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A
REVISAO SOBRE AS PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DO METILFENIDATO

Eduardo Figueréa’, Cleverson Antonio Ferreira Martins?

Resumo

Este trabalho € uma revisdo de literatura sobre a capacidade de atuacdo do metilfenidato em individuos
com transtornos de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) e narcolepsia. A revisédo de literatura propde
salientar as propriedades farmacolégicas do metilfenidato (MPH). O MPH possui a capacidade de bloquear
os receptores de dopamina (DA) e norepinefrina (NE), gerando um acréscimo de DA e NE na fenda sinaptica.
Foi observado nos artigos obtidos que houve uma grande melhora no tratamento de pessoas com TDAH e
narcolepsia, submetidos ao uso de MPH, ocasionando inclusive o0 aumento da matéria cinzenta no cérebro e
a sua taxa de ativacao, através do aumento da concentragao de dopamina e norepinefrina na fenda sinaptica.
A utilizagdo do MPH ¢é eficaz, contudo como todo farmaco ele pode causar alguns efeitos adversos, tais
como: anorexia, insbnia, ansiedade, entre outros. A analise inespecifica muita das vezes do TDAH pode
causar a trivializagdo, gerando uma utilizagcdo indevida ou desnecessaria do medicamento. Através dos
artigos selecionados, foi observado a eficacia na utilizagdo do MPH e as indicac¢des dele para alguns tipos de
patologias ou disturbios motores e sociais, contudo o diagndstico impreciso de algumas disfungdes que se é
indicado o farmaco pode gerar mediocrizagdo do mesmo, ou até mesmo vicio por ser uma droga das classes
das anfetaminas, é também utilizada em alguns casos como droga de abuso por estudantes de diversas
areas, pois & uma substancia que gera um acréscimo na atividade do cognitivo. E de extrema importancia que
sejam ampliados os estudos em humanos, afim de se obter resultados de maior entendimento nas areas de
atuacao, gerando mais fidedignidade para o psicofarmaco em questéo.

Palavras-chave: Metilfenidato. Ritalina. TDH. Efeitos adversos

Abstract

This article is a literature review on the capacity of methylphenidate activity in individuals with attention deficit
and hyperactivity disorders (ADHD) and narcolepsy. The literature review emphasize the pharmacological
properties of methylphenidate (MPH). The MPH has the ability to block the dopamine (DA) and norepinephrine
(NE) receptors, generating an addition of DA and NE in the synaptic cleft. It was observed in the articles
obtained that there was a great improvement in the treatment of people with ADHD and narcolepsy, subjected
to the use of MPH, causing even the increase of gray matter in the brain and its activation rate, by increasing
the concentration of Dopamine and norepinephrine in the synaptic cleft. The use of MPH is effective, however
as every drug it can cause some adverse effects, such as: anorexia, insomnia, anxiety, among others. The
nonspecific analysis of ADHD can cause frivalization, generating improper or unnecessary use of the drug.
Through the selected articles, it was observed the efficacy in the use of MPH and indications of it for some
types of pathologies or motor and social disorders, however the inaccurate diagnosis of some dysfunctions
that if the drug is indicated may generate mediocrization of the same, or even addiction because it is a drug of
the classes of amphetamines, is also used in some cases as a drug of abuse by students from different areas,
because it is a substance that generates an increase in the activity of the cognitive. It is extremely important
that human studies be expanded in order to obtain results of greater understanding in the areas of activity,
generating more reliability for the psychotropic drug in question.
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O metilfenidato (MPH), € um pisicofarmaco administrado para o tratamento do Transtorno
de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) e narcolepsia. Atualmente o diagndstico de TDAH
tem uma sintomatologia tdo geral que é facil de qualquer um se encaixar nela. Infelizmente seu
diagnéstico esta sendo instigado por outros tipos de profissionais na area da saude e fora dela, que
nao sao aptos para realizar tal diagnostico, tais como: professores, fonoaudidlogos, psicélogos,
entre outros (SILVA, et al., 2012; OLIVEIRA., 2016).

A férmula quimica do metilfenidato € C14H19NO2, ele € um analogo da anfetamina, tem
como acao terapéutica voltada para o Sistema Nervoso Central (SNC), impedindo a receptacéo
da dopamina e da norepinefrina, ampliando o tempo de agdo, através do bloqueio nas fendas
sinapticas. O MPH é um psicotrépico do grupo dos psicoanalépticos que engloba os antidepressivos
e estimulantes. Umas das fun¢des dessa anfetamina é colaborar na execucéao de tarefas estudantis,
sendo capaz de aumentar a motivacado e o interesse em tarefas de matematica, pois amplia as
nossas habilidades cognitivas e ameniza a fadiga. (AGAY et al., 2010; COELHO et al., 2012;
COELHO., 2015; SILVA et al., 2012).

