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QUAL A VERDADEIRA EUNCAO DO METILFENIDADO
NA MEMORIA DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS?

RESUMO

O Metilfenidato (MPH) é usado para tratamento de criangas com Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Nos dltimos anos, o MPH tem sido consumido
indiscriminadamente por universitarios com o intuito de potencializar a capacidade
intelectual. Assim, cresce a necessidade de avaliar as consequéncias do uso do
medicamento quando utilizado por individuos jovens saudaveis. Objetivo: Verificar se
realmente existe uma melhora na atengéo e na memoria operacional em jovens adultos
saudaveis apos o uso do MPH. Método: Revisdo bibliografica nas bases de dados
eletronicas sobre a acdo do MPH na atencdo e memaria em humanos e ratos saudaveis
entre 2000 a 2015. Conclusdo: Os trabalhos analisados verificaram que o MPH em
individuos saudaveis ndo contribui para a consolidagdo da memdria operacional, ele
apenas potencializa a atengao.

Palavras-Chave: Metilfenidato. Memdria operacional. Jovens adultos saudaveis.

WHAT IS THE REAL FUNCTION OF METHYLPHENIDATE IN
HEALTHY PEOPLE MEMORY?

ABSTRACT

Introduction: Methylphenitade (MPD) is used in the treatment of Attention Deficit
Hyperactivity Disorder. In the last years, MPD has been used indiscriminately by university
students in order to improve intelectual capacity. Therefore it's necessary increase the
studies about the consequences of MPD in healthy people. Objective: Analise if there is a
real improvement in antention and working memory in young healthy adults after the use of
MPD. Method: Literature review, using eletronic data base, to search about the activity of
MPD in attention and memory in healthy humans and rats, between 2000 and 2015.
Conclusion: The articles revealed that MPD in heathy individuals do not contribute for the
consolidation of working memory, the drug just potencializes the attention.

Keywords: Methylphenidate. Working memory. Healthy young adults.
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INTRODUCAO

Nos Ultimos anos muitos estudos tém sido realizados para avaliar 0 estresse entre os estudantes
universitarios principaimente das areas médicas. Uma das possiveis causas que levam ao estresse e,
consequentemente, a prejuizos na salde fisica e mental sdo: o tempo excessivo dedicado aos estudos, pouco tempo
para dormir, pressdo nos exames finais, periodos de transicéo entre o treinamento pré-clinico e clinico e pouco tempo
para o convivio socialt.

Para melhorar o desempenho educacional frente as pressdes descritas acima, 0s estudantes
universitarios tém feito, nos Ultimos anos, uso indiscriminado de medicamentos conhecidos como “pilulas de estudo™.
Dentre os varios medicamentos estimulantes existentes no mercado, 0 mais utilizado pelos universitarios é o
Metilfenidato (MPH)3-7.

O MPH é indicado para o tratamento de criangas e adultos que sofrem de Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH). A funcéo deste medicamento é aumentar os niveis de catecolaminas no cortex pré-
frontal, melhorando a ateng&o, diminuindo a hiperatividade em criancas e adultos com TDHA e, consequentemente,
melhorando a aprendizagem e memaria&.

Na literatura ha uma ampla abordagem sobre a acdo do MPH em jovens e adultos com TDAH e seus
efeitos colaterais. Contudo, poucos trabalhos avaliam a aten¢do e a memoria em individuos saudaveis ap6s o uso do
medicamento. Este estudo teve como objetivo verificar se realmente existe uma melhora na atencdo e na memoria
operacional em jovens adultos saudaveis apds o uso do MPH.

MEMORIA OPERACIONAL

A memoria operacional (MO) é um dos subtipos de memdria que serve de base para as atividades
cognitivas que vao desde a atencdo a estimulos especificos, ou seja atengdo seletiva, até a tomada de decisdes
complexas9. Ela é responsavel pelo armazenamento temporario de informacdes que serdo utilizadas na realizagdo de
uma tarefa a curto ou a longo prazo®.

A meméria operacional é formada por trés estruturas. A primeira € a alga fonoldgica, que € utilizada a
partir das aferéncias auditivas responsaveis pela compreensao da linguagem. A segunda é a alca visuo-espacial, que
promove o raciocinio das informagdes visuais e espacial. Essas duas vias sdo controladas pela terceira estrutura, que €
0 componente executivo central, localizado no cortex pré-frontal, cuja funcdo € selecionar os estimulos auditivos e
visuais para manutencdo e manipulagdo das informagBes por um curto periodo de tempo. Esse componente executivo
central ndo é um sistema de memoria, mas um controlador da atencdo e um local de arquivo temporéario das
informagdes para execugdo de determinadas tarefaste.

