colaterais otdxicos do uso de metilfenidato em
pacientes diagnosticado com TDAH, com idades entre 6 e 15 anos. Os resultados tanto no pré quanto
no pos-tratamento tém valores no limiar de condugdo aérea e dssea dentro dos seus limites normais
(menor ou igual a 15 dB). Dentre todas as analises realizadas constatou-se ndo haver diferenca signi-
ficativa entre os resultados obtidos no estudo e os valores dito como normais. Os autores concluiram
gue o metilfenidato pode ser considerado uma droga segura em relacdo aos efeitos colaterais otdxi-
cos, e estudos com maior tamanho amostral e acompanhamento mais longo seja necessario.

Ademais, Carvalho; Novelli e Colella-santos (2015) discutiram sobre os fatores que afetam o pro-
cessamento auditivo em criancas e adolescentes, o metilfenidato apresentou melhora no reteste nas
avaliagOes realizadas, apesar disso, esse resultado ndo permite estabelecer relacdo entre o uso do
medicamento e melhora no desempenho.

Em estudo sobre a ingestdo alimentar e os niveis séricos de ferro, em criancas e adolescentes com
TDAH e tratados com metilfenidato, Menegassi et al. (2010) apontou que a ingestdo e os niveis séricos
de ferro ndo diferiram do grupo de controle. Ndo obstante, este estudo afirma que mais estudos sobre
os niveis desse mineral no cérebro sdo necessarios para avaliar sua relagao com a fisiopatologia do TDAH.

Sobre os efeitos do tratamento de metilfenidato relacionados a estatura, o estudo de Damiani;
Damiani e Casella (2010) aponta que os efeitos do metilfenidato sobre a estatura das criancas tratadas
é um fato ainda sem conclusdo e evidéncias concordantes que apontem para uma resposta a esta
questdo. Dessa forma, os autores concluem que, se o medicamento afeta a estatura e os resultados
sao tdo incongruentes, entdo o possivel ndo é tdo significativo.

De acordo com o apresentado por Sonuga-Barke et al. (2019), os efeitos colaterais observados
em seu ensaio clinico ficaram restritos aos efeitos sob o apetite e o sono. De maneira semelhante,
segundo Iseri et al (2007) a supressdo do apetite € um dos efeitos colaterais mais comuns do metilfe-
nidato, e a relacdo entre apetite e leptina é conhecida. Neste estudo, a relacdo metilfenidato e leptina
foi analisado em criangas com TDAH sob tratamento de metilfenidato. Os autores concluem que uma
dose diaria de 0,6 mg/kg de tratamento do metilfenidato, de acdo curta, ndo apresenta efeitos colate-
rais relacionados a supressdo de apetite e caracteristica metabdlicas em relacdo aos niveis de leptina
e insulina.
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Na metanalise realizada por Faraone et al (2019), analisando a relacdo do uso de
metilfenidato de efeitos adversos relacionados ao sono, como insénia, a partir dos
estudos analisados foi possivel observar relacdo entre insdnia e o tratamento com
metilfenidato. Apesar disso, devem ser consideradas as limitagdes metodoldgicas
apontadas, como falta de dados nos estudos analisados para conclusdo acerca de
variaveis paralelas.

Em um estudo sobre os efeitos do metilfenidato a longo prazo, Volkow e Insel
(2003) analisaram trés estudos em envolvendo o farmaco, que foram realizados em
modelo animal. Os autores ressaltam a necessidade de estudos em seres humanos,
para avaliar se os efeitos observados nos animais também se apresentam, como os
possiveis efeitos no desenvolvimento cerebral e no uso de drogas na vida adulta, que
sé se apresentam apos uma longo periodo de administracdo do medicamento.

No mesmo sentido, Jaboinski et al. (2015) apontam gue o uso crénico de psico-
estimulantes como o metilfenidato durante a infancia e adolescéncia podem sensi-
bilizar o desenvolvimento cerebral, ocasionando suscetibilidade ao abuso de drogas
na idade adulta. Porém, em um estudo de metandlise avaliado pelos autores mostra
gue ndo ha relagdo entre o tratamento precoce com metilfenidato e o abuso de dro-
gas, como nicotina, alcool, maconha e cocaina. Apesar disso, os autores do estudos
concluiram que o uso de metilfenidato durante a infancia ndo esta associado a um
aumento ou diminuigdo da predisposi¢ao ao abuso posterior de drogas.

A automedicacdo é uma forma de autoatencdo a saude, que se pretende alcan-
car alivio de sintomas, bem como tratamento de doencas. Entre outros motivos, essa
pratica é justificada pela limitacdo do poder prescritivo a poucos profissionais da
saude, pelo dificil acesso da populacdo a consulta médica, e falhas na regulamenta-
¢do e fiscalizacao daqueles que administram o medicamento. Segundo Nascimento
et al. (2019), tém-se discutido o uso crescente e sem qualquer indicacdo terapéutica
do metilfenidato, por universitarios saudaveis que buscam apenas melhorar o de-
sempenho em suas atividades académicas e rendimento intelectual devido a suas
atividades psicoestimulantes.
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CONCLUSAO

De acordo com o observado, é possivel concluir que dentre os efeitos colaterais
observados relacionados ao uso do metilfenidato, os mais comuns sdo os relaciona-
dos ao sono e ao apetite, mas estudos indicam que em doses adequadas e a curto
prazo esses efeitos podem ndo ocorrer. Dentre os sobre as consequéncias auditivas,
ingestdo e niveis séricos de ferro, a estatura, os valores obtidos foram semelhantes
ao grupo controle ou auséncia de diferenca desses. Sdo necessarios mais estudos
em outras faixas etdrias e acerca dos efeitos do fadrmaco e seus efeitos a longo prazo
realizados em ensaios clinicos com humanos.
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