O farmaco estudado possui efeitos colaterais de curto e longo prazo em criangas, sendo:
ansiedade, desinteresse, diminuicao de apetite, dor abdominal, euforia, falar pouco insénia,
irritabilidade, “olhar parado”, pesadelos, propensao ao choro, roer unhas, tiques, tonteira, tristeza,
efeitos de curto prazo, destacando-se dores abdominais e cefaleias, ja os de longo prazo séo
observados trés efeitos colaterais de maior relevancia: dependéncia, efeitos cardiovasculares e
possivel redugao de estatura em criangas (COELHO et al., 2012; SILVA et al., 2012).

Tendo como obijetivo salientar as propriedades farmacoldgicas do metilfenidato.

1 Introducao

2 Método

Este trabalho é um artigo de revisao literaria, que se propde apresentar revisdo sobre as
propriedades farmacolégicas do metilfenidato, por meio de trabalhos publicados em bases de dados
como: Pubmed, Sielo, Google Académico, Portal da Capes, Science Direct. O tempo da pesquisa
exercida entre julho de 2018 a novembro de 2018, e a revisdo contou com artigos dos ultimos 11
anos. Foi utilizado como Palavras-chave: Metilfenidato, Ritalina, TDH, efeitos adversos.

3 Discussao

O TDAH ¢é uma disfuncao comportamental que pode promover implicagbes motoras,
comportamentais como falta de atencao, hiperatividade, impulsividade, cognitivas, sociais e até na
area estudantil. Essa disfungao transcorre comumente em criangas e adolescentes, mas atualmente
tem crescido os casos de adultos e adolescentes diagnosticados com esse transtorno (CALIMAN e
RODRIGUES, 2014; SILVA et al., 2012).
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Estudos revelaram mudancgas anatémicas cerebrais em pacientes com TDAH, evidenciando
atividades diminuidas nos sistemas pré-frontais comparado com pacientes saudaveis, direcionando
para uma disfungéo fronto-estriado-cerebelo que esta relacionada em alteragbes no cognitivo,
na atengdo e fungdes emocionais e motoras. Indicando que no TDAH ha um distirbio na
neurotransmissao de catecolaminas, como a dopamina (DA) e norepinefrina (NE), que estas séo
envolvidas no controle de meméria motora, cognicdo, locomocéao, excitacdo e vigilancia. Sendo
assim se houver uma excessiva ou insuficiente concentragdo de DA e / ou NE ira afetar o cortex
pré-frontal (PFC) gerando hiperatividade, falta de atengdo e impulsividade. Esses resultados
foram obtidos através de ressonancia magnética funcional (FMRI) (ARNSTEN e PLISZKA., 2011;
LOUREIRO et al., 2017; MELO e FERMOSELI, 2017).

Sua etiologia é ainda pouco conhecida, a maior parte das pesquisas focam em estudos
genéticos, com técnicas e métodos restritos e de dificil identificacao dos genes exatos, uma vez que
fatores ambientais podem estimular genes suscetiveis a TDAH, sendo que alguns estudos indicam
que € uma patologia hereditaria (LOUREIRO et al., 2017; ZHANG et al., 2012).

Para o tratamento € indicado o uso de antidepressivos, psicoestimulantes e atomoxetina, sendo
os psicoestimulantes (MPH) mais indicados (CORTESE et al., 2017; LOUZA e MATTQOS, 2007).

Oacompanhamento clinicodo MPH pode serrealizado através de exames como: cromatografia
liquida de elevada eficiéncia, técnicas de eletroforese capilar e cromatografia gasosa, por meio de
amostras de saliva, urina, plasma e entre outras (COSTA, 2016; MARCHEI et al., 2010).

Nos exames € procurado a presenca e a quantificacdo de MPH e do seu principal metabdlito
o acido ritalinico (MARCHEI et al., 2010).

3.1 Farmacocinética

O MPH é vendido principalmente com o nome comercial de Ritalina® (SILVA et al., 2012).

O mecanismo de agdo no ser humano nao foi completamente esclarecido, mas tem como
principal lugar de efeito o sistema nervoso central, levando a inibigdo da recaptagdo de DA e NE no
corpo estriado, sem desencadear a liberagdo de dopamina. O medicamento (Ritalina®) encontra-se
nas formas de comprimido e de capsulas de liberagdo (COSTA, 2016; YANG et al., 2016; WILWNS,
2008).