ATENCAO

A atencdo é uma das fungBes cognitivas cerebrais considerada como um pré-requisito para a memdria
operacional. Em algumas desordens neurais, tais como o TDAH, as fungBes executivas podem estar prejudicadas,
causando desatencdo, hiperatividade, impulsividade e, como consequéncia, prejuizos na aprendizagem e memoriall.

Prestar atencdo é concentrar 0s processos mentais em uma Unica tarefa principal colocando as demais
em segundo plano, mas alguns fatores podem influenciar na falta de atencéo prejudicando a meméria operacional’2.
Esses fatores sdo: a falta de vontade ou &nimo para algum assunto, 0 sono, o0 estresse, excesso de preocupacoes,
turnos alternados de plantéo.

CORTEX PRE-FRONTAL

O cortex Pré-frontal (CPF) é definido como o componente executivo da memoria operacional. Consiste
em uma rede interconectada de sub-regides, que enviam e recebem projecGes dos sistemas motores e sensoriais
corticais, e de estruturas sub-corticais. O CPF recebe aferéncias de varias regides, dentre elas: 0s nlcleos accumbens,
0s nlcleos amigdaloides, hipotalamo, hipocampo e nlcleo dorsomedial do talamo, os quais enviam aferéncias
glutamatérgicas para esta regido. Além das vias glutamatérgicas, o CPF recebe aferéncias dopaminérgicas da area
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tegmental ventral; serotoninérgicas dos nucleos da rafe; noradrenérgicas do locus ceruleus-e coIinérgicas%d“d's”"nﬂeleosf -

basais e dorsolateral mesopontino?3,

Os neurbnios glutamatérgicos piramidais desta regido também se conectam com as regifes que recebem
aferéncias. Estes neurnios piramidais s&o modulados por todos os sistemas de neurotransmissores acima citados.
Mudancas na interacdo entre esses varios sistemas de neurotransmissores no CPF podem acarretar graves alterac@es
nas sinapses envolvidas com a aten¢éo e a memoria operacional’s,

MECANISMO DE ACAO DO METILFENIDATO

Em 2014, Carmack et. al realizaram uma reviséo da literatura para mostrar como as diferentes dosagens
de MPH podem agir de formas variadas nas regifes corticais e sub-corticais. Nas doses de 0,25; 0,5; e 1,0 mg/kg
ocorre um aumento dos niveis de dopamina (DA) e norepinefrina (NE) no cértex pré-frontal. Nas doses de 1,0; 2,5e 5,0
mg/kg além de aumentar os niveis de DA no cortex pré-frontal ocorre também um aumento significativo de NE no
hipocampo. E nas dosagens de 10 e 20 mg/kg os niveis de DA também aumentam no estriado4.

O desempenho em tarefas espaciais também foi analisado e verificou-se que nas doses de 1,0-2,0 mg/kg
ocorre uma melhora do desempenho e nas doses de 2,0-3,0 mg/kg ocorre um prejuizo de desempenho das mesmas
tarefas. Esse trabalho sugere que o MPH em baixas doses melhora o desempenho nas tarefas de atencdo por
aumentar a NE e a DA através do blogueio dos transportadores desses neurotransmissores e a estimulagdo dos
receptores al e D1, respectivamente, apenas no cortex pré-frontal®.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliogréfica sobre a acdo do MPH na atencdo e meméria em humanos e ratos
saudaveis, por meio das bases de dados eletrénicas Lilacs, Medline, Scielo, Bireme, PubMed. Foram analisados artigos

cientificos do ano de 2000 a 2015, em portugués e inglés, com os seguintes descritores: “methylphenidate”, “working
", “healthy young adults”.

memory”,
Os artigos foram selecionados, de forma independente e aos pares, através da leitura dos respectivos
titulos e resumos dos estudos elegiveis. Qualquer divergéncia foi resolvida através de consenso.

Foram inclusos neste trabalho artigos que abordavam informacdes sobre o uso de metilfenidato em
jovens adultos saudaveis e ratos com relacdo aos prejuizos e beneficios na memoria operacional. Os critérios de
exclusdo foram os artigos que avaliaram a memdria em adultos jovens com Transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade.

DISCUSSAO

Com o crescente consumo do MPH por universitarios saudaveis, tornou-se cada vez mais importante
avaliar o efeito dessa droga sob o ponto de vista da atengdo e memaria. Por isso, varios pesquisadores estdo testando
nos Ultimos anos a resposta do medicamento em animais e humanos saudaveis.

Dois trabalhos avaliaram a atengdo apds o uso do metilfenidatol6-17. Franke et.al, (2014), entrevistaram 18
universitarios sem TDAH apds o uso do MPH?6, Os universitérios acreditam que o desempenho académico e a cognicao
melhoram com o uso do estimulante, principalmente aumentando a motivacdo para estudar e diminuindo o cansago?s.
Apesar dos universitarios afirmarem essa melhora, quando se compara as entrevistas com os resultados académicos,
verifica-se que ocorreu uma considerével discrepancia entre os dados:e.