A administracdo do MPH pode ser realizada por meios de comprimido de liberag&o prolongada
ou imediata, sendo que a acéo de liberacdo imediata acontece na maioria das vezes no estbmago
e o de liberagao prolongada no intestino, porém ambos chegam ao enterdcito por meio da difusédo
passiva. O transporte de MPH pode ser direcionado para regides que sao inespecificas ou para
veia porta na sua maior parte, aumentando a sua concentracdo nos niveis séricos e se ligando
principalmente nos tecidos cerebrais (COSTA, 2016; KIMKO et al, 2012; YANG et al., 2016).

O MPH tem dois centros quirais cuja formulacdo € uma mistura racémica do par de
enantiomeros d-MPH e I-MPH (ALLEN e POND, 2014).
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Grande parte do metabolismo do MPH ocorre pela via de desesterificacdo hepatica
por carboxilesterase 1A1 (CES1A1) para gerar o acido ritalinico. Através desse processo
enantiosseletivo ocasionado por CES1A1 ocorre a desesterificagdo do isdbmero I-MPH em uma
eficiéncia maior comparado ao d-MPH, essa reagao ocasiona um aumento da concentragcdo do
isdbmeros d-MPH, que é o principal isdmero incumbido da agao farmacolégica (ALLEN e POND,
2014; COSTA, 2016; ZHU et al., 2011).

A ingestao de alimentos gordurosos pode alterar a absorcéao (retardando ou acelerando) do
farmaco. Na corrente sanguinea o MPH e seus metabdlitos sdo disseminados no plasma (a maior
parte), possui tempo de meia-vida em média de 2 horas, sendo que a maior por¢ao é excretada
pela urina como acido alfa-fenil-2-piperidino acético (COSTA, 2016; WENTHUR, 2016).

3.2 Agéo do farmaco

Apos a ingestdo de MPH ele tem atuacdo em areas como: cértex pré-frontal (PFC), nucleo de
accumbens e corpo estriado, que sao areas importantes para fungdes executivas, resposta motora e
sistema recompensa, se ligando nos receptores de dopamina (DAT) e receptores de norepinefrina
(NET) , gerando um acréscimo de DA e NE no espago extraneuronal, amplificando o sinal de DA e
NE, sendo assim um agonista catecolaminérgico indireto (WILWNS, 2008; LOUREIRO et al., 2017).

Essas conclusbes foram feitas através de tomografia computadorizada por emissao de
positrons (PET), esse método consegue ver as acbes do MPH, resultado obtido apds a ingestao
do MPH por via oral, foi constatado que o pico de concentragcdo se da apds 1 a 1,5 horas, em
pacientes portadores de TDAH, essa técnica mostrou que a ligagcdo de DAT estriatal € elevada,
comparada com pacientes saudaveis (WILWNS, 2008).

Para o bloqueio de 50% das DATs acontecer segundo Wilens (2008) € necessario 0,25mg/
kg (miligrama/quilograma) de ingestédo oral de MPH e a sua concentrag&o no nivel plasmatico tem
que ser de 5,7 ng/ml (nhanograma/mililitros), sendo que as doses administradas terapeuticamente
inibem mais de 50% das DATSs.

O Bloqueio do DAT impossibilita a recaptacdo de DA, aumentando sua concentragdo no
espaco extraneuronal, pressupondo que o aumento da concentragao e DA no estriado em seguida
do bloqueio que MPH faz em DAT, eleva a ativacdo de receptores de D2 pré-sinapticos, que
por sua vez reduz os receptores D1 e D2 pds-sinapticos de ativagao, reduzindo a hiperatividade
(WILWNS, 2008).

A regulagdo dos neurdnios dopaminérgicos do estriado € controlado também por auto
receptores D2 que possuem analogia com seus inerentes neurotransmissores, a excitagado dos D2
somatodendriticos impede a acao natural, enquanto os estimulos de autos receptores DA axonais
inibe a excitabilidade neuronal e a fabricacao de DA e sua liberagao (WILWNS, 2008).

Evidenciando a atuagcdo do MPH como um agonista da DA, elevando os niveis de DA,
através de varios mecanismos, dentre eles o bloqueio de DAT, a ativagcao dos autos receptores D2
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sobre o neurdnio dopaminérgico pré-sinaptico e ativagao de receptores D1 no neurénio, gerando
a amplificacdo de DA estriado reduzindo sua liberacdo, reduzindo a distracdo e melhorando a
atencao do paciente que possui TDAH (WILENS, 2008).