Looby e Earleywine (2011) avaliaram o efeito placebo no desempenho cognitivo de estudantes!’. Para
isso foram realizados um questiondrio e testes cognitivos, cujo objetivo era avaliar o estado de humor dos mesmos em
duas ocasifes, uma com uso de placebo, pensando ser MPH, e outra sem uso do placebo?”. No primeiro caso, com uso
do placebo, eles relataram estar mais estimulados se comparado a ocasido sem uso do placebol’. Entretanto, nos
testes cognitivos ndo se verificou diferengas entre 0s grupos apos os testest?,

Esses dois trabalhos sugerem um efeito subjetivo mostrado pelos estudantes apds o uso do MPH e do
placebo’®1. Essa melhora sugestiva na atencdo pode causar um aumento indiscriminado do consumo do
medicamento, apesar de ndo ocorrer melhora na atengao como sugerido pelos dois estudost-17,
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Outros trabalhos estudaram os diferentes tipos de memdria em animais € humanosé:. Rostron et. al
(2013) avaliaram a meméria operacional de ratos apds o uso de MPH em duas tarefas realizadas no labirinto radial,de.8
bracos com as dosagens de 3 e 5mg/kg. Uma das tarefas € a “delay-matching-to-sample” (DMTS) e a outra € a “delay-
nonmatching-to-sample” (DNMTS) que correspondem a tarefas de forrageamento com e sem atraso,
respectivamente18. Este estudo mostrou um melhor desempenho nas tarefas sem atraso (DMST) apenas nas doses de
5mg/kg18. Ja nos testes com atraso (DNMTS) ndo ocorreu melhora no desempenho dos animais ap6s o uso do MPH
se comparado com os controles®®, Os autores comparam essa situa¢do com 0s estudantes que teriam um melhor
desempenho com o uso do MPH apenas durante a fase dos estudos e nenhuma melhora de desempenho durante a
realizacdo das provas?e,

Linssen et. al (2011) analisaram o desempenho cognitivo de 19 voluntarios saudaveis apds o uso de MPH
nas doses de 10, 20 ou 40 mg e placebo?®. Vérios testes de desempenho cognitivo foram utilizados para avaliar a
memoria declarativa, a memoria operacional, a atencdo e as respostas inibitorias!®. Os autores concluiram que o uso de
MPH melhorou a recuperacdo de uma lista de palavras com atraso somente nas dosagens de 40 mg, mas teve pouco
efeito na tarefa da torre de Londres, cujo objetivo é avaliar as fungbes executivas®®. Além disso ndo foi observado
qualquer efeito nos testes de memaria operacional’®. Os autores acreditam que 0 prejuizo da memoria operacional
esteja relacionado a um super alerta provocado pelo aumento dos niveis de dopamina ap6s o0 uso MPH ou um prejuizo
no alerta relacionado as informacdes auditivas®e.

Os dois trabalhos encontrados sobre memaria operacional em animais e humanos mostraram que néo ha
melhora da memoria operacional em nenhuma das dosagens utilizadas de MPH819, Sugere-se que a melhora cognitiva
que os jovens relatam sO esta relacionada a um aumento da atengdo, mas isso ndo contribui no momento da
recuperacdo dessas informacGes para realizacdo dos exames?&19,

Urban e Gao (2013), investigando o cortex pré-frontal de ratos, verificaram que eles sdo muito sensiveis a
modificacBes em seu ambiente quimicos®. Pequenas mudancas nos niveis das catecolaminas nessa regido podem ter
profundos efeitos na habilidade de conduzir um comportamento, principalmente no periodo de maturagdo do sistema
nervoso que so termina depois da segunda década de vida, mas pode chegar até os 30 anos?. Como os individuos
saudaveis ndo possuem deficits na quantidade de dopamina nessa regido, com 0 uso excessivo de MPH utilizados de
forma indiscriminada, eles podem estar prejudicando a maturacdo dessa regido cortical e afetando de forma definitiva o
centro de controle de julgamentos, inibicdo de comportamentos e emocgdes, que € o local executivo da memdria
operacional.

CONCLUSAO

Baseando-se nos dados acima conclui-se que o uso de MPH ndo melhora o processo de aprendizagem e
memaria, ele apenas melhora a atencdo na hora de estudar. O uso indiscriminado antes dos 30 anos pode afetar a
maturacgao do cortex pré-frontal, além de causar varios problemas de saude devido aos efeitos colaterais e ainda causar
dependéncia quimica.
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