Foi Empregando o PET para ver a ligacdo de D2 no cérebro de um homem saudavel,
foi observado que o tratamento com MPH reduziu a radio ligacdo no corpo estriado, devido a
competicdo do aumento da DA extra neuronal endégena e a disponibilidade de D2 (WILENS,
2008).

3.3 Efeitos adversos

Pacientes que tém: glaucoma, tiques, epilepsia, menos de 6 anos, disturbios cardiovasculares,
ansiedade, e pacientes gravidas sao contraindicados a administragcdo de metilfenidato. Pode
apresentar efeitos colaterais tais como: insénia, euforia, hiporexia, irritabilidade, dependéncia,
cefaleia, dor abdominal, nduseas e vémito, visdo turva e vasculopatia periférica, mas podem
ser ponderados ou extinguidos através da diminuicdo da dose ou com a troca do horario da
administragdo. Com a elevagao de pacientes diagnosticados com TDAH ocorre o acréscimo
de prescricbes de MPH, gerando uma atenc&o para o uso indiscriminado da droga, o MPH e
as anfetaminas operam no mesmo transportadores de monoaminas, podendo atenuar delirios,
irritabilidade, euforia, alucinacbes, psicoses, comportamentos temperamentais, convulsdes,
taquicardia, dor no peito, hipertensao, febre, dor abdominal e vémitos (COELHO et al., 2012;
LOUREIRO et al., 2017; LOUZA, 2007; WENTHUR, 2016).

3.4 Toxicidade

Os efeitos agudos da toxicidade do MPH sédo semelhantes aos das anfetaminas, pois os
dois atuam no mesmo transportador, podendo ocasionar: euforia, psicoses, angina, taquicardia,
delirios, mudangas comportamentais, convung¢des e outros diversos efeitos neurolégicos. Foram
também associados sintomas como vémito, febre, dor abdominal e quadro de hipertermia, apesar
do MPH ter uma atuagao no sistema nervoso central e cardiovascular. E os efeitos a longo prazo
seria deficiéncia na fungao cardiaca, dependéncia e possivel redugao da estatura (COELHO et al.,
2012; LOUREIRO et al., 2017).

Administracdes diarias do medicamento acima de 80 mg ndo s&o recomendados. Embora
testes com seres humanos sio escassos, foram realizados testes nos seguintes animas: coelhos,
ratos e hamsters. Nos coelhos foram administrados 200 mg/kg/dia de MPH e foi constatado
toxicidade reprodutiva. Ja em ratos foi observado toxicidade no desenvolvimento fetal e
carcinogenicidade em doses elevadas de MPH. Em hamsters foi constatado anomalias na troca
das cromatides-irmas e cromossOmica apds a ingestao de doses acima do indicado (LOUREIRO
et al., 2017).
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3.5 Analises referente ao MPH

Para analisar a neurotoxidade foram realizados exames de FMRI em adolescentes, adultos
e criancas portadoras de TDAH, um grupo foi medicado com MPH e o outro ndo medicado.
Posteriormente foi aferido a atividade cerebral em repouso e durante tarefas, que evidenciou
melhoras referente ao processamento de emocao, atengdo, memaria de trabalho, processamento
de recompensa e de processamento de erros. Constatando a atenuacédo das anormalidades do
cérebro apo6s o contato prévio do MPH (LOUREIRO et al., 2017).

Outra analise observou a taxa de respostas do MPH, nessa analise continha 27 criangas
diagnosticadas com TDAH sem tratamento. Em seguida foi realizado o tratamento de MPH, depois
de 1 més, médicos psiquiatras chegaram a conclusdo que 16 pacientes tiveram uma resposta
eficaz ao MPH contra 11 que ndo tiveram uma resposta muito vantajosa. A ressonancia magnética
mostrou que os 16 pacientes tiveram um aumento de matéria cinzenta na cabega (LOUREIRO et
al., 2017).

Consideragoes Finais

A utilizacdo do metilfenidato é eficaz, mas o diagndstico inespecifico de TDAH torna o seu
uso muitas das vezes banalizado, sendo que um acompanhamento psicoldgico e terapéuticos
podem ajudar o paciente nao portadores de TDAH a melhorar os seus comportamentos sociais e
cognitivos, sem o uso de medicagao psicoestimulante, evitando o uso inadequado de metilfenidato.
E necessario mais estudos em humanos para ter uma melhor elucidacdo e credibilidade do
medicamento.
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